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0zZET

Otofaji uzun omiirlii proteinlerin, organellerin ve sitoplazmik parcacik-
larin parcalanmasindan sorumlu fizyolojik bir fenomendir. Otofaji, lizo-
zomal parcalanmadan sonra hiicresel geridoniisiimii saglar ve hiicrenin
achik, biiyiime faktorii yoklugu ve oksidatif stres gibi cesitli kosullarda
hayatta kalmasina yardima olur. Paradoksal olarak bazi kosullar altin-
da otofaji hiicreyi kaspaz bagimsiz yolak iizerinden, apoptotik olmayan
hiicre dliimiiyle, dldiirebilmektedir (Tip Il hiicre dliimii ya da otofajik
hiicre 6liimii). Bircok veri, klasik apoptoz ile otofaji arasinda dogrudan bir
baglanti oldugunu isaret etmektedir ve bu baglanti molekiiler diizeyde
aydinlatilmaya baslanmistir. Apoptoz ve otofaji arasindaki karsilikl etki-
lesim oldukga kansik gibi goziikmektedir. Fakat bu alandaki arastirmalar
kanser, enfeksiyonlar ve ndrodejenaratif hastaliklar gibi saglik problem-
leri iin yeni tani, takip ve tedavi yontemlerine yol agma potansiyeli nede-
niyle ok biiyiik 5nem arz etmektedir.

Anahtar sozciikler: Otofaji, apoptoz, hayatta kalim, sinyal iletimi.

tofaji, hiicre ici makro molekiillerin ve organelle-

rin bir kesecik icine alinarak lizozomlara yonlen-

dirilmesi ve lizozomla birleserek burada parcalan-
masina yol acan bir mekanizmadir. Kisa 6miirlii protein-
lerin ubikitin-proteozom sisteminde parcalanmasina kar-
sin, uzun 6murli proteinler ve hiicre i¢i organeller oto-
faji sistemi tarafindan parcalanirlar ve olusan yapi tagla-
r (Orn. aminoasitler) hiicre kullanimi icin yeniden kazan-
dirihirlar (1,2). Otofaji, kelime anlami olarak kendi kendi-
ni (auto) yeme (phagy) anlamina gelir ve hiicrenin aglik-
la karsilastigi fizyolojik kosullarda, besin elde etmek icin
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AUTOPHAGY: A CELLULAR STRES AND CELL DEATH MECHANISM
ABSTRACT

Abstract: Autophagy is a physiological phenomenon responsible for the degra-
dation of long-lived proteins, organelles and cytoplasmic fragments. It allows
cellular recycling following lysosomal degradation and helps the cell to sur-
vive various stress conditions induding starvation, growth factor and oxida-
tive stress. Paradoxically, under certain conditions autophagy may kill the cell
through a caspase-independent, non-apoptotic type of cell death (Type Il cell
death or autophagic cell death). Several lines of evidence point out to a direct
connection between dlassical apoptosis and autophagy. Molecular mechanisms
of apoptosis-autophagy connection start to be unraveled. The cross-talk be-
tween autophagy and apoptosis seems quite complex but certainly is critical
for the development of novel diagnosis, follow-up and treatment modalities
in health problems such as cancer, infections and neurodegenerative diseases.

Key words: autophagy, apoptosis, cell survival, signal tranduction

hiicre icindeki yapilari nasil parcalandidini ifade etmek
amaci ile kullaniimistir. Yapilan ilk calismalarda otofajinin,
besin yoklugunda hiicre ici molekullerin geri déniisiim-
ni saglayarak hiicrenin stres ortamina uyumuna yardim
ettigi boylelikle hiicre homestostazisinin korunmasinda
etkili bir yol oldugu gosterilmistir (1,2). Son on yilda ya-
pilan ¢alismalar ise otofajinin; metabolizmanin diizenlen-
mesi, morfogenezis, hiicre farklilasmasi, yaslanma, hiic-
re 6lim ve bagisiklik sistemin bir parcasi olarak hiicre igi
patojenlerin yikiminda da etkili bir rol oynadigini ortaya
koymustur (2,3). Ayrica arastirmalar, otofaji anormallikleri-
nin, kanser, enfeksiyon hastaliklari ve nérodejeneratif has-
taliklar gibi 5nemli saglik sorunlarinin da nedenleri arasin-
da yer aldigini gostermektedir (4).
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Sekil 1. Otofajik kesecik olugsumunda rol oynayan mekanizmalar. A. mTor kompleksi; B. Lipid kinaz Vps34, diizenleyici enzim Vps15 ve Atg6’'dan (Beclin) olugan

PI3K kompleksi; C. iki ubikitin benzeri mekanizmanin rol oynadiji zar uzamasi.

Otofaji; makrootofaji, mikrootofaji ve saperon aracilikli
otofaji seklinde en az ¢ farkli mekanizma ile gercekles-
mektedir. Bunlardan makrootofaji, pek ¢ok hiicrede ba-
zal diizeyde olusmakta, protein parcalarinin ve hasar gor-
mis organellerin parcalanmasinda en 6nemli roli Ustlen-
mektedir. Mikrootofaji, lizozom membranin ice ¢cokmesi
ile sitoplazmanin lizozom tarafindan dogrudan yenilme-
si ve iceriginin lizozom icinde hazmedilmesidir. Saperon
aracilikli otofaji ise KFERQ motifli proteinlerin lizozom za-
rina secici bicimde tasinmasini saglamaktadir (5). Bu der-
lemede makrootofaji mekanizmalarina yogunlasilacaktir.
Bu nedenle, derlemede otofajiden bahsedildiginde kaste-
dilen makrootofajidir.

Otofaji mekanizmalarinda rol oynayan proteinlerin cogu
“otofajiile baglantili proteinler” (Autophagy-related prote-
ins) ya da kisaca Atg proteinleri mayada yapilan ¢alismalar

sonucunda bulunmus ve giliniimiizde 30'dan fazla Atg
geni tanimlanmistir (5). Atg proteinlerinin bir kismi ve ce-
sitli protein kompleksleri “otofajik kesecik” ya da bir bas-
ka deyisle “izolasyon membraninin” ve otofagozom olu-
sumunda rol oynamaktadir. Hlicrede otofagozomlar “oto-
faji olusum merkezi” (Preautophagosomal structure, PAS)
adi verilen ve memelilerde endoplazmik retikulum ile gol-
gi yapilarinin aralarina serpistirilmis olan yapilarda orta-
ya cikarlar. izolasyon membranin kaynagi tam belli olma-
sa da en cok kabul edilen model bunun yeni sentez edildi-
gi ya da endoplazmik retikulum, mitokondri dis membrani
ve plazma membranindan kaynaklanabilecedgi ileri suril-
mektedir (6). Bu temel molekiiler mekanizma Atg1-Atg13-
Atg17 kinaz kompleksi; sinif lll phosphoinositol 3 fosfat
(PI3F) kinaz, Vps34'iin aktivitesini dliizenleyen Atg6 pro-
tein (memelilerde Beclin-1) kompleksi; iki ubikitin benze-
ri sistem ve Atg9 ve dongu sistemi olarak dort basamak-
ta Ozetlenebilir (7). PI3F'in gorevi, kendisine baglanma
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ozelligine sahip ve kesecik olusumunda rol oynayan pro-
teinleri ve protein gruplarini PAS'a yonlendirmektir. Bu se-
kilde cekirdedi olusan otofagazom membraninin uzama-
si ve kesecik halini almasi ise iki Gbikitinlenme benzeri sis-
tem tarafindan kontrol edilmektedir. Bunlardan birinci-
sinde, Atg12 proteininin Atg5 proteinine kovalent olarak
baglanmasi katalize edilir. Ardindan Atg12'ye baglanmis
Atg5, Atg16 ile de birleserek izolasyon membraninin dig
yiizeyine baglanir (Sekil 1). ikinci tbikitin benzeri sistem-
de ise, biyolojide az rastlanan bir reaksiyonla, Atg8 (me-
melilerde MAP-LC3 ya da kisaca LC3) proteininin, bir fos-
fotidiletanolamin (FE) yag molekiliine kovalent olarak
baglanmasi s6z konusudur. Atg12-Atg5-Atg16 kompleksi,
Atg8/LC3'lUin FE'ye baglanmasi icin gereklidir. Bu baglan-
manin olabilmesi icin, Atg8 ya da LC3'lin C-ucundaki bes
aminoasitin Atg4 proteazi tarafindan kesilmesi ve sondan
6. aminoasit olan glisinin ortaya cikarilmasi gerekmekte-
dir. FE molekuld, bu glisine baglanmaktadir. Atg8/LC3'lin
FE'ye baglanmasi, PAS'a zar tasinmasi ve burada zar uza-
masi icin gerekli bir olaydir. Ayrica Atg4, kesecik olusu-
mu sonrasinda gorevi tamamlanan LC3 proteinlerini yag-
dan kopararak yeniden kullanilmalarina yol agmaktadir (1,
2, 5). Atg9 ve dongl sistemi otofajik zardan otofagozom
olusumda rol oynamaktadir (7). Bir baska deyisle, otofaji
ile ilgili proteinlerin cogu, otofajik zarlar olusumunda ve
bunlarin uzayarak kesecik haline gelmesinde goérev yap-
maktadir. Otofagozom daha sonra ge¢ endozom veya li-
zozomla birleserek tasidigi kargonun parcalanmasina yol
acar (Sekil 1). Lizozomal enzimler tarafindan kargonun yi-
kimi sonrasinda, kargo (proteinler, organeller vb.) ortaya
¢ikan yapitaglari (6rn. aminoasitler, yag asitleri, vb.) tekrar
kullanilmak (izere hiicreye kazandinhr (1, 2, 5-7).

Otofajinin regulasyonu

Aclik, hipoksi ve cesitli stres kosullar, hiicredeki otofajik
aktiviteyi uyarmaktadir. Otofajik aktivitenin kontrollinde,
Tor protein kompleksi 6nemli bir rol oynamaktadir. Tor, ilk
olarak mayada mantara karsi kullanilmak tzere gelistiril-
mis bir ila¢ olan rapamisinin hedefi olarak ortaya cikaril-
mis ve Unlenmistir. Aslinda Tor, hiicrede protein sentezi ve
hiicresel buylimeyi kontrol eden bir kinazdir. Bu proteinin
baskilanmasi, hem mayalarda hem de memelilerde oto-
fajiyi aktif hale getirir. Aclik benzeri stres durumlarinda,
protein sentezini yonlendiren bir mekanizmanin bloke
olmasinin, protein yikimi ile ilgili bir hiicresel olay olan
otofajinin aktivasyonu ile birlikte reglle olmasi mantikli
gorulmektedir. Zira besinin bol oldugu kosulda maya Tor
proteini, otofaji proteinlerinden biri olan Atg13'l fosfori-
le etmekte ve otofajiyi baskilamaktadir. A¢lik durumunda
ise Tor aktivitesinin dlismesi sonucunda Atg13 defosforile

olarak otofaji ile baglantili Atg1 adli serin treonin kinaza
baglanmaktadir (Sekil 1). Atg1 kinazinin aktivasyonu di-
rekt olarak otofajinin uyarilmasina neden olmaktadir (8).
Memelilerde bu kompleksin karsihgr ULK:Atg13: FIP200
(200 kDa fokal adezyon kinaz ailesi ile etkilesen protein)
proteinleridir. Cok yakin zamanda ULK1 ve ULK2 protein-
lerinin mTor kinaz ve AMPK (Adenozin monofosfat ile akti-
ve olan protein kinaz) ile direkt etkileserek ve memelilerde
otofajinin baslamasina eslik ettigi gosterilmistir (9). Bu du-
rumun aksine Tor yolaginda yer alan proteinlerden ribozo-
mal S6 proteinin hedefi olan S6K proteinin fosforilasyonu
ise otofajinin baskilanmasinin bir isaretidir (10).

Sinif | fosfotidilinositol 3-kinaz (PI3K)/ protein kinaz B (Akt/
PKB), mitojenik uyarilara yanit sonucu hiicre biylimesinin
kontroliinde en etkili sinyal yolaklarindan birisidir (11).
Sinif | PI3K, PI (3,4)P, fosfat ve PI (34,5)P, olusumunu sag-
lamakta ve bu Urlnler Akt/PKB yolaginin aktivasyonuna
neden olmaktadir (12). Aktif haldeki Akt de Tor'u aktive
ederek otofajiyi bloke etmektedir. Bir timor baskilayici
protein olan PTEN ise PI3K/Akt yoladi ile ters yonde calisa-
rak otofajinin artirlmasinda goérev yapmaktadir. Nitekim
PTEN molekilinde meydana gelen mutasyonlarin oto-
fajiyi baskiladigi gosterilmistir (13).Yukarida bahsedilen
PI3K'lardan farkh bir kinaz olan sinif lll PI3K Vps34 ve (iri-
ni PI3-fosfat'in otofajinin diizenlenmesinde 6nemli bir
rol oynadigi yine ilk olarak mayada gdsterilmistir. Mayada
PI3K kompleksinin gorevi, PI3K Vps34'lUn aktivitesini di-
zenlemektir. PI3K kompleksi, Atg6 (memelilerde Beclin-1),
Atg14, Vps15 ve PI3K Vps34 proteinlerinden olusmaktadir
ve daha 6nce de bahsedildigi gibi, PI3K baglayici prote-
inlerle otofajik kesecigi olusumunu baslatmaktadir (Sekil
1). Memelilerde, Vps34 aktivitesini diizenleyen AmbraT,
Bif-1, UVRAG, Rubicon gibi proteinler de PI3K komplek-
sinin birer Uyesidirler (7). PI3 kinaz kompleksinin otofaji
icin gerekli olmasindan dolayi, PI3K inhibitori bir ilag olan
3-metiladenin (3MA) yaygin olarak kullanilan bir otofaji
inhibitoradur (14). PI3 kinaz inhibitorleri hem sinif | ve si-
nif Il PI4-3 kinaz enzimlerini inhibe etmekte ve boylelikle
hem otofaji hem de S6 fosforilasyonunu azalmaktadirlar
(6,7). Tim bunlara ek olarak, yakin zamanda otofagozomal
zar olusumunda LC3 molekiili ve WIPI (Fosfoinositit ile et-
kilesen WD-tekrari olan protein, mayadaki karsiligi Atg18)
proteinlerinin PI3 kinaz kompleksi tarafindan olusturulan
P13’e baglandigi ve mTOR'un yoladi ile etkilestigi bildiril-
mistir. WIPI proteini hiicre de otofajinin izlenmesi i¢in de
bir yontem olma niteligi tasimaktadir (15).

Ozellikle HT-29 kolon kanser hiicrelerinde, Ras/Raf-1/
ERK1/2 sinyal yoladi ve golgi/endoplazmik retikulum
zarinda bulunan heterotrimerik G proteinleri, otofajiyi
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diizenleyen mekanizmalardan biri olarak tanimlanmis-
tir. Bu yolakta, aminoasit yoklugunda Raf-1 aktive olarak
ERK1/2 fosforilasyonunu saglamaktadir. Gai3 gibi GTP
baglayici proteinler, hiicre icinde molekiiler anahtar go-
revi gormektedirler. GTP veya GDP’ye bagli hallerde fakli
hiicresel olaylarl kontrol edebilmektedirler. Burada ise,
Raf-1 tarafindan fosforile olan ERK1/2, Gai3 altbirimi icin
GTPazi aktive eden bir protein olan GAIP proteininin uya-
rilmasina neden olmaktadir. GAIP, Gai3'ye bagh GTP'nin
hidrolizine ve guanozin 5'difosfat (GDP) bagh formunun
stabilizasyonuna yol agmaktadir. GDP-Gai3'nin, otofajinin
uyarilmasinda énemli oldugu gosterilmistir (16).

Memeli hiicrelerinde bir baska otofaji kontrol mekaniz-
masi olarak protein cevirisiyle (translation) ilgili proteinler
on plana ¢cikmaktadir. Mesela, besin yoklugunda 6karyotik
baslatici faktoér'iin (elF2a) fosforillenmesi, protein trans-
lasyonunu ve otofajiyi aktive etmektedir. eEF2 kinazin da
otofaji kontroliinde rol oynadigina dair kanitlar giderek
artmaktadir (6).

Bazi onkogen ve tlimor siipresor proteinlerin de otofaji-
nin diizenlenmesinde rol oynadigi gézlenmistir. Ornegin,
olimle iliskili protein kinazlar olan DAPk protein ailesinin
kanser hticrelerinde yliksek oranda ifadesi otofajiyi artir-
mistir ve hiicre 6limune yol agmistir (17).

Hiicre oliimii ve otofaji

Otofajinin cogunlukla hiicrenin hayatta kalimi ile ilgili bir
mekanizma oldugu dusiinulmisse de son yillardaki calis-
malar otofaji, hlicre hayatta kalimi ve 6lim arasinda kar-
mastk baglantilar bulundugunu ortaya ¢ikarmistir. Otofaji,
uyarana ve deney sistemine bagli olarak hiicrenin yasami-
ni stirdiirmesine ya da 6limine neden olabilmektedir.

Yakin zamana kadar hticre 6limi denilince akla iki mor-
folojik ve molekiler tanim gelmekteydi. Apoptoz, genetik
olarak programli hiicre 6limu olarak tanimlanmisti. Bunun
karsiti olan ve “rastlantisal” olarak ortaya ¢ikan, “program-
siz” hiicre 6limiine nekroz denilmekteydi. Son on yilda
ulastigimiz bilgi birkimi, en az yedi ¢gesit programli hiicre
Olimandn varligina isaret etmektedir. Bu nedenle, artik
apoptoz terimi programl hiicre 6limiyle es anlaml ola-
rak kullanilmamaktadir. Alternatif programli hiicre 6lim
mekanizmalarindan biri olan otofajik hiicre 6limiine ilgi,
maya otofaji genlerinin memeli karsiliklarinin bulunmasi
ve calismalarin morfolojik tanimlardan molekdler diizeye
inmeye baslamasi sayesinde artmis; sonug olarak, otofaji,
apoptoza ek veya alternatif olarak diisiiniilen temel 6lim
yollarindan birisi haline gelmistir.

Programli hiicre 6liimii morfolojilerinin
tanimlanmasi

Hicre 6limana morfolojik olarak inceleyen Swhweichel
ve Merker'in ilk ¢alismalarinina ek olarak Clarke, 1990 ta-
rihli makalesinde dogal gelisimsel hiicre 6limi ve toksin
uygulanmasi sonrasi olusan hiicre 6limiinde, temel Ug
hiicre morfolojisinin varligindan bahsetmistir (18, 19).
Clarke, apoptozu tip |, otofajiyi tip Il, lizozomal olmayan
hiicre 6limuni ise tip lll programli hiicre 6lim olarak ta-
nimlanmistir. Tip Il hiicre 6limleri arasinda en az calisilan
tirdir ve bu yazinin konusu disindadir.

Apoptoz, hiicre kiiclilmesi, kromatin yogunlasmasi ve so-
nunda hiicrenin “apoptotik cisim” adi verilen parcaciklara
ayrilmasi 6zellikleriyle ayirt edilmektedir (19). Kaspaz adi
verilen proteazlar, bu tip hiicre 6limUnin énemli bir araci
olup, hiicrede gozlemlenen bir¢cok morfolojik dedisiklik,
kromatin DNA'sinin ve hiicre yasami icin énemli protein-
lerin bu proteazlar tarafindan kesilmesine baglanmistir.
Bunun sonucunda olusan hiicre parcaciklari olan “apop-
totik cisimlerin” (apoptotic bodies) son duraklari, profos-
yonel hiicreler ve komsu hiicrelerce tarafindan fagositoz
sonucu, baska hticrelerin lizozomlari olmaktadir.

Tip Il programli hiicre 6limi olan otofajik hiicre 6limun-
de en belirgin morfolojik degisiklik, sitoplazmada olusan
iki veya daha fazla katmanl zarla (lst Uste iki veya daha
fazla yag cift katmani (lipid bilayer)) cevrili keseciklerin
olusmasidir. Bu kesecikler sitoplazma parcalari ve/veya
mitokondiri, endoplazmik retikulum (ER) gibi organelleri
icerirler. Bu nedenle otofajik kesecikler elektron mikros-
kopisinde, tasiyici kesecikler (transport vesicles) ve stres
keseciklerinden farkli olarak “elektron yogun” (electron
dense) olarak gozlenirler. Sonunda otofaji kesecikleri li-
zozoma kaynasip, iclerinde tasidiklar ylklerin lizozomal
enzimler tarafindan parcalamasini saglarlar. Bu hiicre icin
hayati 6nem tasiyan bazi proteinlerin ve mitokondri gibi
enerji metabolizmasinda rol oynayan organellerin yikimi-
na yol agmaktadir. Otofaji goriilen hiicrelerde, apoptoz-
dan farkli bir 6lim goézlenmesine karsin, hiicre 6limiine
yol acan molekiler mekanizmalari hala ayrintili olarak ta-
nimlanmadidi icin, otofajinin bu 6limde aktif rol oynayip
oynamadigi konusu alanin uzmanlarinin bir araya geldigi
toplantilarda ve bilimsel literatlirde yogun bir sekilde tar-
tisiimaktadir (20, 21). Ozellikle, apoptozla dlebilen hiicre-
lerde gorilebilen otofajik hiicre 6limii konusu hala baz
arastirmacilar tarafindan siipheyle karsilanmaktadir. Yine
de ¢ogu arastirmacinin Gizerinde birlestigi fikir, apoptozun
mimkun olmadigr durumlarda, uyaricinin tird, suresi ve
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miktari gibi degiskenlere bagli olarak, otofajinin hicre
olimiine dogrudan ya da dolayli olarak yol actigidir.

Kesin olan bir sey varsa, artmis otofaji gortlen hiicreler-
de meydana gelen programli 6liim, apoptozdan ¢ok farkli
morfolojik ve molekiler 6zellikler tasimaktadir. Otofajik
hiicre 6limiinde, kromatin yogunlagmasi gibi ¢ekirdege
0zgu degisiklikler apoptotik hiicre 6limiine nazaran ¢ok
daha sonra olmaktadir. Olim kaspaz etkinligine bagimli
olmadigindan, ne DNA merdivenleri ne de apoptotik cisim
olusmasi goézlenmektedir. Ayrica, otofajide 6li hiicrelerin
fagositoz tarafindan temizlenmesi apoptozda gorildi-
glinden ¢ok daha ge¢ ve diizensiz bir bicimde olmaktadir.
Bitlin bu gozlem ve veriler otofajik hiicre 6liminin ayri
bir 6lim tipi olarak siniflandiriimasinin dogru olduguna
isaret etmektedir.

Bazi dokularda ve belirli kosullarda, yukarida belirtilen
hiicre 6limi morfolojilerinin birkac tipi ayni hiicrede
gorulebilmektedir. Bu gozlem, birden fazla hiicre 6lim
mekanizmasinin ayni uyaran tarafindan, ayni hiicrede et-
kinlestirilebilecegine isaret etmektedir (22, 23). Bunun bir
aciklamasi, farkli hiicre 6lim mekanizmalarinin ana he-
deflerinin farkli olmasi olabilir. Otofajik hiicre 6limi daha
cok sitoplazmada gelisen bir hiicre 6limudir. Apoptozun
en 6nemli hedefi ise DNA'nin barindigi hiicre ¢ekirdegidir.
Lenfositler gibi kii¢lik sitoplazmali hiicrelerin yok edilmesi
icin apoptoz cogunlukla yeterli olmaktadir. Fakat biyuk
sitoplazmali hiicrelerin yok edilmesi birden fazla meka-
nizmanin ayni anda aktivasyonunu gerektirebilir. Bdylece,
apoptotik molekiiler mekanizmalar ¢ekirdegi yok eder-
ken, otofaji sitoplazmayi ve buradaki organelleri temizle-
yerek 6limu hizlandiriyor olabilir. Literatlirde bu gorisi
destekleyen calismalar mevcuttur (6-7).

Otofajik hiicre 6liimii: Ayrintilar

Otofajinin hiicre 6limu ile iligkisi, uzun yillardir bilinmek-
teydi. Cesitli organizmalarin hiicre ve dokularinda yapilan
morfolojik analizler, gelisim sirasinda 6len bazi hiicrelerde
otofajik etkinligin artmis oldugunu ortaya koymaktadir.
Buna, bocek dokularinda metamorfoz sirasinda goriilen
hiicre 6limd, kuslardaki kanat cikintisi olusumunda ve
memelilerde damak kapanmasi sirasinda gerekli olan hiic-
re 6lim{ de dahildir (18, 19, 24). Ayrica baz toksinlerin,
otofajik aktivitenin artmasiyla seyreden hiicre dlimiine
yol actigi g6zlemlenmistir (18). Her ne kadar bu calisma-
larda otofajik aktivite ve hiicre 6limu arasindaki nedensel
bag gosterilemese de, bu tarz morfolojik arastirmalar oto-
fajinin hiicre 6limiindeki roliintin daha ayrintil calisiima-
sina neden olmustur.

3-MA ve diger PI3K inhibitorleri wortmannin ve LY294002
gibi kimyasallarin otofajiyi baskiladiginin kesfedilmesi,
otofajik hiicre 6liminin analizinde bir doniim noktasi
teskil etmektedir (25, 26). Farkli hiicre tipleri ve farkh uya-
ricilar kullanilarak birbirinden bagimsiz gruplar tarafindan
yapilan calismalar, otofajik kesecik olusumu ve lizozomal
aktivite arttistyla ilerleyen, yukarida siralanan kimyasallar
tarafindan baskilanabilen ve kaspazlardan bagimsiz bir
hiicre 6lim tipinin varligini géstermistir. MCF-7 meme
kanseri hiicrelerinin dstrojen reseptor antagonisti tamok-
sifen tarafindan tetiklenen olimd, [6semi hicrelerinin
TNF-a'ya bagh 6liimleri, mide ve gliom hiicrelerinin aktive
olmus Ras tarafindan 6ldiriilmesi ve sinir hiicrelerinin bi-
yUume faktori eksikliginden dolayi 6limleri bu tiir calisma-
lara 6rnek gosterilebilir (27-30). Arastirmalarda kullanilan
cogu kimyasal madde gibi, otofaji baskilayici maddelerin
de hiicresel yan etkileri gérilmastir. En yaygin kullanilan
otofaji baskilayicisi 3-MA bile, otofaji calismalarinda kul-
lanilan optimum doz araliginda kullanildiginda otofajiyi
baskilama etkisinin yaninda, JNK ve p38 stres proteinle-
rini de baskilamis, mitokondiri gecirgenligini etkilemis ve
lizozom pH'ini artirmistir (30-32). 3-MA ve diger kimyasal-
larin yan etkilerden dolayi, bunlarla yapilan ¢calismalardan
elde edilen bulgulara bilimsel camia tarafindan ihtiyatla
yaklasiimistir. Bu nedenle, 6len hiicrelerde gézlenen oto-
faji, tartisilan bir konu olmustur (33, 34). Otofajinin hiicre
olumiindeki roli konusunda daha gui¢lu veriler, programli
hicre 6limune yol actiklan tartismasiz olarak kabul edi-
len BNIP3, DAPK ve DRP-1/DAPKk2 gibi proteinlerin otofajik
hiicre 6limin tetiklemesi ve Bcl-2 gibi hiicrelerin hayat-
ta kalmasini saglayan proteinlerin otofajiyi baskilamasinin
gosterilmesi ile saglanmistir (34, 17, 35-38).

Maya otofajisinin molekiiler isleyisinde rol oynayan gen-
lerin cogunun bagimsiz arastirma takimlar tarafindan
bulunmasi, bu biyolojik olayin altinda yatan molekiiler
mekanizmalarin daha iyi anlasiimasini saglamis ve otofa-
ji arastirmalarinda yeni bir donem a¢mistir ( 1, 39). Daha
sonraki calismalar bu ortologlarin otofajideki islevlerinin,
evrimsel olarak daha gelismis canhlarda da korundugunu
ortaya koymustur. Maya otofaji genlerinin ortologlari cok
kisa bir sure icinde Dictyostelium, C. elegans, Drosophila,
fare ve insanda bulunmustur (40). Bu 6nemli gelismeler,
otofajinin hiicre 6limiindeki roliiniin daha ayrintil calisil-
masini saglamis, otofajik genlerinin silinmesi (knock-out),
gen urlnlerinin RNAi ve antisens yontemlerle baskilan-
mas! gibi genetik yontemlerin kullanilmasinin 6nini
agmistir.

Atg5, Atg7 ve Beclin-1 gibi otofaji proteinlerinin RNA'larinin
baskilanmasi ile yapilan ifade azaltma (knock-down)
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deneyleri, belli deneysel kosullar altinda, huicre 6limu-
ni de baskilamistir. L929 fare fibroblastlari, U937 monosit
hicreleri ve makrofajlarda kaspaz baskilayici Z-VAD'in yol
actigi 6lim, Bax/Bak genleri silinmis fibroblastlarin etopo-
sit ve staurosporin etkisi altindaki élimleri ve timor bas-
kilayici smARF'In hiicrelerde yiiksek diizey ifade edilmesi
sonrasi gorilen hiicre 6liimleri otofaji gen ifadesi baskila-
narak onlenebilmistir (41-44). Kimyasal isbirlik¢iler yerine
modern genetik yontemler kullanilarak elde edilen bu ve-
riler, otofajik hiicre 6limundn varligini tartismasiz bir bi-
¢imde ortaya koymustur.

Otofaji ve apoptoz arasindaki hiicre
diizeyinde baglantilar

Otofajinin hiicre yasamindaki kritik roliine 6zellikle Atg3,
Atg5, Atg7, Atg9, Atgl6L1genleri eksik olan farelerde
otofajinin uyariimadig ve besin yoklugunda dogumdan
hemen sonra bu farelerin 6ldiglni gdsteren calismalar
1stk tutmustur. Otofajinin aclik durumunda hiicresel yapi
taslarinin yikilarak geridonlisimu ve hiicrenin enerji de-
polarini yenileyerek apoptotik hiicre 6liimiini engelledigi
ya da zit olarak hiicre 6limiine yol agtigi gosterilmesine
ek olarak apoptozla karmasik bir iliskide oldugu pek ¢ok
yayinda ifade edilmektedir (45).

Otofaji 6zellikle apoptotik hiicre 6liminin baskilandigi
kosullarda aktive olarak, apoptozla 6lmesi miimkin ol-
mayan hiicrelerin 6limiine yol acabilir. Bu 6zelligi ile, bazi
durumlarda apoptoz yaninda bir “hiicre 6limi B plani”
seklinde gorev yapabilir. Bunun yaninda, otofaji ve apo-
toz arasinda en az (¢ farkli baglanti gézlenmistir. Otofaji;
apoptoza paralel olarak hiicre 6limiine yol acabildigi gibi,
apoptozu baskilayarak hiicrenin hayatta kalmasini sagla-
yabilir ya da apoptoz icin bir 6n kosul olabilir (46).

Apoptoz ve otofajinin birlikte calistigini gosteren pek ¢cok
yayin bulunmaktadir. Apoptozu artirdigi bilinen uyaran-
lardan etoposit, fare embroyonik fibroblast hicrelerin-
de (MEF), seramid, meme ve kolon karsinomalarinda ve
TRAIL, reseptorii-2 kanser hiicrelerinde otofaji ile apoptoz
yaninda ayni anda otofaji aktivasyonuna neden olmus-
tur (47, 48). Bunlardan bagska arsenik tiroksit ile muamele
edilen T-lenfosit I6semisinde her iki yolak da aktive olarak
hicre 6limune ve timorin durdurulmasina katkida bu-
lunmustur (49). imatinib ile tedavi edilen Kaposi sarkoma-
sinda ve MG132 adli proteozom inhibit6ri ile muamele
edilen PC3 prostat kanser hiicrelerinde gorilen 6lim,
apoptoz-otofaji isbirligine bir baska 6rnek olarak gosteri-
lebilir (50, 51).

Bazi durumlarda otofaji ve apotozis hilicrede birbirine zit
etkiler yapabilmektedir. Bu durumda, otofaji hiicre 6lu-
miine karsi bir hayatta kalma mekazimasi olarak calisarak,
apoptozun durdurulmasina ve 6limin engellenmesine
yol agmaktadir. Otofaji metabolik stres, ila¢ ya da rad-
yasyon hasariyla karsi karsiya kalan hiicrede anormal ve
hasarli proteinlerin yok edilmesinde ve genomik DNA'nin
hasardan korunmasinda 6nemlidir. Otofaji yoklugunda
timor hicrelerinde, DNA hasari, gen amplifikasyonu ve
kromozomal anormallikler artmaktadir (52). Yine ayni
dogrultuda olmak Uzere, otofajinin; meme, prostat ve ko-
lon kanserlerindeki inhibisyonu, bu hiicrelerin radyotera-
piye 6lim yanitini artirmaktadir (53).

Baska hiicresel senaryolarda ise, otofaji kendi basina hiic-
re 6limiine sebep olmaksizin apoptotik hiicre 6limiine
yardimc olabilmektedir. Ornegin; besin yoklugunda oto-
faji bagimh hiicresel ATP diizeyinin surdirilmesi apopto-
zun 6nemli belirteclerinden olan fosfotidilserinlerin hiicre
zarinin disina transferini saglar. Bundan baska, apoptozda
gorilen hiicre zan tomurcuklanmasi (blebbing) enerji
bagimhdir aktin-miyozin kasilmasi ATP ile meydana gel-
mektedir (54). Bazi kosullarda otofajinin kaspaz aktivas-
yonu icin gerekli oldugunu gosteren yayinlar da bulun-
maktadir. Ornegin otofajinin, CD4* T hiicrelerinin HIV ile
enfeksiyonunu sirasinda kaspaz-bagimli hiicre 6limu igin
gerekli oldugu gosterilmistir (55). Atg7 ya da Beclin-1'in
hedeflenmesi ya da 3-MA ile muamele sonucunda otofa-
jinin baskilanmasi, kaspaz aktivasyonu ve hicre 6limiini
engellemektedir (42).

Bitin bu gozlemlerde ortaya ¢ikan karmasik iliskiler,
molekiler diizeyde otofaji yolaklarinin apoptoz sistemi
ile birlikte regiile olabilecegine, ayni sinyal baglantila-
riyla uyarilabileceklerine ve bazi ortak proteinlerin bu iki
sistemin birbiriyle iliskilerini diizenleyebilecegine isaret
etmektedir.

Molekiiler baglantilar

Son yillarda hiicre 6limi konusunda yapilan ¢alismalarin
bir kismi, otofaji, apoptoz, hiicre hayatta kalma ve 6lim
sinyalleri arasinda gozlenen iligkilerin molekuler diizenle-
yicilerine yogunlasmistir. Bu calismalar, otofaji ile apopto-
zu birlikte kontrol eden proteinlerin varligini ortaya koy-
mustur. Hatta bazi otofaji proteinlerinin kaspaz veya kal-
pain gibi proteazlar tarafindan kesilmesi sonrasi apoptoz
yolaginda gorev yaptiklar bile gézlenmistir. Bu kisimda,
bu molekiiler baglantilar hakkinda su ana kadar elde edi-
len bilgiler tartisilacaktir.
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Akt/PKB ve Tor yolagi

Otofajinin diizenlenmesinde en 6nemli molekiiler sensor
olan Tor (memelilerde mTor), bir “GTP-baglayici kii¢iik prote-
in”olan Rheb'in GTP bagl sekli tarafindan diizenlenmektedir.
Tuberoz skleroz proteinleri Tsc1 ve Tsc2 (Tuberous sclerosis
complex 1/2, TSC1/TSC2) Rheb tarafindan GTP hidrolizini ko-
laylastinlmakta ve boylelikle Rheb'i inaktive etmektedir. Yani,
Rheb mTor aktivitesini pozitif, Tsc1/Tsc2 negatif olarak etkiler.
Tor yolaginin aktivasyonu hiicre biiyime ve hayatta kalmasi-
na, baskilanmasi ise otofajiye yol agmaktadir.

mTor yolag, hiicre ici aminoasit ve ATP diizeyleri yaninda,
blylme faktorleri ile aktive olan ve bir hiicre hayatta kal-
ma yolagi olan Akt/PKB yolagi tarafindan da kontrol edil-
mektedir. Akt/PKB bunu ERK ya da RSK gibi, TSC1/TSC2'yi
fosforilleyerek ve bu mTor inhibitorlerini inaktif duruma
getirerek yapar. Boylelikle Akt/PKB aktivasyonu, Rheb ta-
rafindan mTor uyarimina ve otofajinin inhibisyonuna yol
acmaktadir (56, 57).

Bu sinyal ileti molekiilleri ve yolaklari sadece otofajiye 6z-
glin degillerdir. Akt ve ERK ayni zamanda apoptozu etki-
leyen yolaklari da aktive etmektedir. Akt/PKB, Bcl-2 ailesi
Uyelerinden Bad'in ile fosforillenmesine, NF-kB yolaginin
uyarilmasina ve apoptoz inhibisyonuna da yol agmaktadir
(58-60). Yani ayni yolagin (Akt/PKB) uyarimi, hem otofajiyi,
hem de apoptozu bloke edebilmektedir.

Bcl-2 ve Bcl-XL

Anti-apoptotik proteinlere mensup olan Bcl-2 ve Bcl-XL pro-
teinleri apoptoz gibi otofajiyi de inhibe edebilmektedirler.
Otofaji kesecigi olusumda gorev yapan Vps34 PI3 kinazin
aktivitesinin Atg6/Beclin’i de iceren bir grup protein tarafin-
dan kontrol edildigini yukarnda belirtmistik. Bcl-2 ya da BclXL,
Beclin'in sahip oldugu BH3 bolgesine bagdlanabilmekte ve
bu sekilde onu otofaji lizerinde etkisiz hale getirebilmekte-
dir (61, 62). BclXLin JNK tarafindan fosforillenmesi Beclin'e
baglanmasini zayiflatmakta ve otofajiyi aktive etmektedir.
DAPk da benzer etkiyi Beclin tzerinden gosterebilmektedir
(Bkz. Asagida DAPK). Beclin yaninda, Vps34 diizenleyici pro-
teinlerden biri olan Bif-1 de hiicre 6limd ile iliskilidir. Bif-1,
otofaji yaninda, Bax/Bak aktivasyonu ile apoptozu da diizen-
lemektedir. Bcl-2 protein ailesinden, hipoksi ve apoptozda
rol oynayan bir protein olan BNIP-3'lin otofajiyi aktive ettigi
cesitli sistemlerde gosterilmistir. Bazi sistemlerde, Beclin ile
BNIP-3'Uin etkilestikleri gorilmstr (63).

At4D, Atg5 ve Beclin
Otofajinin en 6nemli temel proteinlerinden olan Atg4D,
Atg5 ve Beclin-1'in proteolitik olarak kesilmesinin

apoptotik hiicre 6limini arttinlabileceginin gosterilmesi
bu iki 6liim mekanizmasi arasindaki etkilesim icin gtcli
birer dayanak olmustur. Atg5, Atg12 ile bir dimer olustu-
rarak Atg16L ile baglanmakta ve otofajik izolasyon zarinin
olusumunda rol oynamaktadir (Sekil 1). Atg5‘in FADD adli
reseptor tarafindan apoptoz aktivasyonu meknizmala-
rinda rol oynayan bir proteinle etkilestigi, ve interferon
gamma tarafindan hiicre 6limuinde rol oynadigi gosteril-
mistir (64, 65). Bircok apoptotik uyaran, Atg5'in kalpain ta-
rafindan kesilerek ikiye boélinmesine yol agmistir. Kesilen
proteinin amino kisminin mitokondri zarindaki Bcl-XL ile
etkilestigi, sitokrom-c salinimina ve kaspaz aktivasyonuna
neden oldugu gorilmistir (66). Yine apoptoz sirasinda,
otofaji proteini Beclin'in ve Atg4D kaspazlarca yikima ug-
radigi saptanmistir (67-69). Bunlara ek olarak yakin za-
manda Atg7 ve Atg12-Atg3 konjugasyonun da apoptozla
iliskili oldugu gozlenmistir (70-71). Kisacasi bazi otofaji
proteinleri apoptoz yolaklari tarafindan kullanilabilmekte,
digerleriyle yok edilebilmektedir.

p53

Bir apoptoz uyarani olan p53, Bax, PUMA ve NOXA gibi
pro-apoptotik genlerin transkripsiyonel diizeyde arttiril-
masi ve Bcl-2 gibi anti-apoptotik protein ifadesinin azal-
tilmasindan sorumludur (72). p53’tin DNA’ya hasar verici
ajan etoposit ile aktivasyonu, mTor yolaginin inhibisyo-
nuna yol agmakta, dolayisi ile otofajinin aktivasyonunu
tetiklemektedir (73). Otofaji lizerindeki pozitif etkisine zit
olarak, p53 islevinin yitirilmesi otofajinin tam olarak akti-
vasyonuna yol acmaktadir. p53 hiicre ici lokalizasyonuna
gore de otofajiyi iki farkli sekilde diizenleyebilmektedir.
Cekirdekteki p53’lUn transkripsiyonel etkisi aracihgiyla
otofajiyi indiklerken, sitoplazmik p53'lin ise otofajiyi bas-
kiladigi gosterilmistir (74).

Reaktif Oksijen tiirleri ve Atg4

Reaktif oksijen tirlerinin (ROS), otofajik kesecik olusu-
munda ve otofajinin hiicre 6limi ya da hayatta kalimi
Uzerindeki rollinlin diizenlenmesinde etkili oldugu gos-
terilmistir. Hiicre icinde yiiksek diizeydeki ROS apoptozun
uyarilmasina yol acarken; disiik konsantrasyonlarda ROS
bir sinyal ileti molekillu gibi gorev yaparak hiicre biyu-
mesi ve hayatta kalimi diizenlemektedir. ROS'un otofajiyi
diizenlemesi, otofagozom olusumunda 6nemli olan Atg4
Uzerinden gerceklesmektedir. Yukarida da bahsettigimiz
gibi Atg4, LC3 proteinlerinin olgunlasmasinda ve yag
molekullerinden koparilmalarinda rol oynamaktadir. ROS
Atg4'U, katalitik bolgesindeki sistein amino asitini okside
ederek regiile etmektedir. Okside olmus Atg4 inaktive ola-
rak otofagozom olusumunu baskilanmaktadir (75). Bunun
disinda hticre icinde anormal ROS birikimi, en dnemli ROS
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yakalayici enzim olan katalazin otofajik yikimina sebep ol-
maktadir. Kaspaz inhibisyonun yol actidi otofaji tarafindan
katalaz yikimi ve ROS birikiminin, bu sistemde otofaji ta-
rafinda hicre 6limiine katkida bulundugu gosterilmistir
(76). Kisaca ROS otofaji ile baglantili olarak hiicre 6lim ya
da hayatta kalmasini degisik diizeylerde regiile eden bir
sinyal molekiludur.

ARF

Bir timor baskilayici gen olan ARF'nin hem apoptoz hem
de otofajik hiicre 6limu ile iliskili oldugu gosterilmistir.
p19ARF (p14ARF) p53'lin aktivatori olarak INK4a/ARF lo-
kusundan alternatif okuma cercevesinde kodlamaktadir.
Bu molekilin timor baskilayici 6zelligi, Mdm2 (p53 inhi-
bitord) ile iliskiye girerek bu p53 inhibitorlintn gorevini en-
gellemesiyle gerceklesmektedir (77). p19ARFIn mRNA'sInIn
ikinci bir izoform kodladigi gézlenmistir. smARF adi verilen
bu izoform, p19'u ¢ekirdege génderen ve Mdm?2'ye bag-
lanmasina aracilik eden amino ucu par¢asindan yoksundur.
Apoptozla baglantili p19'dan farkh olarak smARF mito-
kondriye yonlendirilmekte, mitokondri depolarizasyonu ve
otofajik hiicre 6limiine yol agmaktadir (78).

FADD, kaspaz-8, FLIP

Ozellikle immiin sistem hiicrelerinde, timor nekroze edici
faktor (TNF) ailesi reseptorlerinden Fas'in FasL adi verilen
uyaricisina (ligand) baglanmasi, digsal (extrinsic) apoptoz
yolaginin aktive olmasina neden olmaktadir. Bu baglan-
ma Fas oligomerizasyonuna yol agmakta ve Fas (reseptor),
FADD (adaptor) ve kaspaz-8'i iceren 6lim kompleksi (DISC)
tarafindan yikici (executionary) kaspazlarin aktivasyonu
ile sonuclanmaktadir. Fas kendisine ayrica baglanan RIP
kinaz Uzerinden kaspazlardan bagimsiz hiicre 6limiine
de neden olabilmektedir. Fakat bu kaspazlardan bagimsiz
hiicre 6limunin molekiiler mekanizmalar tam olarak bi-
linmemekteydi. Yapilan calismalar, kaspaz-8in RIP kinazi
yikima ugratarak bu yoladi saf disi biraktigini géstermistir
(42). Kaspaz-8'in bloke edilmesi, RIP kinaz tarafindan otofa-
jinin uyarilmasina, selektif olarak katalazin otofajik yikimina
ve hiicrelerin oksidatif stresten 6limune yol agmistir (76).
Bunun yaninda, FADD ve kaspaz-8 aktivitesinden yoksun
olan T hiicrelerinde otofajik sinyalin cok fazla aktive oldu-
gu ve hicrelerin 6limiine neden oldugu gosterilmistir
(64,79). Bu otofajik sinyalde FADD'In, Atg5-Atg12/RIPK1 ile
bir kompleks olusturdugu ve daha sonra bu komplekse
kaspaz-8in baglanmasina 6n ayak oldugu savunulmakta-
dir. Ayrica otofaji sinyalin Atg7'in ya da kimyasal ajanlarla
otofajinin bloke edilmesi ile yeniden T hiicre proliferasyo-
nun olustugu dolayisi ile kaspaz-8 inhibisyonun otofajiyi
arttirdigr goralmdastir (42). Batiin bu bulgular, reseptorler
tarafindan hiicre 6limi aktivasyonunda otofaji-apoptoz

iliskisinin huicre 6limu ya da hayatta kalmasi konusunda
verilecek karar etkiledigine isaret etmektedir. Bunlara ek
olarak hiicreyi apoptozdan koruyan hiicresel ve viral FLICE-
benzeri inhibitor protein (FLIP) Atg3 proteini yarisarak oto-
fagozom olusumunda rol oynayan LC3 ile baglanmakta ve
dolayisi ile Atg3 araciligi ile olusan otofagozom uzamasini
engelledigi saptanmistir (80).

DAPk

Kalsiyum/kalmodulin baglanmasiyla diizenlenen bir se-
rin/treonin kinaz olan DAPk, hem apoptozu hem de oto-
fajiyi en az iki farkli yolak tizerinden modiile etmektedir.
DAPk onkogenler tarafindan p53 aktivasyonu ve apop-
totik hiicre 6limu uyarnimi icin gerekli bir proteindir (81).
Ayrica karaciger kanseri hiicrelerinde TGF-b tarafindan
uyarilan apoptotik hiicre 6limiinde gereklidir (82). Bunun
yaninda DAPk, IFN-y tarafindan uyarilan otofajik hiicre
olimuinde de rol oynamaktadir (83). Aminoasit yoklugun-
da DAPk tarafindan otofaji uyariminda MAP1B adi verilen
mikrotiibil baglayici proteinin (84) 6nemli oldugu 6ne sii-
rilmustir (83, 85). ilging bir sekilde, mTor regiilatérlerin-
den Tsc2'yi fosforilleyerek mTor'u aktive ettigi ve otofajiyi
onledigi de iddia edilmistir (86). DAPk'in yliksek oranda
ifadesinin otofajiyi aktive ettigine dair yayinlar, otofaji bas-
kilanmasiyla ilgili yayinlardan daha fazladir. DAPk'in otofa-
jiyi nasil aktive ettigi konusunda en ikna edici molekiiler
aciklama, Beclin ile ilgili olanidir. DAPk Beclin’e dogrudan
baglanmakta ve onu fosforillemektedir. Beclin'in Bcl-2 ai-
lesi proteinlere baglanmasina yarayan BH3 bolgesi, DAPk
tarafindan fosforillemenin hedefidir. Fosforillenme son-
rasinda, Beclin Bcl-XLden ayrilmakta ve otofajinin aktive
olmasinda gorev yapabilmektedir (87).

Gozuacik ve Kimchi grubu, DAPk'In ayni hiicrede bile
hem apoptoz hem de otofaji uyariminda rol oynadigini
gozlemlemislerdir. Endoplazmik retikulum (ER) stresi fib-
roblastlarda hem apoptozu (kaspaz aktivasyonu) hem de
otofajiyi uyarmakta ve her iki yolak da hiicre 6limiine kat-
kida bulunmaktadir. DAPk'I olmayan farelerden elde edi-
len hiicrelerin ve hatta bobrek gibi organlarin, ER stresinin
neden oldugu hiicre élimiinden korundugunu goézlem-
ledi (72, 86-88). Bu calismalar, ER stresinin ayni sistemde
apoptoz ve otofajinin birlikte aktivasyonuyla giden hticre
oliminde DAPK’in 6nemli bir rol oynadigini ortaya koydu
ve DAPK'In iki hiicre 6lim arasinda bir molekiiler anahtar
roli oynayabileceginin altini ¢izdi (46, 86-88).

E2F1
E2F transkripsiyon faktori ailesi hiicre 8limu ve yasamiile
iliskili cesitli sinyal ileti yolaklarinda gorev yapar. Bu aileye
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mensup olan E2F1, 6zellikle DNA zarari veren ajanlarin
varliginda apoptoz ve otofaji aktivasyonuna neden oldu-
gu gosterilmistir. E2F1'nin, p19ARF izerinden p53'lin akti-
vasyonu ile apoptozu tetiklerken; otofaji genlerinden LC3,
Atg1, Atg5, DRAM'In ifadesini artirarak da otofajiyi indiik-
ledigi gosterilmistir (89,90). Ayrica bu calismalar ve baska
calismalar, mayadakinden farkl olarak memeli otofajisinin
transkripsiyon mekanizmalari tarafindan da kontrol edile-
bilecegini ortaya koymaktadir.

Sonu¢

Ozellikle son on yilda yapilan calismalar ve otofaji hak-
kinda molekuler diizeyde elde edilen bilgiler, hicre 6li-
mindn nasil kontrol edildigi konusundaki bakis agimizi
degistirmistir. Batlin bu bilgi birikimi halen karmasik bir
tablo ortaya koymaktadir. Otofaji bazi kosullarda hiic-
renin strese direncini artirmakta ve hayatta kalmasina
yol acmaktadir. Buna karsin, bazi kosullarda, otofajik ak-
tivite 6limle birlikte seyretmektedir. Hatta bu durumda
otofajinin ilaclar tarafindan ya da genetik olarak bloke
edilmesi, hiicrenin yasama sansini artirmaktadir. Ustiine
Ustlik, otofaji ile apoptoz arasinda da karmasik iliskiler
s0z konusudur. Butln bu calismalar, bir hiicre ici yikim ve
geri donlsim mekanizmasi olan otofajinin, nasil olup da
hiicre 6limiine yol actigi konusunu ancak kismen acikliga
kavusturmaktadir. Bu durum, otofaji ve hiicre 6limi ile
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