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Oz: Otofaji, Yunanca kokenli bir terim olup kelime anlami olarak kendi kendini (auto) yeme
(phagy) anlamma gelmektedir. Hiicrenin kendi sitoplazmik iceriginin veya hiicre i¢i patojenlerin
bir zarla sinirlanmasi seklinde tanimlanabilir. Bu zar yapisi memeli hiicrelerinde lizozomla
birleserek fagolizozom yapisini olusturmaktadir. 1960°lh  yillarin  basinda  otofaji
mekanizmalarinin daha iyi anlasilmasi ve ilgili genlerin belirlenebilmesi igin mayalardan
yararlanilmigtir. Mayalar farkli gartlarda inkiibe edildiginde otofajik aktivite g6zlenmistir. Otofaji
hiicrenin normal fizyolojik siireci ig¢inde bulunmakta ve bu islem sayesinde eski hiicresel
organeller basta olmak lizere sitoplazmik iiriinler pargalanmaktadir. Pargalanma sonrasi meydana
gelen son {riinler yeniden hiicrenin kullanimina sunulmaktadir. Boylelikle hiicrenin enerji
dengesine katki saglayan bir geri doniisiim mekanizmasi olarak caligmaktadir. Otofaji
mekanizmalarinda meydana gelecek sorunlar enfeksiyon, kanser ve norodejeneratif hastaliklar
gibi birgok problemin goriilmesine neden olmaktadir. Otofaji ve insan hastaliklar1 arasindaki
iliski yogun olarak caligilmistir. Ancak deneysel ¢aligmalarin yan1 sira hayvan hastaliklarinda da
otofajinin roliinlin arastirilmas1 veterinerlik alaninda 6nemlidir. Bu derlemenin amaci, otofaji
hakkindaki literatlir verisinin taranmasi, dnemli hayvan hastaliklarinda otofajinin roliyle ilgili
giincel bilgilerin derlenmesidir.

Anahtar kelimeler: Fagolizozom, maya, otofaji.

Autophagy and Its Role in Animal Diseases

Abstract: Autophagy is a term of Greek origin and means self (auto) eating (phagy). It can be
defined as the cell confining its cytoplasmic content or intracellular pathogens with a membrane.
This membrane merges with the lysosome in mammalian cells to form the phagolysosome
structure. In the early 1960s, yeasts were used to investigate autophagy mechanisms and identify
related genes. The autophagic activity was observed in yeasts incubated under different
conditions. Autophagy occurs in the normal physiological process of the cell; thus, cytoplasmic
products, especially old cellular organelles, are eliminated. The final products formed after
fragmentation are offered for the use of the cell again. This way, it works as a recycling
mechanism that supports the cell's energy balance. Disruption in the autophagy mechanism causes
many problems, such as infection, cancer and neurodegenerative diseases. The relationship
between autophagy and human diseases has been well documented. However, in addition to
experimental studies, investigating the role of autophagy in animal diseases is essential in
veterinary medicine. It is aimed to review the literature data on autophagy and current reports on
the role of autophagy in essential animal diseases.

Keywords: Autophagy, phagolysosome, yeast.
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GIRiS

Otofaji 1960’11 yillarda, hiicrenin kendi sitoplazmik
icerigini  bir smirlandirarak  yok  etmesinin
belirlenmesiyle ortaya ¢ikmistir. Bu zar yapisi kese seklini

zarla

alarak lizozomlara taginmakta ve burada parcalanmaktadir.
Otofajiden sorumlu genlerin belirlenebilmesi i¢in 1990’1
yillarda mayalardan yararlanilmistir. Mayalardaki otofaji
mekanizmasinin insanlardakine benzer oldugu goriilmistiir.
Otofajinin  islem basamaklarinda meydana gelecek
aksakliklar baglangicta kanser ve nérodejeneratif hastaliklar
gibi bir¢ok sorun ile iliskilendirilmistir (Prize, 2016).

Otofaji: 1963 yilinda tanimlanan, Yunanca kokenli
Otofaji terimi, kelime anlami olarak kendi kendini (auto)
yeme (phagy) anlamina gelmektedir (Yang & Klionsky,
2010). Hayatta kalma mekanizmasi olarak degerlendirilen
otofaji, hasarli organellerin ve sitoplazmada bulunan protein
agreagatlarinin yok edilmesi gibi bir¢cok olayda hiicre iginde
belli bir diizeyde meydana gelmektedir (Anding &
Baehrecke, 2015)

Hiicrenin aktivitesi sirasinda hem kisa dmiirlii hem
de uzun Omiirlii proteinlerin sentezi ve yikimi devam eder.
Bu siiregte kisa Omiirlii proteinler ubikitin-proteozom
uzun Omiirli proteinlerin

bir etkinin  gerektigi

sistemi ile yikimlanirken,
yikimlanmasinda  lizozomal
distiniilmektedir (Ohsumi, 2001).

Mayalarda Otofajinin Kegfi: Otofaji mekanizmasi
arastirmalarinda memeli lizozom yapist daha karmasik
oldugundan 90’11 y1llarin baginda Saccharomyces cerevisiae
adl1 bir maya modeli tercih edilmistir (Takeshige vd., 1992;
Tsukada & Ohsumi, 1993). Mayalarda sitoplazmanin bir
kismini, iginde hidrolitik enzimler bulunan bir vakuol
olusturmaktadir. Bu vakuol yapisi 1sik mikroskobu ile
belirlenmistir (Takeshige vd., 1992; Ohsumi, 2001).

Yapilan caligmalarda, proteazdan yoksun birakilan
mayalar aglik kosullarinda inkiibe edildiginde, yarim saat
sonra sitoplazmanin bir kismini olusturan vakuol iginde
kiiresel yapilar gozlenmis ve 4-6 saat arasinda bu yapilarin
biitiin doldurdugu  gozlenmistir.  Elektron
mikroskobu ile (EM) yapilan degerlendirmelerde bu kiiresel

vakuolii

yapilari 300-900 nm ¢apinda oldugu ve sitoplazmayi igeren
tek bir membrandan olustugu bildirilmistir (Takeshige vd.,
1992; Baba vd., 1994; Ohsumi, 2001). Calismanin sonuglart,
aclik kosullarinda inkiibe edilen mayalarda “Otofajik
Cisimler” olarak isimlendirilen yapilar meydana geldigi ve
bu yapilarin aslinda mayanin kendi sitoplazmasini vakuole
ettigini gostermektedir (Ohsumi, 2001). Ayrica EM’de
yapilan incelemelerde sitoplazmada vakuolle bir araya gelen
¢ift zarli “Otofagozom” olarak isimlendirilen yapilar
belirlenmigtir  (Baba vd., 1994; Ohsumi, 2001).
Otofagozomun dis zarinda, transmembran proteinlerini
temsil eden partikiiller bulunmaktadir. Mayadaki tiim siire¢
topolojik olarak memelilerdeki makrootofaji ile aymidir
(Baba vd., 1995; Ohsumi, 2001).
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Otofajinin molekiiler mekanizmast ilk olarak
mayalarda otofaji ile ilgili genlerin (Atg) tanimlanmasi ile
ortaya konmustur (Klionsky wvd., 2003). Bu genlerin
cogunun  Okaryotlarda  ortologlara  sahip  oldugu
bilinmektedir (Xie & Klionsky, 2007).

Otofajinin Mekanizmasi: Otofaji temelde hiicre
icinde makro molekiillerin bir kese igine alinmasi bu kesenin
lizozomlara taginmasi ve lizozomla birlesip sindirilmesidir.
Bu islem sonunda agiga ¢ikan liriinler, hiicre iginde tekrar
kullanilmakta ve bu durum aclik halinde hiicre i¢i dengenin
saglanmasinda Onem kazanmaktadir (Ohsumi, 2001;
Shintani & Klionsky, 2004; Arslan vd., 2011).

Otofaji sirasinda ortaya ¢ikan otofagozom yapisi
memelilerde lizozom ile birlesmesine ragmen bu yapinin
mayalarda vakuolle birlestigi bildirilmistir (Levine & Yuan,
2005; Mehrpour vd., 2010; Karadag, 2016).

Otofaji  makrootofaji, saperon aracili
mikrootofaji olmak iizere 3 farkli tipte goriilebilir (Klionsky,
2005). Mikrootofaji en az karakterize edilen siire¢ olup,

Ve

lizozomal membranin invaginasyonu ve mikro parc¢aciklarin
iceriye alinmasi ile gergeklesmektedir. Makrootofajide
zararlt metabolitler, hiicre igindeki patojenler ve hasarli
organel yapilari ¢ift katli membrani olan bir vakuol igine
alinarak (otofagozom) lizozomla birlesip pargalanir ve son
tirtinler tekrar hiicrenin kullanimina katilir (Glick vd., 2010;
Mizushima vd., 2010; Arslan vd., 2011). Saperon aracilt
otofaji, uzun siireli aglik gibi fizyolojik stres kosullarinda
aktive olur. Belirli peptit dizisi motiflerine sahip sitozolik
proteinler, bir molekiiler saperon kompleksi tarafindan
taninir ve lizozomlara iletilir. Bu protein bozunma yolu i¢in
vezikiiler trafik gerekli degildir, bu nedenle mikrootofaji ve
makrootofajiden farklidir (Majeski & Dice, 2004).

Otofaji; indiiksiyon, otofagozom yapisinin olusumu
ve otofagozomun birlesip parcalanmasi
asamalarindan olugmaktadir.

Indiiksiyon ve Baslama: Hiicre normal yasamini
stirdiirlirken otofaji bazal diizeyde meydana gelmektedir (He
& Klionsky, 2009). Ancak aclik ve stres varliginda
otofajinin uyarildig: bilinmektedir (Karadag, 2016).

lizozomla

Otofajide hiicrede serin/treonin protein kinazi
olarak bilinen rapamisin, TOR hedef proteinidir, aym
zamanda antifungal ve immun baskilayici olarak da
bilinmektedir (Heitman wvd., 1991). Bu hedef protein
memelilerde mTOR olarak isimlendirilmistir. Otofajide
mTOR aktivitesi hiicre biiylimesi ile otofaji arasindaki
dengeden sorumlu tutulmaktadir (Jung vd., 2010). Bu hedef
proteinin TORC1 ve TORC2 olmak fizere iki tipi
tamimlanmigtir.  Bu tiplerden mTORCI1, “Insuline-like
growth factor” ile aktive olarak otofajinin durmasina neden
olmaktadir. Hiicre aclik ve stres gibi bir durumla karsi
karstya kaldiginda ise mTORCI inaktive olup, otofaji artis
gostermektedir (He & Klionsky, 2009; Jung vd., 2010;
Arslan vd., 2011).
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Mayalar uygun kosullarda inkiibe edildiginde TOR,
otofaji ile ilgili 1 geni (Atgl) diizenleyerek coklu sinyal
sistemi ile calismaktadir (Chang & Neufeld, 2009; He &
Klionsky, 2009). Aclik durumunda veya rapamisin ile
inkilbe edilen mayalarda TOR aktivitesinde azalma
bildirilmigtir. Bu azalma Atgl kinaz aktivasyonu ile
aciklanmaktadir. Birgok Atg proteininin bir araya gelerek
olusturdugu kompleksin otofagozom olusumunu baslattigi
bildirilmigtir (He & Klionsky, 2009). Uygun inkiibasyon
kosullarinda mTOR proteininin  otofajiyi  baskiladig:
bilinmektedir. Memeli hiicrelerinde mTOR "un inhibe olmas1
ise  ULK1+ULK2 aktivasyonu sonrasinda Atgl3 ve
FIP200’tin fosforilasyonu ile meydana gelmektedir. Bu
islem basamaklari memelilerde otofajinin  temelini
olusturmaktadir (He & Klionsky, 2009; Hosokawa vd.,
2009; Jung vd., 2009).

Otofagozom Formasyonu: Otofagozom yapisinin
meydana gelebilmesi igin “Sinif I1I fosfatidilinositol 3 fosfat
kinaz (PI3K)” enzimine ihtiya¢ vardir. Bu enzime baglanan
proteinler otofaji merkezine yonelir ve otofagozomun
membran olusumu baglamig olur (Izmirli vd., 2014).
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Memelilerde bulunan Beclinl proteini aslinda
mayalardaki Atg6 proteininin homologudur. Bu protein
memeli hiicrelerinde otofagozom yapisinin olusumuna
katilan “Simuf III PI3K” enzim kompleksinin dnemli bir
pargasidir (Arslan vd., 2011). Hiicre stres kosullarinda
inkiibe edildiginde Beclinl’de artis gozlenirken hiicre
siklusunda bu artis ortadan kalkar (Kang vd., 2011). Memeli
hiicre proteini Beclinl ile antiapoptotik proteinler (Bcl-
2/Bcl-xL) arasinda bir iliski vardir. Bel-2 ya da Bcl-xL,
Beclinl  iizerindeki BH3’e  baglanarak  otofajiyi
baskilamaktadir (Maiuri vd., 2007).

Ikinci iibikitin-benzeri sistemde ise, LC3 (Atg8)
proteini gorev almaktadir. LC3'iin sitozolik formu LC3-I,
fosfatidiletanolamin'e (PE) konjuge edildiginde LC3-I1I
olarak isimlendirilir ve otofagozomal membran iizerinde yer
alir (Tanida vd., 2008).

Son iiriin olan LC3-II’nin, otofajik kesenin
uzamasi, kapanmasi ve otofajik hedefin tespitinde rol
oynadig1 bilinmektedir (Kocatiirk & Goziiagik, 2017) (Sekil
1). Bunlara ek olarak i¢ membranda bulunan Atg9’da
otofagozom olusumunda ve fagoforun uzamasinda rol
oynamaktadir (He & Klionsky, 2009).

=s
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» Beclinl (Atgd)
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indiksiyon . TC13 \ﬁ::;:la‘;:‘ Atg 12+ Alg 5 + Atg 16
«ULK1/2 Atgs
= FIP200
« ATG101
(cs-1]

LC3-11

Otofagozom

Sekil 1. Otofajinin molekiiler mekanizmasi (Arslan vd., 2011 ve Anding & Bachrecke, 2015’ten uyarlanmistir).
Figure 1. Molecular mechanism of autophagy (Modified from Arslan et al., 2011 and Anding & Baehrecke, 2015).

Otofagozomun  Lizozom  ile
Otofagozom olusumu tamamlandiktan sonra bu yapinin
lizozom ile birlestirilmesi agamasina gecilir. Bu agamada
Atg4 yardimi ile LC3 (Atg8) PE’den ayrilir ve yeniden
kullanima hazir hale gelir (He & Klionsky, 2009; Kirisako
vd., 2000). Fiizyon islemi mayalarda GTPaz Ypt7, NSF

Birlesmesi:

30

homologu Sec18, SNARE proteinleri Vam3, Vam7, Vtil
ve Ykt6, Smif C Vps/HOPS kompleks proteinleri ile
gerceklesirken, memeli hiicrelerinde bu islemde LAMP-2
ve kiiciik GTPaz’lardan Rab7 proteinleri gorev alir
(Klionsky, 2005; He & Klionsky, 2009).
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Birlesme iglemi gergeklestikten sonra, lizozomal
asit proteinaz A ve B otofagozom vezikiiliiniin i¢ zarim
parcalar. Bu parcalanmay1 takiben proteinlerden agiga
¢ikan aminoasitler basta olmak iizere pargalanma iirlinleri
tekrar protein sentez islemi i¢in hiicrenin kullanimina
sunulur (He & Klionsky, 2009).

Patojen Enfeksiyonlarda Otofajinin Rolii

Ruminantlarda: Otofaji, viral bilesenleri bozarak 6nemli
bir antiviral yanit olarak islev goriir. Virofaji olarak
isimlendirilen bu  durum, replikasyonunu
engellemede onemlidir (Dong & Levine, 2013). Ancak
birgok viriis, replikasyonunu saglamak icin otofajiyi
kullanma stratejileri gelistirmistir. Ornegin; Sigir viral
diyare viriisinde (BVDV) BVDV antijenleri ile otofaji
belirteci  LC3’iin  ortak  immun lokalizasyonu
belirlenmistir. Bu durum replikasyonun otofagozomlar ile
iliskili oldugunu gdstermektedir. Viriisiin, Madin-Darby
sigir bobrek (MDBK) hiicrelerinde otofaji akisini uyardigi
bilinmektedir. Otofagozomlarin indiiklenmesinde BVDV
zarf proteinlerinin ve NS4B proteininin rol aldig1
bildirilmistir (Suda vd., 2019). Otofaji ile iligkili
vezikiillerin ortaya ¢ikmasi, LC3-I1/LC3-1 oraninin artist
ve SQSTMI1 bozulmasi gibi faktorlerle, Peste des petits
ruminant (PPR) (Yang vd., 2018) ve Mavidil viriisii’nde
(Lv vd., 2015) de otofajinin indiiklendigi belirlenmistir.

Bovine ephemeral fever virusi'nin (BEFV),
Src/JINK/AP1 ve PI3K/AKt/NF-xB yolaklarini arttirip
PI3K/Akt/mTOR’u baskilama yoluyla otofajiyi uyardigi
ve replikasyonu tetikledigi bildirilmistir. Ayrica BEFV'nin
JNK aracili Bcl-2 fosforilasyonu ile Beclin 1 ve Bcl-2
etkilesimini bozdugu ve boylece otofajiyi aktive ettigi
soylenmektedir (Cheng vd., 2019)

Sap hastaliginda, enfekte olmus
hiicrelerde yapisal olmayan viral proteinler 2B, 2C ve
3A'nin LC3 ile ve viral yapisal protein VP1'in AtgS5 ile ve
LC3'tin LAMP-1 ile birlikte lokalizasyonu konfokal
mikroskobi  ile  gosterilmistir.
replikasyonunda otofajinin  rol
stiriilmiigtiir (O'Donnell vd., 2011).

Hayvanlarda kuduz hastaliginda otofaji ve
apoptozun degerlendirildigi bir ¢aligmada, enfekte inek, at
ve esek beyinciklerindeki  Purkinje hiicrelerinin
sitoplazmasinda, kdpek ve kedilerin cornu ammonisindeki
ndronlarin sitoplazmasinda LC3B immiinopozitifliginin,
kontrol gruplarma kiyasla arttigi belirlenmistir. Ayrica
Kaspaz-3 ve Bax'in ekspresyon seviyeleri azalirken,

viris

viriis ile

Boylece  viriisiin
oynayabilecegi ileri

enfekte olmayan hayvanlara kiyasla enfekte hayvanlarda
Bcl-2 ekspresyonunun arttigi ortaya konmustur (Ozkaraca
vd., 2021).

Virtislerin yani sira bakteriyel hastaliklarda da
otofaji ile ¢aligmalar bulunmaktadir. Brucella ile enfekte
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sigirlarin  aborte fotiislerinde LC3B ve Brucella spp
antijenlerinin dagiliminin paralellik gosterdigi
bildirilmistir (Ozkaraca vd., 2016).

Prion hastaliklarinda, merkezi sinir sisteminin
cesitli alanlarinda otofaji ile ilgili belirteglerin ve prion ile
iliskili lezyonlarin gen ekspresyonu ve protein dagilimi
arasindaki iligki Lopez-Perez ve ark. tarafindan
incelenmistir. Klasik scrapie ile enfekte olmus koyunlarda,
otofaji belirtegleri Atg5 ve Atg9'un ekspresyonunun
beynin bazi bolgelerinde azaldigi, ancak Atgb proteininin
medulla oblongatada arttig1 goriilmiistiir. Bu durum, prion
birikimi ve scrapie ile iligkili lezyonlarin korelasyon
gostermesi  agisindan Hastaligin  geg
evrelerinde, fazla etkilenen bdolgelerde otofaji ile iliskili
genlerin azaldigi ve Atg5S ve SQSTMI proteinlerinin
arttigi bu durum otofaji
mekanizmasinin prion replikasyonu igin durakladigi
seklinde yorumlanmistir. Daha az etkilenen alanlarda ise,

Onemlidir.

seviyelerinin gozlenmis,

prion kaynakli toksisiteye karsi noroprotektif bir etki
gosterek Purkinje hiicrelerinde otofaji mekanizmasinin
calistign bildirilmistir. Deneysel olarak atipik scrapie
prionlart ile enfekte edilmis koyunlarda, Atg5 proteini
klasik formda gozlemlenene dagilim
gosterirken, LC3 izoformlarinin ekspresyonunun higbir
beyin bolgesinde degisim gostermedigi bildirilmistir. En
cok etkilenen bolgelerde SQSTM1'in ekspresyonunun
artisi, hastaligin farkli bir formunda prion ile iligkili
lezyonlar ve devaminda otofajinin azalmasi arasindaki

benzer Dbir

iliskiyi dogrulamaktadir (Lopez-Pérez vd., 2019).
Mycobacterium bovis (M. bovis) sigirlarda
tiiberkiiloz hastaligina neden olan hiicre i¢i bir bakteridir.

Konak¢iya  girdikten sonra  makrofajlar1  enfekte
etmektedir. Ksenofaji, Mycobacterium dahil hiicre ici
patojenlerin  hayatta  kalmasim1  engellemek  i¢in

makrofajlarin 6nemli dogal bagisiklik mekanizmalarindan
biridir (Khaminets vd., 2016). Buna karsilik, etken konakeg1
bagisiklik sisteminin bakterisidal aktivitelerine karsi
koymak i¢in ¢ok sayida strateji gelistirmistir.

Mitofaji, hasarli mitokondriyi ve immun sistemi
aktive eden baz1 viriis ve bakterileri hedef alan bir tiir se¢ici
otofajidir (Green & Levine, 2014). Bazi viriislerin
dogrudan veya dolayli olarak mitofajiyi tetikleyebildigi ve
mitofajiyi farkli stratejiler yoluyla diizenleyebildigi,
boylece dogustan gelen bagisiklik tepkisini zayiflattigl ve
viral enfeksiyonun siirekliligini sagladigi bildirilmistir
(Zhang vd., 2018). Yapilan bir ¢alismada, M. Bovis ile
enfekte makrofaj hiicrelerinde, enfeksiyondan 18 ve 24
saat sonra LC3B-II diizeyinde artis gozlemmistir.
Transmisyon  elektron  mikroskobu ile  hasarli
mitokondrinin, M. bovis ile enfekte olmus hiicrelerde
karakteristik ¢ift membranli otofagozomlar tarafindan
cevrelendigi gosterilmistir. Calismanmin  sonuglart M.
bovis'in neden oldugu mitofajinin hiicre iginde hayatta
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kalmasi i¢in faydali oldugunu gostermektedir (Song vd.,
2022).

Domuzlarda: Domuzlarda ozellikle, Polio ve
hepatit C gibi viriislerin, replikasyon komplekslerini
enfekte olmus hiicrelerin sitoplazmasinda toplamak igin
otofagozomlart kullandig1r bildirilmistir. Ayrica son
zamanlarda, Gou ve ark. klasik domuz viriisii atesi ile
enfekte olmus domuzlarim dalagindaki T lenfositlerin
6liimiinde otofajinin rol oynadigim goéstermislerdir (Gou
vd., 2017).

Atlarda: Osteokondroz (OK), gen¢ hayvanlarda
eklem homeostazini olumsuz etkileyen bir kemiklesme
kusuru ile karakterize, genellikle osteokondrit dissekans
(OKD) ile birlikte goriilen bir durumdur. Ozellikle spor ve
yaris atlarinda yaygin olarak bildirilmistir. Kornicka ve
ark., OKD kondrositlerinin sitofizyolojik &zelliklerini,
kondrojenik genlerin ekspresyonu, apoptoz, mitokondri
dinamigi ve otofajiyi molekiiler diizeyde arastirmis ve
OKD kondrositlerinde apoptoz artis1 goriilmiistiir. OKD
hiicrelerinde LC3 mRNA ekspresyonu azalirken, Beclinl
ekspresyonunda degisiklik goriilmedigi bildirilmistir
(Kornicka vd., 2019).

Coronaviridae ailesi iginde yer alan Equine
Torovirus (EToV) ilk olarak ishalli bir attan izole edilmis
bir etkendir (Hoet & Horzinek, 2008). Yapilan bir
calismada, enfeksiyon sonrasi ge¢ donemde vir{isin
otofajiyi indiikledigi ancak otofaji aktivasyonunun, viriis
replikasyonu igin 6nemsiz oldugu sonucuna varilmigtir
(Avila-Pérez vd., 2019).

Kedi ve Kopeklerde: Otofaji kedi ve kopek
timorlerinde siklikla calisilmis bir mekanizmadir. Bir
timor hiicresinin sag kalimini indiikleyebilecegi veya
engelleyebilecegine dair farkli sonuglar gdsteren birgok
galisma bulunmaktadir (Liu vd., 2013). Ancak timor
mekanizmasi disinda kedi kopek hastaliklart ve otofaji
arasindaki iligkiyle ilgili sinirlt veri bulunmaktadir.

Kopeklerde yasla birlikte iskelet kasi atrofisi
siklikla ancak mekanizmast tam olarak
belirlenmemistir. Bu nedenle yasa bagh kas kiitle ve giic
kaybi olan sarkopeni ve otofaji belirtegleri arasindaki iligki
incelenmistir. Geriatrik kopeklerde otofaji belirtegleri
Beclin 1, LC3 ve p62'nin diizeyleri incelendiginde, kas
orneklerinin ~ %80'inde  Beclin 1 ve LC3’iin
intrasitoplazmik olarak ekspresyonu artarken p62’nin
azaldigi Calismanin verileri otofajinin,
kopeklerde yaslandikca kas atrofisinin altinda yatan
faktorlerden biri olabilecegini diisiindiirmiistiir (Pagano
vd., 2015).

Canine distemper viriisii (CDV),
Paramyxoviridae ailesinden bir Morbilliviriis’tir. Otofaji
ve Morbilliviriis arasindaki etkilesim kopeklerde in vitro
ve in vivo olarak ¢alisilmistir (Delpeut vd., 2012). Yapilan
bir c¢aligmada hem akut hem de kronik enfeksiyon

gorliir,

gOrilmiistiir.
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dénemlerinde CDV ile dogal olarak enfekte olmus kopek
beyinciklerinde LC3 seviyeleri arastirilmistir. CDV ile
enfekte  beyinciklerde, beyaz maddede o&zellikle
demiyelinizasyon alanlarindaki noéron ve gemistositik
astrositlerde  kontrollere  kiyasla ~ daha  yogun
immunopozitiflik  gozlendigi  bildirilmigtir.  Caligma
sonuglari, CDV ile dogal olarak enfekte olmus kdpek
beyinciklerinde artan otofajinin, virlisiin patogenezisinde
rol oynayabilecegi seklinde yorumlanmistir (Kabak vd.,
2015).

Otofaji ile ilgili genlerde meydana gelen
defektler, bazi  norodejeneratif  hastaliklar  ile
iligkilendirmistir. Meydana gelen nérodejeneratif hastalik,
etkilenen gen boliimiine bagl olarak otofaji indiiksiyonunu
otofaji reseptorleri olarak islev goren,
otofagozom olusumu ile otolizozomal fiizyon gibi
otofajinin  birgok  farkli  asamalarint  dogrudan
etkilemektedir. Ornegin Lagotto Romagnolo
kopeklerde yapilan bir ¢alismada, otofajiye bagli ATG4D
genindeki hatali varyasyonun ilerleyici bir dejeneratif
norolojik hastalik ile baglantili oldugu
varilmistir (Syrjé, 2020).

Kanatlhlarda: Patojen etkenlerin kanatli {iretimi
tizerindeki bliyiik zararli etkileri nedeniyle, tavuklarda ve
ordeklerde otofaji biiyiikk olgiide arastirilmistir. Otofaji,
hayvanlarda anti-viral (konak¢1 hiicrede hiicre igi
patojenlerin bozunmasi ve immun yanitin diizenlenmesi
yoluyla) ve pro-viral yolak olarak etki gostermektedir.
Aslinda otofajinin rolleri, konakgi-patojen iliskisine yani
viriise ve tiirlere baglidir (Tesseraud vd., 2021).

Kanatlilarda da bazi patojenler, otofajiye karsi
koymak icin stratejiler gelistirmistir. Ornegin, Avian
lokozis virlisii otofajiyi azaltirken (Liu vd., 2013), cok
sayida virlis replikasyonlarini tesvik etmek igin otofajiyi
kendi yararma kullanmaktadir. Kanatlilarda Newcastle
hastalig1 viriisii (Kang vd., 2017), Avian metapneumovirus
(Hou vd., 2017), Reoviriis (Li vd., 2015) ve Ordek enteritis
viriisti (Yin vd., 2017) gibi ¢ok sayida viral hastalikta bu

diizenleyen,

ki

sonucuna

durum bildirilmistir. Caligmalarda ¢ogunlukla 6rdek ve
civciv embriyo fibroblastlar1 ve tavuk embriyo fibroblast
DF-1 hiicre dizisi gibi in vitro modeller kullanilmustir.
Newcastle hastaliginda otofajinin rolii arastirildiginda,
NDV ile enfekte olmus dalak ve akciger dokularinda
neredeyse tiim otofaji ile ilgili genlerin artig1 ile
sonuclandigi, buna karsin klorokin ile otofajinin
inhibisyonunun, NDV’niin hedefledigi dokularda Atg'lerin
ekspresyon seviyelerini azalttig1 bildirilmigtir. Bu veriler
NDV enfeksiyonuna karsi konak yanitinda otofajinin ¢ok
6nemli bir rol oynadigini gostermektedir (Kang vd., 2017).

Baliklarda: Gokkusagi alabaligi, bircok alanda
uzun bir arastirma gegmisine sahip, muhtemelen en ¢ok
calisilan balik tiirlerinden biridir (Thorgaard vd., 2002). Bu
tirde otofaji ile ilgili ilk olarak 90l yillara ait veriler
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bulunmaktadir. Gokkusagi alabaligi hepatositlerinde,
organeller (mitokondri gibi) veya lipid damlaciklari i¢eren
otofajik vakuollerin varligi in vitro olarak TEM ile
gosterilmistir (Braunbeck & Storch, 1992). Ayrica
Gokkusagr alabaliginda miyositlerde, ATG genlerinin
ekspresyonunun  diizenlenmesi ile ilgili ¢aligmalar
bulunmaktadir. Bu genlerin ekspresyonunun, katabolik
durumlarda (6rnegin, uzun siireli agliga maruz kalan
baliklarda, cinsel olgunlasma sirasinda veya besin
kisitlamasia tabi tutulan hiicrelerde) indiiklendigi ve
yeniden beslenme ile baskilandigi gésterilmistir (Seiliez
vd., 2010).

Tavsanlarda: Tavsan, filogenetik olarak insanlara
kemirgenlerden daha yakin oldugu i¢in, bilimsel
arastirmalarda, oOzellikle bircok insan hastaliginin
incelenmesinde 6nemli bir modeldir. Tavsanlarda patojen
enfeksiyonlarda otofaji birkag hastalikta incelenmistir
(Tesseraud vd., 2021). Ferreira ve ark. Rabbit hemorrhagic
disease viriisii’niin (RHDV) neden oldugu hepatoseliiler
dejenerasyon sirasinda otofajik vezikiillerin varligini
ortaya koymustur (Ferreira vd., 2013). Ayni hastalikla
ilgili bir bagka caligmada viriisiin otofagozomlarin ve
otolizozomlarin olugumunu ve ayrica otofaji ile ilgili gesitli
proteinlerin  ekspresyonunu indiikledigi  gosterilmistir
(San-Miguel vd., 2014). Rabbit hemorrhagic disease viriisii
tarafindan indiiklenen bu tir otofajik aktivitenin,
enfeksiyonun ge¢ donemlerinde apoptozdaki artisa paralel
olarak azaldigi bildirilmistir (San-Miguel vd., 2014). Bu
sonuglar, viral olarak indiiklenen otofajinin, RHDV
enfeksiyonu
simirlamaya katkida bulunabilecegini diigiindiirmektedir.
Guo ve ark. memeli dogal bagisiklik sisteminde yer alan
NOD’un (niikleotid baglayici oligomerizasyon) tavsandaki
reseptorlerini (rNODI1) arastirmis ve E. coli ile enfekte
olmus hiicrelerde rNODI1'in otofajiyi indiikledigini
gostermiglerdir (Guo vd., 2017). Bu bulgularin, yeni asi
adjuvanlar1 elde edilmesi gibi terapotik stratejilere katkida
bulunabilecegi vurgulanmaktadir. Ayrica tiirler arasi

tarafindan  tetiklenen hiicre Olimiini

patojen bulasma riski nedeniyle bu sonuglar 6nem
tagimaktadir (Tesseraud vd., 2021).

SONUC

Otofaji ile ilgili yapilan molekiiler calismalar
hiicre 6limiiniin kontrol edilmesi ile ilgili bakis acisin
degistirmistir. Otofaji bazen strese maruz kalan hiicrenin
hayatta kalmasina yardimci olurken bazi durumlarda da
hiicreyi  6liime gotiirmektedir. Otofajinin apoptoz ile
karmagik bir iligki i¢inde oldugu bilinmektedir. Veriler,
otofaji ve apoptozun is birligi yapabildigini veya
birbirleriyle antagonist ¢alisabildigini bdylece hiicrenin
kaderini farkli sekilde etkileyebildigini ortaya koymustur.
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Bilinen birgok hastalikta otofaji ile ilgili genlerin
ve proteinlerin varlig1 ile hastalik arasinda iligki bulundugu
belirlenmistir. Bu mekanizmalarin daha ayrintili
arastirilmas1  hastaliklarin ~ patogenezinin daha net
anlagilmasina avantaj saglayabilecegini diigiindiirmektedir.
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