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Viral enfeksiyonlarda otofaji

Onur ULGENALP?, Bahattin Taylan KOC?, Tuba Cigdem OGUZOGLU'

OZET

Viruslar hucre ici obligat parazit olmalarindan ve
bircok virus ailesinin farkli replikasyon stratejileri
olmasindan otiiri diger mikroorganizmalara kiyasla
hiicre ici daha cok organel ve islev ile yakin iliskili olup bu
mekanizmalar Uzerinde etkileri mevcuttur. Bu etkilerin
basinda da hic suiphesiz hiicre 6lim mekanizmalari yer
almaktadir. Viruslar ile yapilan replikasyon-patogenez
calismalarinda hicre olumu olarak apoptoz ve nekroz
Uzerine pekcok calisma yapilmistir. Otofaji ise son yillara
kadar viral enfeksiyonlarda cok degerlendirilmemis
ama giindeme gelmesiyle viral enfeksiyonlarla iliskisi
arastirilmaya baslanmistir. Otofaji (“Auto” ve “Phagy”;
kelime anlam1 “kendi kendini yeme”); hucrelerin cesitli
stres durumlarinda kendilerini yok olmaktan korumak
ve hemostazi devam ettirmek icin kullandiklan
katabolik bir strec olup hucre bu siirecte ihtiyaci olan
enerjiyi kendi 0z kaynaklarini sindirerek elde eder.
Otofaji; organizmada cift katli membrana sahip vezikdl
olusumu ile sekillenen ve makro-, mikro-, saperon
iliskili- otofaji olmak uzere bugiline dek tanimlanmis
Uc cesidi bulunan fizyolojik bir olaydir. Son yillarda
otofaji ve viral enfeksiyonlarla ilgili calismalarin
sayisinda hizli bir artis yasanmasinin sonucu olarak;
otofaji ve viruslar arasindaki karsiikli etkilesim, DNA

veya RNA virusu ailesinde bulunan bir¢ok virus tiiri icin

ABSTRACT

Because of the fact that viruses are intracellular
obligatory parasites and many virus families have
different replication strategies, their intracellular
interactions are more closely related to organelles
and function than other microorganisms and they have
effects on these functions. Undoubtedly, cell death
mechanisms are located at the top of these effects.
Many studies have been carried out on apoptosis and
necrosis as cell death in replication-pathogenesis
studies performed with viruses. Autophagy has not
been evaluated in viral infections until recent years,
however, by the fact that autophagy has become a
popular topic in biotechnology, investigation of the
relationship between autophagy and viral infections
has been begun.Autophagy (“Auto” and “Phagy”,
meaning “self-eating”); is a catabolic process that
cells use to protect themselves from extinction in
various stress situations and to maintain hemostasis,
and the cell obtains the energy it needs by digesting
its own resources. Autophagy; the organism is
a physiological phenomenon with two types of
membrane-shaped vesicle formation and three
types of macro-, micro-, and chaperone-related
autophagy up-to-date. As a result of a rapid increase

in the number of studies on autophagy and viral
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arastirma konusu olarak ilgi cekmistir. Viruslarin otofaji
mekanizmasini immunolojik yanittan kacabilmek ve
viral yasam dongiilerini devam ettirebilmek adina
ve viral

nasil kullandiklan patogenezin molekiiler

mekanizmalarinda otofajinin yerinin sorgulanmasi

temel calisma konularimi  olusturmaktadir.  Bu

arastirmalar 1518iInda elde edilen bilgilere gore;
otofaji ve viruslar arasinda iki tarafi keskin bir bicaga
benzetilebilecek bir iliski bulunmaktadir. Hiicre olim
mekanizmalarindan olan apoptoz ve nekrozdan farkli
olarak bu fizyolojik olay; hiicrenin stres durumunda
olusan besin ihtiyacina bir cevap olarak ortaya
cikacagr gibi, konak¢i hiicrenin bazi patojenlerden
kurtulmak amaciyla baslattigi bir seri mekanizmay1 da
tetiklemektedir. Hatta bu olay, viruslar tarafindan kendi
lehlerine olacak sekilde replikasyonlarin1 baslatabilmek
veya devam ettirebilmek ve viral zarflarinin olusumuna
yardimci olarak da kullanilmaktadir. Bu fizyolojik olay
ile viruslar arasindaki iliskiyi anlamaya yonelik bilgilerin
mekanizmalari,

sunuldugu bu derlemede; otofaji

kullanilan yolaklar, otofajiyi uyaran ve baslatan
proteinler, otofajinin cesitli viruslar (tek basina bir
virus veya ayni aileden iki virus arasindaki etkilesim
durumunda) tarafindan nasil kullanildigina yonelik

bilgiler bulunmaktadir.

Anahtar Kelimeler: otofaji, viral enfeksiyon, hiicre

olimi

infections in recent years, the interaction between
autophagy and viruses has attracted interest as a
research topic for many types of viruses in the family
of DNA or RNA viruses. The fact of how viruses use
the autophagy mechanism to avoid immunological
response and maintain viral life cycles and to
question the location of autophagy in the molecular
mechanisms of viral pathogenesis constitute
main study subjects. According to the obtained
information in the context of these studies; there is
a relationship between autophagy and viruses that
can be likened to a sharp blade on both sides. Unlike
apoptosis and necrosis, this physiological event; it
also triggers a series of mechanisms initiated by the
host cell to get rid of some pathogens, as will the
response of the cell to the need for nutrients in the
event of stress. In fact, this incident will be in their
favor by the viruses; replication can be initiated
or sustained and used to assist in the formation
of viral envelopes. In this review in which present
information on relation between viruses and this
physiological pathway; there are the knowledge
that autophagy mechanism, pathways, proteins
stimulating and starting autophagy, how to use

autophagy by various viruses.

Key Words: autophagy, viral infection, cell death

GIRIS

Otofaji; tip alanminda yerlesmis bir terim olup,
kelime anlami olarak “kendi kendini yemek” seklinde
tanimlanmaktadir. Fizyolojik bir olay olan otofaji;
hiicrenin stres faktorleri altinda (aclik, kanser,
bakteriyel-fungal-viral enfeksiyonlar vs) s6z konusu
organizmanin homeostazin1 korumak adina gelisen

hiicre olim mekanizmasidir (1).
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Otofaji, ilk kez Saccharomyces cerevisae’nin
acliga duyarli mutant suslarinda tanmimlanmasiyla,
bilim dunyasinin dikkatini cekmis olup (2, 3), bu
calismalarda tanimlanan genler, otofajinin genetik ve
molekiiler biyolojisinin blyik oOlcide aciklanmasini
saglamistir. Japon bilim insan1 Ohsumi, bu fizyolojik
olayin  mekanizmalarim

aydinlatmaya yonelik



calismalari nedeniyle 2016 yilinda Nobel Tip Odiiliine
lay1k gorulmus ve bu sayede otofaji diinyada ilgi goren
arastirma konular arasina girmistir (4). ilk tespitin
ardindan soz konusu otofaji genleri memelilerde ve
bitkilerde de tamimlanmaya baslanmistir (5, 6).

Hiicresel homeostazi tesvik eden yapisal bir yikim
mekanizmasi olarak belirtilen otofaji, cesitli gelisimsel
tepkileri ve bagisiklik
mekanizmalari icin de gereklidir. Hic suphesiz viruslar

surecler, hucresel stres
hiicrede pekcok degisimi
basinda gelmektedir. Son on yila kadar konakci hucre

ile virus arasindaki iliskide otofaji konusu izerinde

indiikleyen etmenlerin

cok durulmamis farkli hicre olum mekanizmalar
arastinlmistir. Ancak son yillarda yapilan calismalar
gostermektedir ki; virus enfeksiyonu sonucu otofaji
tetiklenmekte ve farkli mekanizmalar
girebilmektedir. Bu baglamda s6z konusu derlemede;

otofaji ve viruslar arasindaki iliski hakkinda simdiye

devreye

kadar yapilmis calismalar ve bu calismalarda elde
edilen bulgular hakkinda genel bilgiler sunulmaktadir.

Hiicre Oliimii Mekanizmalar

Otofajiyi tanimlamak ya da anlamak icin oncelikli
olarak hucre 6lum mekanizmalarinin ve birbirlerinden
farkliiklarinin anlasilmas1 gerekmektedir. Ginuimuze
dek yapilan calismalarda hiicre o6lim mekanizmalari
temel olarak ikiye ayrnilmistir (5, 7, 8). Bunlar:

I. Programli hiicre 6lumu: Apoptoz, Otofaji

IIl.  Kontrolsiiz (Programsiz) hicre olumiu:
Nekroz’dur.
Apoptoz genetik olarak kontrol edilebilen

programli hiicre olimuinun asil tipi olarak kabul edilir.
Nekroz ise fiziksel travma veya hiicrenin ustesinden
gelemeyecegi stresler sonrasinda meydana gelen

kazara olan kontrolsuz hiicre olum tipidir.
Otofaji tamamen kontrol

edilemeyen hiicrenin kendi dinamikleri ile devreye

ise, apoptoz gibi
giren programli hiicre olumudir. Ancak yapilan son
calismalarda sadece bir hiicre 6lim mekanizmasi degil,
hiicrede sistematik olarak gorilen bir degredasyon ve

buna bagli diger hiicreler icin enerji ve geri doniisiime
ugramaolayiolarak vurgulanmaktadir. Yaniapoptozdan
farkli olarak hiicrelerin yenilenmesi ve giiclenmesi
icin ayrica bir kaynak oldugu vurgulanmaktadir. Ayn
apoptozda oldugu gibi otofajiyle de ilgili proteinler
vardir. Bu proteinler otofaji iliskili proteinler olarak
isimlendirilirler ki; bunlar arasinda Beclin, ATG, LC3
gibi proteinler yer almaktadir. Bu proteinler icinde
ATG proteinleri, mekanizmadaki ¢esitlilik ve yogunluk
bakimindan one c¢ikmaktadir. Simdiye kadar 35 ATG
proteini tespit edilmis, ancak otofaji mekanizmasinda
daha cok gorev alan 18 ATG proteini lizerinde
calismalar yogunlasmistir (5).

Programli hiicre oliimu olan otofaji kendi arasinda
uc temel tip mekanizmaya aynlmistir (makro, mikro,
saperon aracili). Genelde bu ¢ mekanizmada da
degredasyon
karsin,

lizozomlar yardimiyla yapilmasina
isleyis bakimindan birbirlerinden farklilik

gostermektedir (9).

Makrootofaji

ilk akla
iceren otofaji tipidir. Bu mekanizma; protein ve

gelen ve otofagozom olusumunu

hasarlanmis hiicre organellerinin  parcalanmasin

saglar. Otofagozom olusumunun tanimlandigi bir
mekanizma olan makrootofaji sirasinda, sitoplazmik
proteinler, organel ya da diger maddeler, fagoforlarla
cevrelenir. Bu otofagozomlar sitoplazmik kargolarin
yerlesik hidrolazlar tarafindan bozundugu
otolizozomlar olusturmak icin lizozomlarla (veya
bitkilerde vakuollerle) kaynasir. Elde edilen bozunma
urinleri daha sonra yeniden kullanim icin membran
gecirgenligini aktivitesi

saglayan permeazlarin

vasitasiyla sitozole geri tasinir (9).

Makrootofaji, secici olmayan ya da son derece
secici olan bir surec olarak iki sekilde islev gorebilir.
Bu siireclerden birincisi acliga bagh ve secici olmayan
yol; ikincisi ise hedefe o0zgu ve selektif bir otofajik
yoldur (10).

Seciciolmayanveyaacligabagliotofajinin, hiicrenin
stres anindaki enerji ihtiyacinm karsilayabilmek adina
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proteinlerin ve organellerin bozunumu sirecinde
onemli bir rol oynadigi bilinmektedir (11). Oysa
selektif otofaji, p62, NBR1 (BRCA1 geninin komsusu),
BNIP3 (BCL2 ve adenovirus E1B 19 kDa etkilesen
gibi
spesifik adaptor proteinler sayesinde; mitokondri

protein 3) ve NIX (NIP3 benzeri protein X)

(mitofaji), peroksizomlar (peksofaji) ve ribozomlar
gibi
protein komplekslerinin tanimlanmasin1 takiben bu

(ribofaji) organellerin ve ubiquitinlesmis
yapilarin yikimlanmalari icin onlarin otofagozomlarca
tanimlanmasini icerir (10). Yapilan calismalar secici
otofajinin, ksenofaji olarak adlandirilan tipinin,
patojen bakterilerin ve viruslarin yok edilmesinde
cok onemli bir rol oynadigim, boylece otofajinin
islevlerinin patojenlere karsi dogustan ve adaptif

bagisikliga kadar etkin oldugunu gostermistir (12).

Secici otofaji uzerine yapilan calismalar, otofaji

adaptor protein fonksiyonunu otofaji substrat

kullamlan
gibi  translasyon
ksenofajideki

tamimaya  baglarken, fosforilasyon

ve  ubiquitinasyon sonrasi
modifikasyonlarin, oneminin altim
(10). birlikte, adaptor
proteinlerinin secici olmayan otofajideki rolu hala
tam olarak belirlenmemistir.

cizmektedir Bunlarla

Mikrootofaji

Mikrootofaji, sitoplazmik materyallerin lizozomal
veya vakuoler membranin izerinde bulunan kiicik
kesecikler tarafindan cevrelenip sindirilmesi olarak
tammlanir (13).

Saperon Aracili Otofaji

Saperon aracili otofaji (CMA), bir sitozolik
saperonun amino asit diziliminde bir pentapeptiti
tanimasi ile baslar. Anilan bu peptit motifi KFERQ
(Lizin, Fenilalanin, Glutamat, Arjinin, Glutamin)’dur.
Bu yapinin tespit edilmesini takiben, okside olmus
veya yanlis katlanmis proteinlerin taninmasi ve bu
yapiya sahip olan proteinlerin lizozomal yiizeye
iletilmesi ile CMA meydana gelir. Ardindan bu yapilar

degrede olarak ortamdan uzaklastiritir (14).
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Hucrenin fizyolojik bir olay olan aclik olgusunun,
hem makrootofaji hem de CMA'y1 aktive ettigi
aciklanmistir. Bununla birlikte, her iki tip aktivasyon,
aynt anda gerceklesmez. Makrootofaji’den CMA’ya
geciste, hiicresel yakiti saglamak icin gerekli amino
asitleri elde etmek ve bu kosullar altinda protein
biyosentezini korumak adina hidrolize olabilen
hiicresel bilesenleri belirleyen bu iki olaydan CMA;
daha yiksek seviyelerde secicilik saglayabildigi
belirtilmektedir (14).

Makrootofaji; 4-6 saat boyunca aclik ceken cogu
hiicre tipinde maksimum aktiviteye ulasir ve kademeli
olarak bazal seviyelere iner. CMA’da ise bu durum
farklidir. Eger aclik bu siirenin tizerine ¢ikacak olursa,
makrootofaji de azalma CMA aktivitesinde sirekli
bir artisa eslik eder. CMA cogu hiicrede 12 saatlik
bir aclik sonrasinda maksimum aktivasyona ulasir ve
aclik devam ettigi siirece aktif kalir (14).

Viruslar ile Otofajinin iliskisi

Viruslar ile otofajinin iliskisinin kesfi tahmin
edilenin aksine uzun bir siire oncesine dayanir.
“Otofagozomlarin” gozlenmesi ilk kez 1965 yilinda
George Palade ve grubunun, Poliovirus ile enfekte
HelLa hiicrelerinin elektron mikroskobu goriintulerini
yayinlamasi ile gerceklesmistir (1).

Arastirmacilar, enfeksiyonun ileri evrelerinde
yaptiklan gozlemlerde; cift lipid tabakali vezikulleri
tespit etmisler ve bu vezikillerin yakininda ve
cogunlukla icinde bulunan, goriiniir haldeki virionlan
gozlemlemislerdir. O donemicin bu gozlem; tam olarak
anlasilamamis ve adlandinlamamis, bu vezikillerin
normal lizozomal veya transport vezikiiller oldugu
disunulmistur. Daha sonra, “bilesik zar vezikilleri”
Coxsackievirus

olarak adlandirilan bu yapilarin

ile enfekte fare pankreast goruntilerinde de
mevcut oldugu tanimlamis (15); bu yapilarin yani
otofagozomlarin, hicre ici vezikillere benzer
olmasina ragmen farkli gorevleri oldugu anlasilmistir.
Gunumuzde bu benzersiz, cift membranli, “otolitik

vezikiiller”, hucresel otofaji yolunun karakteristik
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Resim 1. Otofaji tipleri ve i§l-eyi§ mekanizmalari. Her Uc otofa

Lizozim./ G-e; ec Endozom

Otofaji
Ko-saperon

jiden sonra ortaya cikan degredasyon Uriinleri; yeni protein

sentezi, enerji Uretimi ve glikoneogenez gibi farkli amaclar icin kullanilabilir (Mizushima ve ark., 2011 (5) ’den uyarlanmistir).

organelleri olan “otofagozomlar” olarak bilinir
olmustur (1).

Viruslar ve otofaji arasindaki iliski; Polioviruslar
Uzerine vyapilan calismalarla percinlenmis, bu
arastirmalar sonras1 belli basli viruslar ve bunlarin
otofaji ile olan iliskileri sorgulanir olmustur.
Poliovirus ile yapilan ilk arastirmalarda enfeksiyonu
veya viral protein ekspresyonunu takiben enfekte
olmus hiicrelerdeki vezikiillerinin incelenmesine
odaklanilmis ve bu vezikillerin otofagozomlarin

ozelliklerini tastyan isaretler icerdigi tespit edilmistir
(16). Daha sonraki calismalarda, otofagozomlarin
spesifik hiicresel markeri olarak LC3’{in tanimlanmasi,
Poliovirus’un indiikledigi vezikiiller icin otofajik
orijininin dogrulanmasina ve tespit edilmesine olanak
saglamistir (1).

Vezikiillerin otofajik orijinleri belirginlestikce,
otofajinin viruslar uzerine negatif etkileri haricinde
bircok virusa faydasi oldugu da fark edilmistir.
Hiicresel otofajinin artmasinin virus Uretimini
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arttirdigi, otofajik inhibisyonun viral yiiki azalttigi
ve Poliovirus’ta cift membranli vezikillerin, RNA
replikasyonu icin bir substrat gorevi gorebilecegi
yine bu arastirmada tespit edilmistir (1). Bu durumun
Picornaviruslar ve diger cok sayida baska virus igin
de gecerli oldugu gozlenmistir (17). Bu arastirmalar
takiben diger bazi viruslarla ilgili bulgular tespit
edilmeye baslamistir. Ornek olarak Hepatit C Virusu
(HCV)’nun viral
otofajinin gerekli oldugu, replikasyonun siirdirilmesi

replikasyonunu baslatmak icin
icin gerekli olmadig1 belirlenmistir (18). Dengue Virus
(DENV) enfeksiyonunda; viral giris, translasyon ve
replikasyonun otofajik yol ile baglantili oldugu (19),
lipofizlerin otofajisinde (lipofaji), DENV replikasyonu
icin metabolik enerji saglandig1 tespit edilmistir (20).

Hayvansal orijinli viral enfeksiyoz ajanlardan olan,
Ulkemizdeki sigirlarda da varligi/yayginlig1 ve farkli
genotipleribelirlenmis (21, 22) Flaviviridae ailesinden
Pestivirus genusundaki Bovine Virus Diarrhoea Virus
(BVDV) hakkinda da otofaji calismalar yapilmistir
(23, 24). Bu enfeksiyoz ajanin konakci hiicrelerinde
morfolojik bozukluk meydana getiren (sitopatojen-
cpe) ve getirmeyen (nonsitopatojen-ncpe) iki biyotipi
BVDV’nin
her iki biyotipi ile enfekte edilen hiicrelerde, iki
biyotipin de otofajiyi indiikledigi gosterilmistir. Aym
calismada otofaji inhibe edici ilac olan 3-metiladenin

bulunmaktadir. Yapilan bir calismada;

(3MA) kullamminin otofajiyi ve viral replikasyonu
anlamli olarak azalttigi, ayrica otofaji uyarici ilag
rapamisin kullaniminin otofajiyi ve viral replikasyonu
belirgin olarak arttirdig1 tespit edilmistir. Sonuc
olarak BVDV’nin cpe ve ncpe suslarinin benzer
seviyede otofajiye neden oldugu ve viral replikasyon

icin otofaji mekanizmalarini kullandiklar1 ortaya
konulmustur (24).

Otofajinin Viral Regiilasyonu

Otofajinin  indiiksiyonu  besin  yoksunlugu,

Endoplazmik Retikulum (ER) stresi, tehlike ile iliskili
molekuler kaliplar (DAMP’ler), hipoksi, redoks stresi
ve mitokondriyal hasar gibi cesitli stres uyarlan
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tarafindan tetiklenir. Bu uyaranlar cesitli hucresel

sinyaller dizisi ve fonksiyonlar icerir. Viruslar
hiicreye giris sirasinda ve cogalma donguisiiniin farkl
asamalarinda bu uyaranlardan cogunu tetikleyebilir
ve bu sekilde otofajiyi indiikleyebilir. Ornegin; bazi
yayinlarda, hedef hiicrelerin yiizeyine baglandiginda,
bazi viruslarin otofajiyi uyarabilecegini gostermistir.
insan Herpesvirus 6, Adenovirus B ve D, Measles
(Kizamik) virusu da dahil olmak lizere bircok viral
patojen tarafindan taninan bir hicre ylizeyi reseptoru
olan CD46’nin otofajiyi indiiklemek icin yeterli oldugu
bilinmektedir (1).

Otofajik sinyal sisteminin virus kokenli bircok
tespit edilmis, ancak etkinlestirme

mekanizmalan heniiz fazla detayli anlasilamamistir.

aktivatoru

Bircok virus, otofajik sinyal olusmasin indiikler,
ancak bu sinyali veren spesifik proteinler her virus
icin ayrintili olarak bilinmemektedir (1).

Otofajinin viral regilasyonu calisilmis viruslara
ornek olarak Herpes Simpleks Virusu 1 (HSV-1), Kaposi
Sarkoma Virusu (KSHV), Murine Gamma Herpesvirus
68 (MHV-68), Influenza A, Coxsackie virusu B3 (CVB3),
insan Parainfluenza Virusu 3 (HPIV3) ve Epstein-
Barr Virusu (EBV) verilebilir. Bu viruslarin kodladig
proteinler ve islevleri kisaca sunlardir:

HSV-1, US11 proteini kodlayarak, PKR’yi inhibe
eder ve bu sekilde otofajik sinyallesmeyi inhibe
ettigi gibi ayrica ICP34.5 proteinini kodlayarak,
otofaji sinyal molekiilii olan Beclin 1’e baglanarak
otofagozom olusumunu engeller (25). Ayn olgu KSHV
icin orf16 proteini ve MHV-68 icin M11 proteini ile
saptanmistir (26).

Influenza A Virusu, Influenza A2 proteinini
kodlar, bu protein amfizom olusumunu inhibe etmek
icin LC3’e baglamir. HPIV3 tarafindan kodlanmis P
proteini, SNAP29’a baglanir ve endozom-otofagozom

flizyonunu inhibe ederek otofajiyi engeller (27).

CVB3 enfeksiyonunda ise virusun otofagozom
olgunlasmasin1 engellemesi icin, konaga ait olan
BPIFB3’ln vezikul olgunlasmasim onlemesi gerekir
(28). Bu mekanizmanin aydinlatildig1 diger viruslar,
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Tablo 1. Bazi viruslar ve ilgili otofaji mekanizmasi ve otafaji iliskili proteinleri.
; OTOFAJi MEKANIZMASI ILE VIRUSUN VIRAL OTOFAJI ILE
UL iLisKisi PROTEINLER | iLiSKiLi PROTEINLER ERERESE
Otofajiyi ve ER stresini tetikler
i Otofagozom birikmesi gozlenir. Otofajik o S
EI\(/?rESepatltls kargonun degredesyonundan sorumlu S ﬁgl;\rdegl UPR 18
cathepsin S’nin ekspresyonu HVC cekirdegi
ve NS5A tarafindan azaltilir.
Influenza virus otofajiyi tetikler fakat Matrix 2
Influenza virus otofagozom ve lizozom flizyonunu engeller. Proteini LC3, Atg 5 27
Otofagozom birikmesi gozlenir. (MP2)
Dengue virus ile enfeksiyon in vitro
DENV Dengue ortamda otofajiyi indukler. Viral g g
- - . . . . Bilinmiyor Bilinmiyor 19
virus replikasyon proteinleri ampizomlar ile
iliskilidir.
KSHV Kaposi Viral kaynakli Bcl-2 benzeri proteinler
Sarkomu Herpes | direkt olarak Beclin-1 E baglanir ve Bilinmiyor Bilinmiyor 26
Virus otofajiyi inhibe eder.
EBV Epstein-Barr | EBV’ye ait Latent Membran Proteini 1 g
Virusu (LMP1) vasitasi ile otofajiyi indiikler Litd AlE7 2
. HIV otofajiyi tetikler fakat otofagozom ve
HIV Insan lizozom flizyonunu engeller. HIV virusuniin 30
Imminyetmezlik | otofagozom ile ilskili degredasyonuna Nef Proteini Beclin-1
Virus miidahale ederken CD4 T hiicrelerinde
otofagozom birikmesi gozlenir.
- HVB DNA’sinin replikasyonunu tercih eden
HVB. HSRRHEE otofajiyi tetikler. Viral zarf lretimi ve Bilinmiyor Bilinmiyor 31
B Virus - -
ciplak kapsidlerin salinmasi
. VZV glikoproteinlerinin biyosentezini ve
LA Var1§ella islenmesini kolaylastiran komple otofajiyi Bilinmiyor Bilinmiyor 32
Zoster Virus .
tetikler
Adenovirus Otofaji Bilinmiyor Bilinmiyor 10
CVB3 R . . Konaga ait e
CoxsackieVirus Otofajiyi indiikler. Viral replikasyonu artirir. BPIFB3 Bilinmiyor 28
HSV-1 HSV-1 otofajiyi tetikler fakat otofagozom v34.5
Herpes Simpleks |ve lizozom flizyonunu engeller. Otofagozom protein, Beclin-1, Atg5 25
Virus 1 birikmesi gozlenir. Us11,
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ilgili proteinler ve otofaji ile iliskileri yukaridaki
tabloda (Tablo 1) verilmistir.

Otofajinin Antiviral Fonksiyonlar

Otofajinin antiviral yamttaki gorevi ile ilgili
bulgular, farelere verilen rekombinant Sindbis Virus
ile yapilan deneysel bir calismaya dayanmaktadir (33).
Bu calismada; otofajik yolu uyaran Beclin 1 proteini,
Sindbis virus verilmesi ile sentezlenerek virus titresini
ve farede olusacak virus kaynakli noral apoptozisi
azaltmis ve virus kaynakli Merkezi Sinir Sistemi
Enfeksiyonundan farelerin korundugu gézlenmistir.
Bu konu ile ilgili hipotez, ekspresyonu artan Beclin
arttirdigi  ya
da buna alternatif olarak otofajinin yukari yonde

1’in sinir hucrelerinde ksenofajiyi

regiilasyonunu arttirarak, noral hiicrelerde apoptozis
miktarin1 azalttig1 seklindedir. Bunu takip eden
sonraki calismalarda, Beclin 1’in antiviral yanitin bir
ana diizenleyicisi oldugu fikri gelistirilmistir (1).

antiviral

Otofajide yer alan otofagozomlar,

fonksiyonlarda gorev alabilirler. Virofaji olarak
adlandinlan ve intrasitoplazmik viral bilesenlerin
degredasyonu ile sonuclanan olgular, virusa ait niikleik
asitlerin endozomal reseptorlere (TLR’ler) iletilmesi

yoluyla dogal immuniteye ait olan sinyalizasyonun

aktivasyonu, major histokompatibilite kompleksi
(MHC) simf | ve Il molekillerine endojen viral
antijenlerin  sunulmasi ile edinsel immunitenin

aktivasyonu, reaktif oksijen tirleri tretimi ile dogal
bagisikligin aktivasyonunun diizenlenmesi ve hiicrenin
sag kalimimin tesvik edilmesi sayilabilir (34).

Viruslar ve otofaji Uzerine yapilan arastirmalar
sonucunda, bazi viruslarin otofajiyi inhibe etmek icin
cesitli proteinler salgiladigini ortaya koymustur. Ornek
olarak Herpes Simpleks Virus tip 1 (HSV-1) otofajiyi
inhibe etmek icin iki ayr protein sentezlemesi
verilebilir. HSV-1 Beclin 1 baglayici protein olarak
ICP34.5 proteinini kodlar, bu protein direkt olarak
Beclin 1’e yapisir ve otofaji olusmasim onler. HSV-1
buna ek olarak US11 olarak isimlendirilmis baska bir
protein salgilayarak PKR Kinaz ile etkilesime girerek
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de otofajiyi inhibe edebilir. HSV-1 virusunun otofajiyi
inhibe etmek icin iki ayr1 yol birden gelistirmesi
otofajinin antiviral bir gorevi oldugunun kanmtidir
(25). Bu duruma birka¢ farkli ornek olarak Murine
Gamma Herpesviruslar icin Bcl-XL2, ve M11 proteini
gibi
Sarkoma virusu icin ORF16 proteini verilebilir (25).

Bcl-2 homologlarinin kodlanmasi ve Kaposi

Anilan bu proteinlere farkli viruslar yoniinden Tablo
1’de deginilmistir.

Dogal Katil (NK) hiicreler dogustan gelen bagisiklik
sisteminin bir parcasi olarak viral enfeksiyonlara
karst konakc1 savunmasinda kilit rol oynamaktadir.
NK hucrelerinin aktivasyonunun ve fonksiyonunun,
inhibitor ve aktive edici sinyaller arasindaki etkilesim
tarafindan diizenlendigi bilinmektedir (35). Atg 7
ve Atg 5 geninin susturulmas ile yapilan farkli iki
calismada; Dogal Katil hiicrelerinin fonksiyonu ve
gelisimleri uzerine otofaji komponentlerinin rolu
oldugu anlasilmistir. Atg 7 ve Atg 5 genlerinin silinmesi
sonucunda Dogal Katil
bozuldugu tespit edilmis

hiicrelerinin

(36),
sirasinda otofajinin Dogal Katil hiicrelerinin gelisimi
ve fonksiyonu lizerinde de etkisi olduguna hemfikir
olunmustur. Aym sekilde dendritik hiicrelerde de
HSV-1, HSV-2 ve hRSV enfeksiyonlarindaki dogal katil
hiicrelerin, hiicre populasyon farkliiklarinin da buna
bagli oldugu disiiniilmistiir (37). Murine Noroviruslarla

gelisiminin

antiviral cevap

(MNV) yapilan baska bir arastirmada bu virusa karsi
basarili bir IFNy cevabi icin otofaji mekanizmasinin
yaratacagi etkinin gerekli oldugu, ancak bu etkinin
otofajik bozunmay1 icermedigi tespit edilmistir (38).

Otofaji konak¢i savunma sisteminin bir parcas
olarak ortaya cikmaktadi, ancak antimikrobiyal
otofajinin in vivo onemi ve enfeksiyon sirasinda
dizenlenmesinin mekanizmas1 ve sinyal yolaklan
fazla anlasilamamistir. Antiviral otofaji konusundaki
sinyal yollaklari; insanlarda ve hayvanlarda hastalik
meydana getiren ve sivrisinek yoluyla tasinan bir
virus olan Rift Vadisi Hummasi Virusu (RVFV) ile
yapilan bir calismada irdelenmistir (39). Hem sinek
hem de memelilerde var olan otofaji genlerinin tespit



edildigi bu calismada, enfeksiyon ile miicadelede
anahtar olabilecek bu genlerin yoklugunda RVFV
sineklerde Toll-7
reseptori ve memelilerde toll adaptori olan MyD88’in

enfeksiyonunun arttigi ayrica
antiviral otofaji icin gerekli oldugu anlasilmistir. Bu
baglamda, otofaji modiilasyonu ile herhangi asisi ve

terapotik sagaltimi olmayan RVFV enfeksiyonunun

tedavisinde etkili bir strateji gelistirilebilecegi
bildirilmistir.
Anti-viral  otofajik  olgularin  induklenmesi

hiicreden hiicreye sinyal yolu ile de olabilir.
Materno-fetal enfeksiyonlarda, trofoblastlarin viral
enfeksiyonlara direnci bilinmektedir.  Plasental
trofoblastlar, fetal ve maternal ortamlar arasindaki
ara ylzeyi olusturur ve viruslarin maternal yolla
fetise yayiimim sinirlandirmaya yarar. Yapilan bir
calismada Kromozom 19 uyeleri olan ve neredeyse
tamaminin insan plasentast tarafindan eksprese
edildigi microRNA’larin (miRNA) trofoblast kaynakli
eksozomlar ile birlestigi ve otofajik indiksiyon
sayesinde duyarli hiicrelerde virus replikasyonunu
azaltig1 bu yolla viral enfeksiyondan fotusu korudugu
gozlenmistir. Bu  arastirmanin

nakledilebilir miRNA’larin otofaji aracili antiviral

sonucu olarak

yanitta etkin bir rolii oldugu kanitlanmistir (40).

Viruslar ve Otofajiyi Kendi Yararlarina
Kullanmalan
Viruslar  sentezlenmelerine araci  olduklan

proteinler vasitasi ile ya da hiicrede stres yaratarak
otofajiyi indiikleyebilir ve bu uyarlar sonucu otofajiyi
baslatabilirler. Bazi viruslar baslatilan otofajik akisa bir
daha mudahale etmezken, bazilar kendi ihtiyaclarina
gore otofajik mekanizmanin belli basamaklarina
muidahale ederler (1). Bilinen otofaji indukleyicileri
haricinde viruslarin otofajik mekanizmaya nasil
miidahale ettigine dair bazi arastirmalar yapilmis,
bu arastirmalarda otofajiyi indiikledigi goriilen baz
viruslarin ayn1 zamanda otofajik bozunumu inhibe
ettikleri fark edilmistir.

Viruslarin otofajiyi kendi yararlar icin kullandigina

dair yapilmis calismalara ornekler olarak sunlar
verilebilir:

Zarfli bir virus olan Dengue virus; yapisal bir
protein olan prM’nin hiicresel Furin tarafindan pr ve
M’ye bolunmesine gereksinim duyarki bu, bulasic
virusun Uretilmesi icin gereklidir. Sayet otofaji
engellenirse, pr peptidinin viriondan saliniminin yani
bolinmenin azaldigi dolayisiyla viral titrenin distugu
gozlenmistir (41).

Zarfsiz bir virus olan Poliovirus’un yapisal bir
proteini olan VP0O’in, VP2’ye ve VP4’e boluinmesi
genom iceren virionun viral komponentlerinin sentezi
ve birlesmesi (asamble) asamasindan sonra meydana
gelir. Bu bolunme, bulasici virusun replikasyonu icin
gereklidir. Bu bolunmenin olabilmesi icin gerekli olan
asidik ortamin otofagozomlar sayesinde saglandigi
tespit edilmistir (42)

Coxsackievirus
LC3’ln
mikrovezikiilleri (EMV) hiicre disina salindigini ve

B3’Un,
lipidlestirilmis

otofaji  isaretleyicisi

olan formunu  tasiyan
bu mikrovezikiillerin otofaji yolagindan tiiretildigi
gosterilmistir (43).

Picornaviruslar enfeksiyonlarinda otofagozomlarin
virusun replikasyonu icin substratlar sagladigi ve bu
nedenle picornaviruslarin iretiminde de otofajinin
cok sayida rol oynadigi tespit edilmistir (42).
(HCV)’nun, kendi RNA
tesvik etmek katlanmamis

Hepatit C  Virusu

replikasyonunu icin
protein yamt1 (UPR) kaynakli otofajiyi indiikledigini
bildirilmektedir. UPR kaynakli otofaji yolunun gen
susturulmas1 veya aktivasyonu sonucu HCV tirevi
patojen iliskili molekiiler modelin (PAMP) aracilik ettigi
IFN-B aktivasyonunu, aktive ettigi veya baskiladig
ortaya cikmmistir. Aymi arastirmada DENV’den turetilen
bir PAMP ile de benzer sonuclar elde edilmistir, bu da
HCV ve DENV’nin dogal immun tepkiden kurtulmak icin
UPR-otofaji yolagin1 kullanabilecegini gostermistir
(41).

Baska bir ornek olarak bazi Paramyxoviruslarin
otofajiyi indiikledigi ve virus Uretimini artirmak
icin otofaji yolaklarin1 kendi ¢ikarlari icin kullandig

Turk Hij Den Biyol Derg

299



300

da yapilan arastirmalarda bildirilmistir (44). Bir
Paramyxovirus olan, insan parainfluenza virusu tip 3
(HPIV3), otofagozom-lizozom fiizyonunu bloke ederek
tamamlanmams otofajiyi indikler ve bunun sonucu
olarak kendi viral replikasyonunu artirir. Viral bir
fosfoprotein (P), otofagozoma bagli degredasyonun
inhibe edilmesi icin gerekli ve tek basina yeterlidir. Bu
fosfoprotein, SNAP29’a baglanir ve syntaxin17 ile olan
etkilesimini engeller, boylece konaga ait bu iki SNARE
proteininin otofagozom-lizom flizyonuna aracilik
etmesini onler. Bunun sonucu olarak tamamlanmamis
otofaji sekillenir ve bu durum otofagozom birikimini
ve hiicre digi viral Uretimi artirir. Ancak bu durum viral
protein sentezini etkilemez. Bu bulgular, viruslarin
SNARE proteinlerinin islevini bozarak otofagozom
degredasyonunu nasil engelleyebilecegine giizel bir
ornektir (45).

immin virusu-1

insan (HIV-1)

kendine ait yeni virion olusumunu

yetmezlik
enfeksiyonu,

kolaylastirmak
neden olur. LC3, HIV-1’e ait bir protein olan Gag’in

icin otofajik yolagin yikilmasina
virion cekirdek yapisal proteinlerine islenmesini
kolaylastirir. Diger bir HIV-1 proteini Nef, otofajinin
merkezi dizenleyicisi olan Beclin-1 ile etkilesime
girerek otofagozom olgunlasmasin1 engeller. Nef’in
viral genomdan silinmesi, viral kapsid proteini olan
p24’lin otofajiye bagimli bozulmasina neden olur.
HIV-1, Gag proteini olusumu icin otofaji indiklemeyi
gerektirir, ancak virion uUretimini artirmak icin bu
yolagin degredasyon yetenegini inhibe eder (30).

Ayn1 Aileden Olan Viruslarin Birbirleri ve
Otofaji ile iliskisi

Bircok virus otofajik mekanizmay1 kendi yaralarn
dogrultusunda kullanabilir. Bu durum, genetik
ozellikler yonunden birbirine yakinlik gosteren ve ayni
aileye mensup viruslarin otofajiyi kendi yararlan icin

benzer sekilde kullanabileceklerini dustindirmustur.

Ayn aileye ait viruslarin otofajiile iliskileri farklibik
gosterebilir. Bircok vakada genetik olarak yakin iliskili
viruslarin otofajik bozulma ve sinyal verme Uzerine
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cok farkli etkileri oldugu gosterilmistir. Buna en
glizel ornek; Picornavirus ailesi lyesi Coxsackievirus
B3 (CVB3) ve Poliovirus’tur. Coxsackievirus, otofajik
sinyal vermeyi ve otofagozom olusumunu indukler
ancak enfeksiyon esnasinda otofagozom iceriklerinde
cok az veya hic bozunma olmaz (43). p62, otofaji ile
etkili bir sekilde bozunan spesifik bir substrattir; bir
hiicre icindeki p62 miktan, hiicrenin otofajik etkinligi
iletersorantilidir (5). Busebeble, p62 birikimi, otofajik
akinin engellendigin gosteren iyi bir belirtectir. P62
normal olarak baslamis ve tamamlanmis bir otofaji
fakat CVB3
ile yapilan deneysel bir calismada p62’nin degrede

mekanizmas1 sonunda degrede olur,

olmadig1 gozlenmistir (46). CVB3’de gozlenen bu
durumun tersi olarak, poliovirusun p62’nin lizozomal
olarak parcalanmasinin da dahil oldugu komple
indikledigi (42). Aynca CVB3
tarafindan degredasyonun inhibasyonu icin hiicresel

otofajiyi kesindir
hedef faktor olarak, bakterisidal/gecirgenlik arttirici
protein (BPI - bactericidal/permeability-increasing
protein) katlama iceren B ailesi 3 (BPIFB3 - fold-
containing family B member 3) belirlenmistir (47).
Deneysel olarak BPIFB3’lin susturulmasi, hem otofajik
bozunmay1 hem de CVB3 replikasyonunu arttirr,
ancak bu islem Poliovirus icin tekrarlandiginda
virusun replikasyonunu etkilemez, bu durum iki ayn
aileye mensup virusun otofajiyle birbirinden farkli bir
iliskiye sahip oldugunun 6nemli bir 6rnegi ve kanmtidir
(40).

Baska bir ornek olarak birbiriyle yakin iliskili iki
herpes virus; HSV ve Varisella Zoster Virus (VZV),
otofajik degredasyon ile farkli iliskilere sahiptir.
Bu iki virus, enfeksiyon esnasinda otofajik cevabi
indiikler fakat bu cevabin sonucu iki virus icinde
oldukca farklidir. HSV, otofajik sinyallesmeyi inhibe
etmek icin ICP34.5 ve US11 olmak lizere iki proteini
kodlar; ancak VZV ‘da bu proteinleri kodlayacak
genler bulunmadigindan bu proteinlerin her ikisi icin
de homologlan kodlayamaz. Bunun sonucu olarak HSV
enfeksiyonunda farkli olarak degradatif otofaji inhibe
edilirken, VZV enfeksiyonunda otofajik degredasyon
engellenmez (32).



Viral Zarflarin
Membranlarin Rolii

Olusumunda  Otofajik

Cesitli kullanarak kendi

zarflarin1 sentezledigi cesitli arastirmalarla ortaya

viruslarin  otofajiyi

konmustur. Bu olguyla alakali en onemli orneklerden
biri (HBV)’nun kendi
olusturmak icin otofaji mekanizmasini kullanmasidir.

Hepatit B Virusu zarfinm
HBV’ye ait olan X proteini, fosfatidilinositol-3-
kinaseclass 3 (PI3KC3) ve protein kinaz (DAPK)
ile baglanarak bunlar aktive eder ve otofajik
sinyalizasyonu baslatir (48), otofajik bozunmay1 ise
inhibe eder (31). Bu siirecin sonunda enfeksiyon
sirasinda olusan ve bozunma sekillenmedigi icin
biriken otofajik membranlar viral zarflama icin
kullanilir (49).

Epstein-Barr virusunun (EBV)
fiziksel

membranlar lrettigi gozlenmistir. Bliylik zarfli bir

otofaji yolunu

bozarak aym zamanda olarak viral
DNA virusu olan EBYV, viral membran olusturmak icin
hiicresel membran havuzundan vyararlanir. Ayrica
EBV’nin Rta transkripsiyon faktori, otofaji genlerinin
ekspresyonunu tesvik eder (29). Bununla birlikte,
EBV enfeksiyonu sirasinda otofagozom olusumu
uyanlirken, olusan bu otofagozomlar lizozomlarla
kaynasmazlar, bunun sonucunda ayni HBV orneginde
oldugu gibi otofagozom bozunumu engellenir. Bu
inhibisyonu EBV kendi virus parcacigi {retimi igin
kullanir. Buna ek olarak, EBV’nin enfeksiyon sirasinda
otofajik membranlar stabilize ettigi ve sitozolik
olgunlasma sirasinda zarf icin bu zarlar kullandig

bilinmektedir (50).

HPV’nin oldugu enfeksiyonda,
otofajinin rolu ve bu rol sirasinda zarf olusumu icin

neden viral
ortaya cikan urinlerin kullanmasi dikkat cekmistir.
HPV otofajiyi indiikler, bunu yaptiktan sonra genom
replikasyonu ve viral zarf olusumu icin bu hicresel
surecin bilesenlerini kullamir. Fakat bu tespitlere
ragmen HPV enfeksiyonu sirasindaki otofaji bilesenleri
ile virus belirleyicileri arasindaki etkilesimde rol
oynayan mekanizmalar halen tartismalidir (49).

Lizis Olmadan Otofajik Cikis

Viruslar ile otofaji arasindaki iliskiler arasinda
ki belki de en ilging fenomen, bircok yayinda AWOL
olarak isimlendirilen Lizis Olmadan Otofajik Cikistir
(1).

Virion cikisinda otofajinin etkisinin gorulmesi ilk
olarak Poliovirus arastirmalarinda goze carpmistir.
Yapilan calismada enfeksiyondan alti saat sonra
Poliovirus ile enfekte edilmis hiicrelerde belirgin
bir hiicre lizisi gozlenmemistir. Bununla beraber
virus partikulleri hem hicre icinde hem de hiicre
disinda tespit edilmistir. Bu durum beklenmeyen bir
durum degildir, fakat LC3 miktarnn deneysel olarak
azaltildiginda, hiicre ici virus miktarinda iic katlik
bir azalmaya neden olurken hiicre disindaki birikimin
20 kat azaldigimin tespit edilmesi arastirmacilarin
dikkatini cekmistir. Arastirmacilar bu bilgiler 15181nda,
poliovirus enfeksiyonunda gec olusan cift zarfli
vezikillerin yani otofagozomlarin, bulasici virionlan
ve diger

sitoplazmik  bilesenleri icerebilecegi

hipotezini ortaya cikarrmslardir.  Bu hipotez
arastirmacilari baska bir hipoteze daha yoneltmistir,
bu da enfekte olmus hiicrelerin membranlarinin virus
icin litik olmayan bir viral kagis yolagi saglayabilecegi
hipotezidir. Fenomenin ad1 “Out Lysis” ile “Autophagic
Daha

sonra, Pichia Pastoris ve Dictyostelium Discoideum

exit” veya “AWOL” olarak adlandinlmistir (1).

ile yapilan calismalarda, otofajinin kanonik olmayan
bir salg yolagim tesvik ettigi bulunmustur (51). Bu
bilgilerin dogrultusunda arastirmacilar poliovirus
ve morbillivirus gibi baz1 zarfsiz viruslarin hiicreye
zarar vermeden cikmasinda otofaji mekanizmasim
kullanilabilecegini diisiinmiistiir (52). Ama viruslar igin
bu cikis yollan ayrintili olarak belirlenemediginden
bu durum su an icin gercege yakin bir hipotez
konumundadir.

Viroporinlerin Otofajideki Rolii
Viroporinler kucuk, genellikle hidrofobik, cok

fonksiyonlu, viruslar tarafindan uretilen, konakc

hiicrenin membranindaki oligomerik iyon kanallarina
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veya gozeneklerine yerlesen ve bu kanallan daha
gecirgen hale getiren proteinlerdir. Bu ozellikleri
sayesinde virionlarin hiicreden ¢ikmasini kolaylastirir
ve cogalma hizlanm arttinr. Hicrelerin zarlarim
degistirerek enfekte hiicrelerden virus salimimin
kolaylastirirlar (53).

Virus kaynakli bu hidrofobik yapilarin yani
viroporinlerin otofajiyle olan iliskileri de tespit
edilmistir. influenza virusunun virion morfogenezisi
(M2) (54). M2

proteininin, ayn1 zamanda otofajinin bozulmasi icin

icin Matrix Proteini gereklidir
gerekli olan ve LC3 ile etkilesen bir alan (domain)
icerdigi tespit edilmistir Bu ozelligi sayesinde M2,
otofagozom-lizozom flizyonunu bir viroporin olarak
engeller ve otofajiye engel olur (27).

Genel olarak bir viroporinde olmasi gereken
yapisal motiflere sahip olan ve rotavirus enfeksiyonu
sirasinda salinan bir protein olan NSP4’iin normal
gorevi ER’den kalsiyum salimmidir (55). Yapilan
calismalarda bu proteinin otofajik sinyallesmeyi
tetikleyen bir etki yaratarak otofajiyi uyardigi tespit
edilmistir (56).

Poliovirus proteini

LC3-1I'yi
ile enfekte hiicrelerde gorilen cift

olan 2BC’nin tek basina

ekspresyonu indukleyebilir, ancak
poliovirus
membranli yapilarin olusumu icin hem 2BC hem de
poliovirus protein 3A’nmin ekspresyonu gereklidir (1).
Otofagozomlari olusumu icin her ikisinin birlikte ifade
edilmesi gereken, poliovirus 3A ve 2BC’nin de otofaji

ile iliskili viroporinler oldugu bildirilmistir. (16).
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