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Ozet

Lizozomlar, hiicredeki hasarli bilesenleri veya gb6revini
tamamlamis yapilari, icerisinde barindirdigi hidrolitik enzimler
sayesinde parcalayan organellerdir ve otofajik yolagin son
basamaginda goérev alirlar. Evrimsel olarak korunmus bir
lizozomal yolak olan otofaji, amino asit acligi, katlanmamig
proteinlerin birikimi veya viral enfeksiyon gibi stres kosullarinda
etkinlesir.  Otofajinin  temel go6revi, hasatli proteinleri,
organelleri ve enfeksiyon kaynagini olusturan
mikroorganizmalari  ortadan kaldirmaktir. Bu parcalanma
mekanizmast sirasinda, lizozomlarla hasarli proteinleri tasiyan
otofajik vezikillerin etkilesmesi sonucunda otofagozomlar
olusur ve bu olusum hicresel mekanizmalar ile siki bir sekilde
kontrol altinda tutulmaktadir. Bu etkilesim sirasinda meydana
gelen bir hasar, hiicresel homeostazi bozabilir ve organizmanin
hayatta kalmasina engel teskil edebilir. Lizozomal Depo
Hastaliklar1 (LDH), lizozomal enzimleri kodlayan genlerde
olusan mutasyonlar sonucu gelisen ve oldukca sik gérilen insan
genetik hastaliklarindan biridir. Simdiye kadar, 70’ten fazla LDH
tanimlanmistir. LDH esas olarak lizozomlardaki enzimlerin veya
lizozomla iliskili ~ proteinlerin  islevsel  bozukluklarindan
kaynaklanir. Meydana gelen bu bozukluklar, sindirilmemis
makromolekiillerin ~ htcrelerde  birikmesine  yol  agarak,
bulunduklart organlarin islevlerinin  dizgin bir sekilde
sturdurtilmesini tehlikeye sokabilir. LDH, o6zellikle hastaligin
erken evrelerinde bagta sinir sistemi olmak tzere iskelet sistemi
ve retikiloendotelyal sistemde bircok sistemik hasara neden
olabilit. Otofajinin modiilasyonu ve yeniden aktivasyonu LDH
i¢in yeni bir terapotik yaklasim olarak kabul edilir. Bu derlemede
lizozomal depo hastaliklar1 ve otofaji arasindaki iligkinin genel
mekanizmalari, tedavi yaklasimlariyla birlikte degerlendirilmistir.

Anahtar Kelimeler: Otofaji; lizozomal depo hastaliklars;
endozom; protein fonksiyon kayb1

Girig

Lizozomlar hiicre i¢cin hayati dneme sahip, asidik
ic pH’larindan  6tird  benzersiz  Szellikteki
organellerdir. Hiicre igerisinde lizozomlarin,
kolesterol homeostazisi, ylizey reseptdrlerinin
down-regiilasyonu, patojenlerin  inaktivasyonu,
hiicresel atiklarin doéntsimi gibi bircok Onemli

gorevi bulunmaktadir (1). Lizozom biyogenezinde,
erken endozomlar multivezikiler cisimleri (geg

Abstract

Lysosomes are otganelles that break down damaged
components or structures that have completed their task in the
cell by the hydrolytic enzymes they contain and take part in the
last step of the autophagic pathway. Autophagy, an
evolutionarily conserved lysosomal pathway, is activated under
stress conditions such as amino acid starvation, accumulation of
unfolded proteins, or viral infection. The main task of
autophagy is to remove damaged proteins, organelles and
microorganisms that constitute the source of infection. During
this degradation mechanism, autophagosomes are formed as a
result of the interaction of lysosomes and autophagic vesicles
carrying damaged proteins, and this formation is tightly
controlled by cellulat mechanisms. Damage during this
interaction can disrupt cellular homeostasis and interfere with
the survival of the organism. Lysosomal Storage Diseases
(LDH) is one of the most common human genetic diseases that
develop because of mutations on genes encoding lysosomal
enzymes. To date, more than 70 LDHs have been identified.
LDH is mainly caused by functional disorders of enzymes or
lysosome-associated proteins in lysosomes. These disorders may
cause undigested macromolecules to accumulate in the cells,
compromising the proper functioning of the organs in which
they are located. LDH can cause many systemic damages,
especially in the nervous system, skeletal system, and
reticuloendothelial system, especially in the eatly stages of the
disease. Modulation and reactivation of autophagy is considered
a new therapeutic approach for LDH. In this review, the general
mechanisms of the relationship between lysosomal storage
diseases and autophagy were evaluated together with treatment
approaches.

Keywords: Autophagy; lysosomal storage disease; endosome;
protein function loss

endozom) olusturmak icin olgunlasirlar  ve
lizozomlarla fiizyon ile kaynagirlar. Lizozomlar
proteinler, lipitler, niikleik asitler gibi hicre i¢in
biyik 6neme sahip bircok yapitasinin yikimindan
sorumludur. Bu yikim drinleri ya biyosentetik
yolaklarla geri kazandirilir ya da enerji Uretiminde
kullaniir. Hiicre kaynakli veya yabanci materyaller
yikim icin lizozoma endositoz, fagositoz, otofaji
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veya direkt tasima ile ulasabilir (2). Lizozomal
depo hastaliklars (LDH), lizozomun gorevini
yapamamasindan dolayt hiicrede  yikilamamis
materyallerin birikmesiyle ortaya ¢itkan ve nadir
hastalik  grubuna  giren  kalitsal metabolik
hastaliklardir. LDH “nadir hastaliklar” grubundaki

hastaliklar icinde, en yaygin olarak gérilen insan

yanlts tant konmus hastalarin varligi nedeniyle
daha yiiksek olabilmektedir (4). LDH genel olarak
lizozomlardaki enzimlerin veya lizozomal iliskili
proteinlerin islevsel kusurlarindan kaynaklanirlar.
Bu kusurlar, substratlarin parcalanmamasina ve
bunlarin lizozomlarda birikmesine neden olarak
hiicresel strese ve islev bozukluguna yol acarlar.

genetik hastaliklarindan biridir (3). LDH mekanizmasinin temeli asit hidrolaz kaybina
Yenidoganlarda LDH insidansi ortalama 5000'de dayansa da bir¢ok hasta lizozomal membran
1'dir. Ancak reel insidans, tani konmamis ya da proteinlerinin  azalmasindan  veya  ¢6zinir
Tablo 1: Lizozomal Depo Hastaliklarinin Ozellikleri ve Otofajiye etkisi
LDH Sinifi Hastalik Ad1 Etkilenen Doku Hasarl Otofajik Yolak
ve Organlar Lizozomal Etkisi
Protein
Glikojen Depolama Danon hastaligt Kalp ve iskelet LAMP-2 Otofajik vezikil
Bozukluklari kas1 birikimi
Pompe Hastalig1 Iskelet kast Alfa- Otofagozom
glukozidaz birikimi
Mukopolisakkaridozlar Coklu silfataz Dalak, karaciger, Sulfataz Otofajik substrat
eksikligi kemik, deri birikimi
Mukopolisakkaridoz Iskelet-kas Heparan Otofagozom-
Tip IITA sistemi stlfataz lizozom fiizyonunda
hasar
Mukopolisakkaridoz Iskelet-kas N-asetil-4- Otofagozom-
Tip VIA sistemi sulfataz lizozom fuzyonunda
hasar
Sfingolipidozlar Niemann-Pick Karaciger Cozunebilir Hasarlt amfizom
Hastaligi Tip C kolesterol olusumu
baglanma
proteini
Gaucher Hastaligt Dalak, karaciger,  Glukoserebro Otofajik yolagin
kemik iligi sidaz blokaj1

Fabry Hastalig1

GM1 gangliozidoz

Mukolipid Depolama
Hastalig

Mukolipidoz tip 1I

Mukolipidoz tip III

Mukolipidoz tip IV

Bobrek, kalp

Bobrek, kalp

Iskelet, kalp

Iskelet, kalp

Goz

Alfa-galaktoz

Beta-galaktoz

N-asetil
glukozamin
fosforil
transferaz

N-asetil
glukozamin

fosforil
transferaz

Miusin

Otofajik yolagin
inhibisyonu

Otofagozom
birikimi
Otofajik yolagin
blokaj1

Otofajik yolagin
blokajt

Otofajik yolagin
blokaji

lizozomal proteazlarin fonksiyon kaybina bagh
hastaliklardan birine sahip olabilir (5). LDH sinir
sistemi, iskelet sistemi ve retikiiloendotelyal sistem
gibi bircok sistemik hastaligin nedeni olabilir.

Ozellikle hastaligin erken evrelerinde, ilk olarak

merkezi  sinir  sistemi  etkilenmektedir.
hastalardaki klinik seyir, semptomlar ve morbidite
orani, hastanin yasina, spesifik gen
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mutasyonlarinin neden oldugu protein
fonksiyonunun etkilerine, islevi bozuk
molekillerin birikmesinin neden oldugu

biyokimyasal degisikliklere ve birikimin olustugu
yerdeki hicre tipine bagli olarak degismektedir (6).
LDH ilk olarak Hers tarafindan 1965 yilinda,
ginimiizde Pompe hastaligi olarak bilinen, asidik
alfa-glukozidaz eksikligine bagli bir glikojen
depolama hastalig1 ile tanimlanmistir. Bu kesfin
ardindan,  gangliosidoz,  mukopolisakkaridoz,
glikoproteinidoz gibi bircok farklt depo hastalig
tanimlanmistir (Tablo 1). Zamanla endozom ve
lizozomlardaki sorunlu transmembran
proteinlerinin  de LDH’na sebep olabilecegi
kesfedilmistir. I-hiicre hastaligi, coklu stlfataz
eksikligi, = Niemann-Pick tip C  hastaligs,
mukolipidoz IV, Danon hastaligi ve daha pek ¢ok
hastalik bu tipte LDH’na 6rnektir (2). Lizozomlar
metabolik yolaklarin son organelidir ve otofaji gibi
bir¢ok diger hiicresel sistemle etkilesim icindedir
(2). Otofaji, hiicre ve doku homeostezisinin
korunmasi i¢in ¢ok 6nemli bir katabolik sirectir.
Hiucrede istenmeyen proteinler, lipitler
organellerin parcalanmasi olarak tanimlanmistir.
Otofajik vezikiller otofagozom olarak
isimlendirilir. Otofagozomlar endozomlarla
birleserek amfizomlart olustururlar. Ardindan
amfizomlar lizozomlarla birleserek otolizozomlari
olustururlar Otolizozomlar lizozomal hidrolitik
enzimlerle parcalamayr gerceklestirir ve parcalanan
bilesenler sitoplazmaya salinir. Lizozom ve
amfizomlarin flizyonundan Rab7, SNARE gibi

ve

bircok protein sorumludur (7). Lizozomlar,
otofagozomlarla birleserek, otofaji sonucunda
ctkan  Urtnlerin  sindiriminde  6nemli  rol

oynamaktadir (8). Otofaji ile lizozomlarin bu
6nemli etkilesiminden dolayt LDH’lerin otofaji
tzerinde etkili olabilecegi dustnilmektedir. Bu
derlemede bazi LDH ile otofaji arasindaki iligkinin

tartistlmast amaclanmustir.
1. LDH ve Otofaji-Lizozom Sistemi

Bircok LDH'nin olusumu, asidik bir organel olan
tek kat zarla cevrili lizozomun disfonksiyonuyla
iliskilidir. Lizozom, niikleik asitler, proteinler,
lipidler, mukopolisakkoridler ve glikojen gibi
makromolekiler maddeleri parcalayabilen c¢esitli
asit hidrolazlar icerir. Bu kiicik molekiiller hiicre
disina transporter molekiller ile taginir, ardindan
hiicreler tarafindan yeniden
kullanilirlar. Lizozomal enzimlerin ¢ogu golgide
sentezlenirler ve zayif asidik ortamda (pH:5) en iyi
aktiviteye sahiptirler. Bu asiditenin lizozomlarda
korunmasint saglayan, H* iyonlarini sitozolden
lizozoma pompalayan membrandaki 6zel bir

tastyici-proton  pompasidir.  Endozomlar  ve
otofajik vezikiller lizozom ile gegici temas
halindeyken, ikisinin icerigi degistirildiginde veya
dogrudan  lizozomla  kaynastiginda,  sirasiyla
endolizozomal veya otofajik lizozom olustugunda
islevsel hasarlar gelisebilir (9). Lizozomal hidrolaz,
membran proteini veya nonenzimatik ¢6ziinebilir
lizozomal protein kusurlu oldugunda,
endolizozom/otolizozom lizozomunda ¢ok sayida
makromolekil veya monomer birikmesiyle genetik
yonden kusurlu olmayan metabolik enzimleri ve
permeazlari inhibe ederek sekonder substratlarin

birikmesine yol acar (10). Bazt LDH'ler ise
(mukopolisakkaridozlar 1  ve VI, GM1
gangliosidoz depolama hastaligi, vb.) proteaz

kusurlarindan degil, lizozomal-proteaz hidroliz
yeteneginin azalmasindan kaynaklanmaktadir (11).
Primer ve sekonder substratlarin birikmesi sadece
endozom-otofajik  vezikil-lizozom  sistemini
etkilemekle kalmaz, ayni zamanda mitokondri,
endoplazmik retikulum, Golgi ve peroksizomlari
da  etkileyebilir  (12). Endolizozomal/otofaji
lizozomal disfonksiyonu ve lizozomal yeniden
modelleme kusurlarinda yer alan mekanizmalar, bu
yolun esas kisminin bir serin/treonin kinaz olan ve
hicre i¢ci metabolizma/beslenme  sinetjisini
yoneten rapamisinin (mTOR) memelilerde hedefi
oldugunu g6stermistir  (13). Otofaji sirasinda,
mTOR, fosforilasyona bagli bir inaktivasyon ve
reaktivasyon dongiisiine maruz kalir; bu, daha
sonra lizozomlarin olusmast icin gereklidir ve

otofagolizozomal  substrat  bozunmasina  ve
lizozomal boslukta yeterli amino asit seviyelerine
baghdir (14). LDH'lerde lizozomal yeniden

sekillenme ve mTOR'un aktivasyonu hakkinda su
anda smirlt bilgi olsa da otofajik lizozomal
degradasyondaki kusutlar mTOR'un yeniden
aktivasyonunu engelleyebilir ve boylece lizozomal
yeniden  sekillenmeyi  Onleyerek  etkilenen
hiicrelerin primer lizozomlardan eksik kalmasina
neden olur. Bu nedenle, tutulu otofagolizozoma ek
olarak, otofajik vezikiller, defektli birincil
lizozomlar tarafindan tutulabilir, bu da otofajik
vezikillerin lizozomal belirteclerin
kolokalizasyon seviyesindeki azalmayi agiklayabilir

(15).

ve

2. Glikojen Depolama Bozukluklar:

2.1. Danon hastalig1 (LAMP2 eksikligi): Danon
hastaligt (glikojen LDH veya normal asit maltaz
LDH) lizozomal iligkili membran proteini 2
(LAMP?2) islevsel bozuklugundan kaynaklanan, X
‘e bagl kalitilan ve son derece nadir gérilen bir
hastaliktir (16-18). LAMP proteinleri, lizozomal
limenin asidik kalmasindan, makromolekiillerin
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taninmasindan, lizozomlarin, endozomlar,
fagozomlar ve plazma membrant ile fiizyonundan
sorumludurlar. LAMP-1 ve LAMP-2 lizozomal
membranlarin i¢ kisminda bulunurlar. Ozellikle
LAMP-2 genindeki mutasyonlarin sebep oldugu
protein eksikliginin Danon hastaligina sebep
oldugu belirtilmistir (19). Ana fenotipi siddetli
kardiyomiyopati ve zeka geriliginin eslik ettigi
iskelet kast zayifligidir. Danon hastaligi, otofaji
disfonksiyonu iceren ilk bildirilmis
LDH'dir. Karaciger, kas ve miyokardiyum dahil
olmak tzere Lamp2 nakavt fare modellerinin cesitli
dokularinda otofajik vezikil birikimi saptanmis

olup, hepatositlerde  lizozomal  bozunma
gorilmiustir (106).
2.2. Pompe hastaligr (glikojen depolama

hastalig1 tip II): Glikojen depo hastalig: tip II
(Pompe hastaligl), tanimlanan ilk LDH'dir. Bu
hastaliga,  glikojenin  glikoza déntsmesini
engelleyen asit a-glukozidaz (o-1,4-
glucosidase/GAA) eksikligi sebep olmaktadir (2).
Bu aktivite kaybt sonucunda lizozomlarda glikojen
ve otofagozom birikir. Bebek ve kiictik ¢ocuklarda
gorilen siddetli halsizlik ve kalp yetmezligi en
belirgin semptomlardandir (20). Pompe
hastaliginin  tedavisi i¢in, rekombinant asit a-
glukosidaz ile enzim replasman tedavisi (ERT)
kullanilmaktadir ve fonksiyonel olmayan enzimin
yerini rekombinant fonksiyonel enzimin almasina
dayali bir tedavi seklidir. Hastaligin, glikojen dolu
lizozomun hasar gérip, sitozole glikojen ve toksik
maddeler salinmasi sonucu olustugu
disintldiginden, lizozomlar yok edilmeden
onceki erken tedavi, kademeli olarak reaksiyonu
tersine ¢evirebilir (21). Pompe hastalik modelleri
incelendiginde, temel olarak iskelet kaslarinin
etkilendigi belirlenmistir. Elektron mikroskobu ile
vapilan incelemelerde, kas hiicrelerinde buyik
miktarda biriken otofagozomlar g6zlenmis, hemen
hemen tim kas liflerinde ¢ok sayida kiimelenmis
lizozomal proteinler (LAMP1 ve LC3 gibi) tespit

edilmistir  (21).  Toksik  bilesiklerin  hicre
icerisindeki birikimi ile kas hicrelerinin kasilma
fonksiyonunda  ve  hlcre  butinliklerinde

bozulmalar olusmakta hem fare modellerinde hem
de insanlarda kas zayifliklarina sebep olmaktadir
(7). Morfolojik olarak kas liflerinin ve kas
hasarinin  nihai  yitkimi anormal  otofajinin
sonucudur ve bunun sonucunda hem otofajik
vezikillerin Uretimi hem de otofajik vezikil-
lizozom fizyonu etkilenir (22). Dolayisiyla
otofajiyi hedefleyen tedavi stratejileri Pompe
hastaliginin etiyolojisinde yarar saglayabilir.

ERT tedavisinin ve otofajinin inhibisyonunun,
pompe fareler izerindeki etkisi belirlenmis ve

erken evrede otofajik vezikillerin olusumunun
azaldigl, kas hiicrelerindeki hasarin da yavasladigt
gbzlenmistir (23).

3. Mukopolisakkarit Depolama
Bozukluklar1
Mukopolisakkaridozlar (MPS),

mukopolisakkaritlerin bozunmasint katalize eden
enzim fonksiyonlarindaki kusurlarin neden oldugu
bir LDH sinifidir. Mukopolisakkaridler, seker
zinciri molekillerinin  uzun ve tekrarlayan bir
kompleksidir. Mukopolisakkaritlerin
degradasyonunu katalize eden enzimler kusurlu
oldugunda, dermatan siilfat, heparin siilfat, keratan
stlfat, kondroitin silfat veya hyaluronan gibi
mukopolisakkaritlerin bozunmasint inhibe edilerek
birikimlerine neden olabilir. Lizozomlarda
mukopolisak karitlerin birikmesi, hiicrelerin,
dokularin ve organlarin islev bozukluguna neden
olabilir. Fonksiyonel a¢idan vyetersiz 11 cesit
enzimin, yedi farkli mukopolisakkaridoz
hastaligina yol actig1 bilinmektedir, bunlardan tip
IIT MPS, dort farkli gruba ayrilabilen, heparan
stilfat enzim eksikliginden kaynaklanan Sanfilippo
sendromu olarak da adlandirilir. Farkli enzim
fonksiyonel kusurlarinin neden oldugu tipler ise A,
B, C ve D’dir. Bunlarin arasinda MPS tip IIIA,
siddetli zihinsel semptomlar, hiperaktivite ve
nispeten hafif fiziksel semptomlarla karakterize
olan heparan N-stlfataz enziminin
fonksiyonundaki  bozukluklardan  kaynaklanir
(24,25). Polistilfataz eksikligi, bozuk sitlfataz
aktivitesi nedeniyle hastalarin karmagik
multisistem fenotipleri gelistirdigi, nadir fakat
daha zarar verici bir hastaliktir. Bu hastaliga, tim
stlfataz enzimlerinin gerekli translasyon sonrasi
modifikasyonuna yol acan silfataz modifiye edici
faktor 1 (SUMF1) kodlama genindeki mutasyonlar
neden olur. MSD hastalarinda stlfataz
aktivitesinin  normal  olmamasi, sulfat ve
mukopolisakkarit birikimine neden olarak besi
mukopolisakkaridoz olan en az yedi hastaligin es
zamanlt klinik semptomlarina neden olur. Bu
hastaliklarin fenotiplerinin ¢ogu, Sumfl nakavt
MSD fare modelinde taklit edilebilir (20).
Bozulmus otofaji, MSD ve MPS hastaliginin
patogenezinde 6nemli bir rol oynayabilir. Yabani
tip farelerle karsilastirildiginda, otofajik vezikiller
MSD ve MPS IIIA fare modellerinin ¢oklu beyin
bolgelerinde 6nemli 6l¢iide artmis olup, LAMP1
lokalizasyonu  MSD  ve MPS IIIA model
hiicrelerinde azalmistir. FElde edilen tim bu
sonuglar otofajinin  azaldigini  disindirmistir
27). Politibikitinlenmis proteinler ve
disfonksiyonel mitokondri gibi otofajik substrat
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birikimi MSD ve MPS IIIA farelerinde otofajik
disfonksiyonu gosterir. Iskelet gelisimi sirasinda,
MSD  farelerindeki kondrositler lizozomlarda
depolanir ve otofajik
vezikillerin temizlenmesi, enetji metabolizmasinda
ve hiicre oliminde degisikliklere yol agmaktadir
(28). Maroteaux-Lamy sendromu olarak da bilinen
MPS tip VI mukopolisakkaridoz, lizozomal
enzim N -asetil-4-siilfatazdaki  (arilsilfataz B,
ARSB) bir eksiklikten kaynaklanir. ARSB, esas
olarak dermatan stlfat olmak
mukopolisakkaritlerdeki  stlfatlarin  hidrolizini
katalize eder. ARSB enzim aktivitesi olmadiginda,
dermatan sulfat bozunamaz ve farkli hiicre ve
dokularda birikir. MPS VI hastalarindan alinan
fibroblastlar kullanilarak, lizozomal depolamanin
bozulmus otofajiye, politibikitinlenmis proteinlerin
ve disfonksiyonel mitokondri birikimine yol agtig
bulunmugtur.  Ancak LC3'in LAMP2 ile
kolokalizasyon tizerinde hi¢bir etkisi olmadigi, bu
da otofajik vezikillerin lizozomlarla fiizyonunun
tamamen engellenmedigini g&stermistir. Bunun
sebebi olarak da muhtemelen mukopolisakkarit
lizozomal katepsin aktivitesini inhibe ettigi ve
otofaji hasarina neden oldugu dustunilmektedir

(28).

uzere

4. Sfingolipidozlar

Sfingolipidoz,  fonksiyonel  hidrolitik  enzim
eksikliklerine bagli olarak tamamen veya kismen
bozunmamis sfingolipidlerin birikmesidir (29).
Ozellikle ¢ocuklarda sinir sistemini etkileyen bu
bozukluklarla ilgili yapilan son c¢alismalarda,
glikosfingolipidlerin ~ hiicre  kiltiir  ortamina
eklendiginde otofajiyi indikledigi, ancak otofajik
vezikil Kklirensinin azaldigi ve hizla otofajik
vezikillerin birikmesine neden oldugu
bulunmugtur (29). Sfingolipid depo hastaliklar1
arasinda  Niemann—Pick  hastaligi,  Gaucher
hastaligi, Fabry hastaligt ve GM1/2 gangliosidoz
bulunur (30).

4.1. Niemann — Pick hastalig: tip C: Niemann-
Pick hastaligi, A, B, C1 ve C2 tiplerine ayrilir;
burada tip A ve tip B, SMPD7 mutasyonu
nedeniyle asit sfingomiyelinaz aktivitesi kaybindan
kaynaklanir; tip C1 ve tip C2, iki proteini kodlayan
NPC1 veya NPCZ2 genlerindeki mutasyonlardan
kaynaklanmaktadir. Niemann-Pick tip C
hastaliginda (NPC), hastalarin = %95't  NPC1
mutasyonlarina ve %5'T NPC2'ye sahiptir (31).
NPC1, coklu bir transmembran proteindir. NPC2
ise ge¢ endozomal/lizozomal boslukta lokalize
olan ¢6zunir bir proteindir (32). NPCT mutant
farelerin beyinlerinde 6nemli 6lciide  otofajik

vezikil birikimi ve otofajik yolagin  blokaj:

gbzlenmis olup, bu otofaji bozuklugunun, hicre
canliliginda azalmasina sebep oldugu belirtilmistir.
NPC-2 geni susturulmus adipositlerde de otofajik
substrat birikimi g6ézlenmistir. Bu c¢alismalar,
otofajinin NPC i¢in potansiyel olarak degerli bir
terapOtik hedef olabilecegini géstermektedir (33).

4.2. Gaucher hastaligr: Gaucher hastaligi,
glukozamin glukozidazin (GCase) veya aktivatori
saposin C’yi kodlayan genlerdeki mutasyonlarin
neden oldugu en yaygin sfingolipidoz turiidir (34).
Gaucher hastaliginin 7# »ivo modellerinde aksonal
veziklllerde otofajik substrat birikimi tespit
edilmistir. Son zamanlarda, kullanilan Drosophila
Gaucher hastalik modelinde, siddetli lizozomal
kusurlar ve otofajik aksin durmas: da gézlenmistir.
Bu da hayvanlarda yagam siresini kisaltarak
nérodejenerasyonla sonuclanmistir. Bunun mTOR
sinyal yolu bozukluklart ile iliskili olabilecegi
kanisina varilmistir. Ancak bu durum rapamisin
tarafindan  tersine c¢evrilmistir. FElde edilen
bulgular, Gaucher hastaligi olan hastalarda veya
hayvan modellerinde hiicre i¢i otofaji siirecinde bir
kusur olabilecegini isaret etmektedir (35).

4.3. Fabry hastalig1 ve GM1 gangliosidoz: GM1
gangliosidoz, beyinde GM1 gangliosid birikimine
yol acan, lizozomal beta-galaktosidaz aktivitesinin
kaybinin sebep oldugu bir LDH’dir (36). GMI1-
gangliosidoz model farelerde otofaji vezikiller ve
anormal mitokondri seviyeleri bulunmustur (37).
Kajihari ve ark., GM1 gangliosid hastalarindan
elde edilen indtklenmis pluoripotent kék hiicreleri
kullanarak, gelistirdikleri sistemde otofajiyi aktif
hale getirip, in vitro ve in vivo c¢alismalarinda
GM1 gangliosid akiimiilasyonunu azaltmislardir
(38). Fabry hastaligina, lizozomal o-galaktosidaz
A'nin  birikimi neden olmaktadir (36). Bircok
organi etkileyen bu hastalikta, hastalarda boébrek
hasari, noéropatik agrilar ve kalp hastaliklart
gorilmektedir. Alfa-Gal-A substratinin
birikiminden dolayt otofajik membran yapist
degisir ve otofajik yolak zarar goriir (39).

5. Mukolipit Depolama Hastaliklar1

5.1. Mukolipidoz tip II ve III: Mukolipidoz Tip
II ve III ¢ocukluk ¢agi otozomal resesif lizozomal
depo hastaliklaridir.  Genellikle klinik olarak
tanilanmast zordur ve erken yasta (ortalama 5-8
yas) Olime sebep olur (40). Her iki hastalik da
GNPTAB ve GNPIG genlerindeki mutasyon
sonucunda olusan N-asetilglukozamin-1-
fosfotransferaz eksikligine bagli olarak gelisit. Bu
enzim alfa, beta ve gama olmak tizere g alt
birimden olusmaktadir ve GNTAB geni alfa-beta
alt birimlerini kodlarken, GNPTG geni gama alt
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birimini kodlamaktadir (41,42,43). Bu enzim
kompleksi lizozomlarin hiicre igi trafiginde gérev
almaktadir ve eksikliginde lizozomal disfonksiyona
bagli olarak parcalanmamis materyallerin hiicre ici
aktimilasyonuna  sebep  olmaktadirlar  (42).
Mukolipidoz 1I ve III'in giintimizde bir tedavisi

bulunmamaktadir (43). RNA splaysing
mekanizmasinin dizenlenmesi ile tedavi
stratejilerinin  gelistirilebilecegi distunilmektedir
(44).

5.2.Mukolipidoz tip IV: Mukolipidoz tip IV
(MLIV), Mukolipin 1 (MCOLNT) genindeki
mutasyonun sebep olugu, cesitli nérolojik ve
oftalmolojik anomalilerle karakterize olan bir
LDH’dir. MCOLN?’in ge¢ endozomal/lizozomal
yolakta protein ve lipit trafiginin diizenlenmesi
icin gerekli oldugu bilinmektedir. Dolayisiyla bu
gendeki mutasyonlarin otofagozomlarin olusumu
veya  yikimi tzerinde etkili olabilecegi
dusunilmektedir (45). MLIV'li hastalardan alinan
fibroblastlarda, otofajik vezikillerin
endozomlar/lizozomlarla  flizyonunun  bloke
edilmesi sonucu, hiicrede biriktigi gozlenmistir
(46).  Vergarajauregui  ve ark.  otofajinin
modiilasyonunun MLIV tedavisinde etkili bir
strateji ~ olabilecegini  6nermislerdir.  Otofaji
aktivasyonu ile otofagozom yikiminin engellenip,
norodejeneratif hasarin azaltilabilecegini
belirtmiglerdir (45).

6. LDH'ler i¢in Terapotik Stratejiler

Farkli LDH'lerin gelistirilmesinde, semptomlarin
siddeti, dokunun tipi, hiicrede biriken molekiiller
ve otofaji etkilidir (47). Otofajik yolaktaki
degisikliklerin =~ veya  lizozomal  fonksiyonun
giclendirilmesinin, LDH i¢in potansiyel bir tedavi
olarak kullanilabilecegi bircok calisma tarafindan
belirtilmistir (48,49). LDH’ye sebep olan otofajik
bozulmalarin diger otofaji kusurlarinin  neden

oldugu mekanizmalara benzer oldugu tespit
edilmistir. Ozellikle yaslilari etkileyen Parkinson
hastalig1, Alzheimer hastaligt ve Huntington

hastaligi gibi bazi nérodejeneratif hastaliklarda,
sinir hucrelerinde ¢ok sayida birikmis protein
bulunur ve bu kimelenmis proteinler, bu
hastaliklarin anahtar unsurlaridir  (50). Yapilan
cogu calismada, otofaji nérodejeneratif
hastaliklarin tedavilerinde hedef bir yolak olarak
kullanildigindan, LDH’nin tedavisinde de 6nemli

olabilecegi belirtilmistir (50,51). Birgok
arastirmact, bu  hastaliklarda  protein  geri
dénisimini  saglayan  otofajik  yolaklarinin

6neminin farkindadir. Ornegin, otofajinin ilagla
aktivasyonu, Huntington hastalig1 gibi ndrolojik
hastaliklarda protein birikimini

6nleyebilir. Huntington'un Drosophila modelinde,
rapamisinin nérodejenerasyonu onledigi
gbsterilmisken, Huntington fare modelinde ise
néropatolojik durum, patolojik protein birikimini
temizlemek icin otofajiyi artirarak iyilestirdigi
gorilmistir (52). Trehaloz, pek ¢ok memeli
olmayanlarda bulunan bir disakkarit olup, néron
hiicre kiltiirlerinde antiapoptotik etkilere sahip
mTOR'dan bagimsiz bir otofaji aktivatéridir.
Lizozom ve otofaji yolagt aktivasyonunu
hedefleyen 6nemli bir transkripsiyon fakt6rii olan
TFEB'nin ¢ok umut verici bir terapotik strateji
oldugu distnilmektedir. TFEB, endozomlarin,
otofajik  vezikillerin lizozomlarin  islevini
dizenlemektedir (53). Son calismalar, lizozomun
ic zarinda kolesterol birikiminin, lizozomlarin
organizasyonunu ve bilesimini degistirebilecegini
ve bunlarin kaynagma yeteneklerini azaltabilecegini
gostermistir  (54,55). Metilsiklodekstrin gibi bazt
ilaglar, membrandaki kolesterol seviyelerini
dustrerek lizozomal fuzyonun yeniden
saglanmasint ve bloke otofajik yolaklarin aktif hale
gelmesini saglayabilir (56). Bu tir bilesikler 7z vivo
olarak toksik olmasina ragmen, FDA Kleptose,
Trappsol ve CAPTISOL gibi siklodekstrinlerin
klinik  kullanimint  onaylamistir  (2). Otofajiyi
dizenleyici ilaglarin, otofaji yolaginin  farkls
asamalarindaki terapétik etkinliginin belirlenmesi
icin daha fazla in vivo ve in vitro calisma
gerekmektedir.

ve

7. Sonug

Lizozomal depo hastaliklari, fonksiyonel enzim
kusurlari ve otofajik yolaktaki kusurlar sonucunda
hiicrelerde parcalanmayan molekllerin  birikimi
sonucunda olusmaktadir. Bu kusurlarin
Onlenebilmesi klinik  seyrin stabil hale
gelebilmesi igin farkli terap&tik stratejiler izerinde
cesitli calismalar bulunmaktadir. Kombinasyon ilag
tedavisi, LDH icin umut verici bir tedavi
stratejisidir. ERT terapisi ile birlestirilmis otofaji
indtksiyonu iyi bir tedavi segenegi olabilecegi
gOsterilmistir fakat sadece LDH'lerin bireysel alt
tipleri icin uygundur yuksek maliyetlidir.
Dolayisiyla etkili, kullanim: kolay ve maliyeti
distk tedavi stratejilerine ihtiya¢ duyulmaktadir.
llerleyen calismalarda, otofajik diizenlemenin
LDH’ler tzerindeki stireli  etkilerinin
belirlenmesi ve otofajik yolaga spesifik tedavi
stratejilerinin gelistirilmesi beklenmektedir.

ve

ve

uzun

Cikar Catigmasi Beyani: Yazarlarin bu calisma
icin herhangi bir ¢ikar ¢atismasi yoktur.

Finansal Destek Beyani: Bu ¢alisma herhangi bir
kurum ya da kurulus tarafindan desteklenmemistir.
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