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hiicrelerde bulunan bir organeldir. Lizozomun icerisin-

de her tipten biyolojik makromolekiiliin parcalanma-
sint saglayan asit hidrolaz enzimleri bulunur, polisakkaritler,
proteinler, yaglar ve niikleik asitler rnek olarak gosterilebilir.
Icerdigi enzimler yalnizca digaridan alinan molekiilleri sindir-
mekle kalmaz ayn1 zamanda hiicre icinde iiretilen molekiille-
rin yikimint da gergeklestirirler. Lizozom enzimleri hiicre 6lii-
mii gerceklestikten sonra hiicrenin kendini sindirmesini ve
hiicrenin gerektiginde otolize ugramasini da saglayacak yapi-
dadurlar. Bu enzimlerin organel icerisinde saklanmasini sag-
layan, organeli cevreleyen, zar tek katli fosfolipid yapidadir.
Lizozomlar enzim iceren dairesel yapidaki keseler seklinde
diistiniilebilir ancak morfolojileri hiicrenin tipine ve islevine
gore degisiklik gosterir (1).

L izozom, membrana bagl, tek zarla cevrili ve hayvansal

Lizozomda bulunan enzimlerin tamamu asit hidrolazdir. Yani
asidik ortamda aktif hale gelirlerken bazik ya da notral or-
tamda aktivite gostermezler. Lizozom enzimlerinin optimum
asiditesi pH 5'tir. Bu sebeple lizozomun pH seviyesinin 5'te

Tablo 1. Genel hatlarlyla lizozomal enzimler

sabit tutulmasi enzimlerin calismasi agisindan oldukca 6nem-
lidir. Lizozom i¢i pH 5 zarda bulunan proton pompalarinin
sitoplazmadan lizozom igerisinde H+ pompalamast sayesin-
de sabit tutulur. Asit hidrolaz enzimlerinin asidik pH'da ¢alis-
mast hiicre agisindan ekstra bir koruma yontemidir. Notral
karaktere sahip olan sitoplazmaya lizozomdan kontrolsiiz
enzim salinmast halinde lizozomal hidrolazlar inaktif halde
kalacaklardir. Boylelikle hiicrenin kontrolsiiz bicimde otolize
ugramast pH farklihgr sayesinde engellenmis olacaktir (2).

Lizozom olusumu da hiicre icisinde meydana gelen baglica
olaylardan bir tanesidir. Lizozom formasyonu, golgi cisimci-
ginin salgt yolag ile endositoz yolagmin kesisim noktasinda
baslar. Endositoz sonrast membranin vezikiil halinde ay-
rilmasinin ardindan ekstraselliiler molekiiller klatrin kaplt
vezikiiller icerisinde hiicreye alinirlar. Hiicre icerisine giren
bu vezikiil erken endozom ile birlesir. Birlesmenin ardin-
dan Klatrin kapl vezikiilde bulunan membran bilesikleri
plazma membranina geri doner. Erken endozomun bu bir-
lesmenin ardindan ge¢ endozoma olgunlagmast gerceklesir.

Enzim Gruplari Substratlar

Fosfat esterler Asit fosfataz

NUkleazlar DNaz, RNaz

Proteazlar Kollajenaz, katepsin, diger proteazlar
Karbohidrolazlar

Lipazlar Sfingomiyelinaz, esterazlar

B-glukosidaz, heksosaminidaz A, alfa manosidaz, alfa fukosidaz, siyalidaz
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Olgunlasma stirasinda meydana gelen en dnemli olaylardan
bir tanesi vezikiil i¢in pH diiserek yaklasik 5.5 olur. Asit hidro-
laz enzimlerinin bulundugu, trans-golgiden ayrilan lizozomal
vezikiil, izerinde bulunan mannoz-6-fosfat reseptorleri saye-
sinde ge¢ endozomun {izerindeki mannoz-6-fosfat rezidiileri-
ni tanir, boylece lizozomal vezikiil hedeflenmesi dogru sekil-
de gerceklesmis olur. Vezikiil ici asidikligin artmast sayesinde
trans-golgiden salgilanarak lizozomal vezikiil icerisinde gec
endozoma gelen asit hidrolaz enzimleri birlesmenin ardindan
yeni olugan lizozomun liimenine salinr. Vezikiilden asit hid-
rolazlarin saliniminin ardindan mannoz-6-fosfat reseptorleri
golgi cisimcigine geri donerler. En son durumda, yeni olugan
lizozomun iginde endositozla hiicre icerisine alinmig ekstra-
selltiler molekiil ve trans-golgiden gelen asit hidrolazlar bu-
lunur; lizozom igerisinde ekstraselliiler molekiiliin sindirimi
gerceklesir (3).

Lizozomun iglevleri ayrintilandiriimadan dort ana baslikta
toplanabilir: ekzositoz, otofaj, heterofaj ve otoliz.

Lizozomal Ekzositoz

Konvansiyonel “alisilagelmis”, endoplazmik retikulum-gol-
gi vezikiiler salgt yolagindan farklr olarak “alisimadik” salgt
yolag: icerisinde degerlendirilir. Salgilayict lizozomlarin ek-
zositozu hematopoetik hiicreler gibi 6zellesmis hiicrelerde
gozlemlenmektedir. Normal lizozomlarin ekzositozu ise tiim
hiicre tiplerinde gozlemlenmektedir. Stimiile edilmesinin
ardindan lizozomlar sitoplazmadaki lokasyonlarindan mik-
rotiibtiller yardimiyla hiicre zarina ulastirilirlar. Membrana
baglanma gerceklestikten sonra lizozomun kendi glikolipid
yapili membrant hiicre zarina eklenir. Boylelikle lizozomal
ekzositoz gerceklesmis olur. Bu yolla hem hiicre digina sal-
gilama gerceklesmis olur hem de hiicre zar1 tamiri gercek-
lestirilir (5).

Otofaj ve Heterofaj

Otofaj, evrimsel olarak korunmus en temel lizozomal yolak-
lardan bir tanesidir. Sitoplazmik materyallerin veya organel-

Lizozomal besin algilama, sistemi
(lysosomel nutrient sensing machinery)

Yapisal proteinler
Ornegin LAMP1

Iyon kanallar
(CIC”, MCOLN1 gibi)

Lizozomal
membran

Hidrolazlar
Ornegin, siilfataz

Glikokaliks

Aktivatorler
Ornegin, PSAP

Tagiyicilar Ulagtirma ve birlegtirme
Ornegin, NPC1 yolaklarina ait proteinler
LAMP2 A, LA, AT, 1 Katabolik enzimler Ornegin, RAB ve SNARE
’ Ornegin, HGSNAT proteinleri
Sekil 1. Lizozomun yapisi (4).
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Sekil 2. Fagositoz gosterimi (10).

lerin lizozom tarafindan gerceklestirilen degredasyonuna
verilen genel isim otofajdir ancak otofaj da kendi icerisinde
lic gruba ayrilir: makrootofaj, mikrootofaj ve saperon-kont-
rollii otofaj. Makrootofaj, sitoplazmanin belli bir bélgesinin
otofagozom adu verilen organelin i¢ine alinmasinin ardindan
lizozomla birleserek degredasyonun gerceklestirilmesidir
(6). Mikrootofajda lizozomal membran, fagozom ya da pino-
zomlarin hiicre zarina yaptigina benzer bicimde sitoplazma-
dan belli bir bolgeyi ayirir ve degredasyonu gerceklestirir (7).
Saperon-kontrollii otofaj ise spesifik sekans isaretine sahip
proteinlerin sitoplazmada isaret sayesinde dogrudan lizozo-
ma taginamasinin ardindan gerceklesir (8).

Heterofaj, hiicre icerisine disaridan alinan molekiillerin li-
zozom icerisinde degredasyonudur. Yolagr makrootofajla
benzerlik gosterir. Otofagozomun endozom ile birlesmesinin
ardindan amfizom denilen yapt olusur. Amfizom lizozomal
membrana tutunur ve birlesir, olusan yapiya otolizozom de-
nir. Otofagozom cift zarl yapidadir, otolizozomu olusturma-
sinin ardindan lizozomal asit hidrolazlar ¢ift zarli yapisini deg-
rede eder boylelikle endozomla hiicreye alinan molekiillerin
degredasyonu miimkiin olur (9).

Otoliz

En basit tabir ile hiicrenin kendi kendini sindirmesidir. Bu
siirec hiicrenin yagam dongtisiindeki normal bir olaydir. Oto-
lizin Gnemi yalnizca bireysel hiicre biyolojisi icin degil ayni
zamanda organ ve doku olugumu icin de oldukga biiytiktiir.
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Ornegin, el ve ayak parmaklarinin olusumu sirasinda mey-
dana gelen kontrollii hiicre 6limi, apaptoz, lizozomlarin
bulundurdugu asit hidrolazlarin sitoplazmaya saliniminin ar-
dindan hiicrenin otolize ugramastyla gerceklesir (11).

Lizozom membraninda ¢ok sayida iyon kanallar1 ve molekii-
ler tastyicilar vardir. Bu zar proteinleri sayesinde lizozom ve
sitoplazma arasinda H*, Ca**, Na*  K*, ve Cl~ gegisi/tagimast
gerceklesir. Iyon kanallarinda meydana gelen defektler lizo-
zom morfolojisinde anormaliklere, hiicre ici vezikiiler tagima
yolaklarinda ve otofaj siirecinde olusan aksakliklara bagli ola-
rak lizozomal depo hastaliklarina sebep olurlar (12). Son ca-
lismalar gostermistir ki lizozomun, degredasyon gorevlerine
ek olarak, metabolik yolaklarda ve transkripsiyonel diizenle-
melerde de rolii vardir. Lizozom enzimlerinin asidik ortamda
calistiklarint diistintirsek, lizozom ve sitoplazma arasindaki
pH dengesinin saglanmasi hiicrenin yagam dongisii icin ol-
dukga 6nemlidir. Baslica iyonlarin gorevlerinden bahsedecek
olursak: Ca’* vezikiiler tagima icin olduk¢a 6nemliyken Na*
baz1 lizozomal membran tastyicilarinin fonksiyonellik kazan-
mast agisindan dnemlidir, 6rnegin SLC38 ailesindeki tasty1ct
proteinler Na* varligina ihtiyag duyarlar (13). Lizozomal Ca**
homeostazinin stabil tutulmast ve lizozom zar potansiyelinin
ayarlanmast icin K* varligi gereklidir; lizozomal membran po-
tansiyelinin diizenlenmesinde CI- de gorevlidir (14,15). Ozel-
likle son yillardan artan arastirmalarin ardindan neredeyse
bahsi gecen tiim iyonlar icin spesifik ve birden fazla tastyict
ya da kanal proteinleri karakterize edilmistir.
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Lizozom iizerindeki iyon kanallarinin ve tasiyicilarimin ¢a-
lismasint diizenleyen ilk etmen membran potansiyelindeki
degisikliklerdir. Membran potansiyelinde olusan farkliiklar
membranin gecirgenligini bile etkileyebilecek Gnemdedir.
Bu durum goz oniine alindiginda otofaj/heterofaj esnasinda
lizozomla birlesen endozomlarin membraninin bulundur-
dugu iyon kanallari/tastyicilart ve membranin potansiyelinin
dogrudan veya dolayli olarak lizozomal kanallara/tastyicilara
fonksiyonel olarak etkileri bulunmaktadir. Kisacasi fonksiyo-
nel bir lizozomun kendi membraninda bulundurdugu iyon
kanallari/tastyicilart hem lizozomun faaliyetlerinin olmasi ge-
rektigi gibi devam etmesi hem de hiicrenin saglikli bir sekilde
yasam dongiisiinii stirdiirmesi konusunda elzemdirler.

H* iyonu proton konsantrasyonu olusturmast agisindan lizo-
zom liimeninin pH dengesinin saglanmasi agisindan oldukga
onemlidir. Lizozomal zar iizerinde bulunan H*-ATPaz (ya da
V-ATPaz) bir ATP harcayarak lizozom liimenine iki adet H*
alir. Ayn1 zamanda Na* ve CI™ tastyicilart da lizozom igerisinde
bulunan H* gradyentin ayarlanmasinda rol alirlar. 1991 yilin-
da yapilmig bir calismada inhibitdr uygulanmastyla V-ATPaz'in
bloklanmasinin ardindan lizozomun pH'inin 6’ya kadar yiik-
seldigi ancak sitoplazmayla dengeye gelerek tamamen notral
pH’a yiikselmedigi gosterilmistir. Bunun altinda yatan sebebi
ise V-ATPaz varligina ek olarak bulunan asitligi diizenleyici
sistemlerin varliginin olabilecegi diistiniilmiistiir; 2015 yilin-
da yayimlanmig bir ¢aligmada ise bu durumun H* gradyenti-
nin korunmasinda yardimei diger kanal proteinlerinin, TPC2
(two-pore channel 2) gibi, gorev aldigi gsterilmistir (16,17).

Ca** iyonunun lizozom igerisinde alinmast pH derecesine
bagl bir olaydir. Ca**ATPazlar [PMCA, plasma membrane
Ca** ATPase (plazma membran Ca** ATPaz)| kalsiyumu
organel icerisine ATP kullanarak pompalar. Fare makrofajla-
rinda yapilan ¢alismalarda NH'Cl ile lizozom nétralizayonu
sonucunda hizli bir sekilde Ca** salinimi oldugu, ayni sekilde
ortamdan NH*CI alindiginda lizozom igerisine hizli bir bigim-
de sitoplazmadan Ca** alimi oldugu gosterilmistir. Bu durum
H* ve Ca** arasindaki homeostatik iliskiyi gostermesine
ragmen molekiiler temelleri daha aciga kavusturulamamistir
(18). Lizozomlarin Ca** alimindan ziyade nasil sitoplazmaya
Ca** salinimi yaptigi daha net bilinmektedir. En ok caligilan
lizozomal Ca** salinim sinyal molekiilii nikotinik asit adenin
dintikleotit fosfattir (NAADP). NAADP Ca** mobilizasyo-
nunda rol oynayan bir ajandir. NAADP ile indiiklenen Ca**

salinimt endoplazmik retikulum kalsiyum depolarinin har-
canmasindan bagimsiz olarak gorev yapar. NAADP ve benzeri
proteinlerin hiicre ve organel ici yolaklarinin tizerine yapilan
caligmalar sonucunda lizozom ve lizozom benzeri organelle-
rin hiicre i¢i NAADP gibi sinyal proteinlerinin kaynagi oldugu
gosterilmistir. NAADP ile indiiklenmig Ca** saliniminda rol
alan kanal proteinleri TPC ailesinin tyeleridir, memelilerde
yaygin olarak TPC1 ve TPC2 olmak iizere iki izoform bulunur
ancak omurgalilarda TPC3 izoformu da mevcuttur. 12 adet
transmembran segmentinden olusurlar. TPClerin viral enfek-
siyon siirecinde, vezikiiler trafikle iliskili endositozda ve oto-
fajda rol aldig1 bilinmektedir. TPC1 ve TPC2 kanallarinin Ebo-
la virtistintin endozomal vezikiil icerisinde hiicreye girisinde
rol aldiklar1 gosterilmistir. TPC1 ve TPC2 genleri diistiriilmiis
farelerden alman embriyonik fibroblast hiicrelerinde Ebola
viriisiine karst direng varligr gosterilmistir, Ebola’ya yonelik
antiviral tedavi gelistirilmesinde umut vaad eden bir strateji
olarak diistintilmektedir (19). Membran potansiyelinin degi-
simiyle aktif hale gelen voltaj kapili Ca** kanallarinin aktivas-
yonunun ardindan sitoplazmik kalsiyum konsantrasyonunda
artis gozlemlendigi, sinaptik elektrik iletiminin gerceklestigi
bilinmektedir, ancak yeni yapilan ¢alismalarda Drosophilia
melanogaster'in ve farelerin lizozomlarinda voltaj kapili Ca**
kanallarinin alfa-1A altyapilarinin bulundugu gosterilmistir.
Alfa-1A altyapisinda meydana gelen mutasyonun sonucunda
otofajda, lizozomlar arasi birlesmede ve lizozomlarin endo-
zomlarla birlesmesi sirasinda bozukluklar meydana geldigi
goriilmiistiir (20). Bu durum lizozomal membran {izerinde
voltaj kapilt kalsiyum kanallarinin varliginin farkli hiicre tiple-
rinde de olma ihtimalini arttiriyor.

Diger 6nemli kalsiyum kanal proteinleri endolizozom lize-
rinde bulunan, oldukga genis TRP (transient receptor poten-
tial) ailesine ait TRPML1, TRPML2 ve TRPML3 proteinleridir.
TRPMLI, TRPML2 ve TRPML3 secici olmayan katyon kanallari
olarak gorev yapan ve memelilerde mukolipin ailesini olus-
turan proteinlerdir. Bu kanal proteinlerinin transmembran
altyapilart 6-TM iinitesinden olugmaktadir. TRPMLI 6zellikle
lizozom membraninda lokalize olurken TRPML2 endozomal
membranda bulunmaktaidir; TRPML3 ise hem lizozomal
hem de endozomal membran {izerinde ifade edilmektedir.
Burdan cikarabilecegimiz sonug ise TRPMLI'in lizozom bu-
lunduran tiim hiicrelerde yaygin ifadesi bulunurken, TRPML2
ve TRPML3'nin doku spesifik ifadelerinin bulundugudur
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(21). TRPMLY'in kesfi noral gelisimde aksakliklara sebep olan
mukolipidozis tip IV lizozomal depo hastaliklart [(LSD) lyso-
somal storage disorders| ile olan baglantisinin bulunmastyla
olmustur. Bu hastalikta meydana gelen fonksiyon kaybi mu-
tasyonunun TRPMLI {izerinde oldugu gosterilmistir. TRPML1
proteinin ekzositozda, endositik vezikiiler trafikte ve vezikiil
birlesmesinde aldigi roliin TPC2'ye benzer oldugu goste-
rilmigtir (22). TRPML2 ve TRPML3 hakkinda TRPMLI kadar
cok bilgi bulunmasa da TRPML2 ifadesinin bbrek, immiin
organlarinda ve dalak, timiis gibi dokularda yiiksek oldugu
bilinmektedir. Makrofajlarin toll benzeri reseptor antagonist-
leri ile aktive edilmesi sonucunda TRPML2 mRNA seviyesinin
yiikseldigi gosterilmis ve TRPML2 geni silinen hayvan model-
lerinde dogustan gelen bagisiklik tepkilerinden olan makro-
fajlarin caligmasinda defektler oldugu kanitlanmustir (23).
TRPMLI1 ve TRPML3 kanallarinin birbiri ile rtiisen fonksi-
yonlar1 oldugu gibi birlikte caligtiklari durumlar da vardir; 6r-
negin yeni dogan farelerde TRPML1 ve TRPML3 'te ayn1 anda
eksiklik bulunmast durumunda biiyiime bozukluklar1 goz-
lemlenmistir ancak bu iki izoformdan yalnizca herhangi birin-
de eksiklik olmasi durumunda bozukluk varlig1 s6z konusu
degildir. Bu durumun ayrintil incelenmesinin ardindan yavru
fareler icin temel besin olan anne siitiinde bulunan proteinin
lizozomlar tarafindan sindirilememesi oldugu bulunmustur
(24). TRPML3, diger Ca** kanal proteinlerinin aksine notral
pH ortaminda asidik ortama gore daha yliksek verimle galisir.
Stres altinda ya da patojen varhigin asidik gradyenti bozulan
lizozomda TRPML3 aktivasyonunun ardindan Ca** salinimi
meydana gelir, bu da hiicre ici mekanizmada enfeksiyona kar-
st koruma saglar. Ornegin, mesane epitelinde Escherichia coli
enfeksiyonunun ardindan lizozomal pH notralizasyonu bas-
lar, calisma pH'1 optimuma ulasan TRPML3 ise yiiksek oranda
sitoplazmaya Ca** salinimi yapar. Ca** konsantrasyonunun
artmastyla lizozomal ekzositoz baslar ve ekzozoma kapatilmig
bakteriler artan ekzositoz aktivitesi ile hiicre disina atilir; boy-
lelikle hiicresel korunma gerceklesmis olur (25).

Na* lizozom icerisinde en ¢ok bulunan katyondur. Lizozom
icerisine Na* aliniminin nasil oldugu, varligi ispat edilmis
Na*/H* degistirici ve NHE3, NHES, NHEG proteinlerine rag-
men hala tam olarak bilinmemektedir (26). Sodyum iyonun
lizozomda iki temel gorevi vardir: ilki lizozomal membran po-
tansiyelini diizenlemek, ikincisi ise SLC38 ailesine ait belirli
amino asit tastyicilari ile fonksiyon tamamlayict olarak ortak
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caligmastdir. Na* kanallari olarak gtrev yapan TPC1 ve TPC2
proteinlerinin fare genomundan distiriilmesi ile yapilan ca-
lismalar gtstermistir ki doku tipine ve hiicre tipine bagh ola-
rak kanallarin islevleri degismektedir (27).

Cl~ anyonu lizozomal liimen icerisinde konsantrasyonu en
yliksek olan anyondur (28). CIC™ tiim hiicrelerde bulunan
Cl- kanal proteinidir ancak CIC merkezi ve periferik sinir
sisteminde bulunan bir diger ifadesi yiiksek CI- kanal pro-
teinidir (29). CIC kanal proteinin tim izoformlart Cl-/H*
degistiricisi olarak gorev yaparlar. Iki CI- limene alinirken
kargihiginda bir H* disart ¢ikartilir. Iki anyon alinirken bir
katyonun kaybt membran potansiyelinin diizenlenmesi adina
V-ATPaz aktivitesi ile alman H* iyonlarinin dengelenmesini
ve potansiyelin dengesi saglar (30). CIC™ ve CIC™ kanallari
genomlarindan diistiriilen farelerde lizozomal depo hastalik-
lar1 ile ndrodejenerasyon gelistigi gozlemlenmistir. CI- kanal
proteinleri saglikl ve fonksiyonel hiicreler icin hayatidir (31).

Lizozomal membran zerinde ayni zaman Fe’* ve Zn**
iyonlart icin de kanal proteinleri mevcuttur. Endolizozomal
membran iizerinde en az iki adet K* kanali oldugu belirlen-
mistir (14). Bu kanallarin lizozom liimeninin i¢ine K* alini-
mint diizenledikleri karakterize edilmistir, bu yolla membran
hiperpolarizasyonu gerceklesmektedir. Alfal altyapisinin li-
zozomal membran proteinleri ile iliskili oldugu gosterilmisse
de K" iyonunun endolizozomlardan nasil ayrildigi konusu
hala netlik kazanmamustir (32).

HUCRE METABOLIZMASI ve LiZOZOMAL
IYON KANALLARI

Besin deprivasyonu sirasinda hiicrenin durum karsisinda
verdigi tepkiler incelendiginde lizozom ve lizozomal iyon
kanallarinin icerisinde bulundugu iki temel yolak ortaya ¢i-
kartidmustir.

Besin yetersizligi durumunda hiicrenin strese girmesi ile
TRPMLI ifadesi yiikselir ve limenden Ca** salinimi artar.
Belirli bir konsantrasyon diizeyinin iizerine ¢ikan Ca** kal-
sinorin, transkripsiyon faktor EB (TFEB) fosforilasyonundan
sorumlu fosfataz, aktivasyonuna sebep olur. TFEB lizozom
biyogenezinden sorumlu ana faktordiir. TFEB'nin aktif hale
gelmesiyle lizozomal biyogenezde rol alan diger genlerin,
otofaj ile ilintili genlerin ve V-ATPaz gibi proteinlerin trans-
kripsiyonu baslar. Lizozomal biyogenezin tamamlanmasinin
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ardindan, hiicre icerisinde gerekli olmayan molekiillerin
lizozomal degredasyonu miimkiin hale gelir (33,34). Diger
yolak ise TPC ailesinin inhibisyon ve aktivasyon siireci etrafin-
da gelismektedir. mTOR kompleks 1 besin, enerji ve redoks
sensOrii olarak islev gormekte olup ilgili proteinlerin sentez-
lenmesini kontrol eden protein kompleksidir. mMTOR normal
sartlarda TPC kanal proteinlerini inhibe eder; besin deprivas-
yonuna bagl olarak inhibisyon ortadan kalkar, béylece TPC1
ve TPC2 kanallarr aktif hale gelir. Daha 6nce de bahsi gecti-
gi gibi bu iki izoformun gorevi stres altindaki hiicrenin pH
dengesinin ayarlanmasidir (35). Otojafin erken zamanlarinda
lizozom limeninde bulunan Na*’un dagilmasinin ardindan
liimende amino asit birikimi baslar, bunun ardindan mTORC1
yeniden aktif hale gelerek otofajin terminasyon siirecini bag-
latir. Kisacast pH regiilasyonu, stres altindaki hiicrenin bu sii-
recte verdigi cevaba oldukca 6nemli bir etkiye sahiptir.

Hiicrenin sagliklt bir yasam dongtisiine sahip olabilmesi hiic-
re icerisinde yapimin ve yikimin dengede olmasina baghdir.
Hiicre icerisinde degredasyonu yani yikimi saglayan iki temel
sistem vardir: Ubikutin proteozom sistemi [UPS (ubiqui-
tin-proteasome system)| ve otofaj lizozom yolagt [ALP (au-
tophagy-lysosome pathway)]. Bu iki sistemde stkint1 yaratan
genetik ya da dis faktorler dogrudan hiicrenin yagam dongii-
stinii etkiler. Bu iki sistem, temel olarak, hiicre icerisinde ge-
reksiz, kullanilmayan, yanlig konformasyona sahip ya da zarar-
It molekiillerin degredasyonundan sorumludur. Aralarindaki
fark ise degredasyonundan sorumlu olduklari molekiillerin
tipleri ve kullandiklari degredasyon yontemleridir. UPS adin-
dan da anlagilacagi gibi proteozom bulunduran bir sistemdir.
UPS ile degrede olmast gereken molekiiller ubikutin igaretli-
dir ve katlanmamus yapidaki proteinlerdir; eger sindirilecek
molekiil proteozom kovanin icerisine girebilecek biiyiikliikte
ise degredasyonu UPS ile gerceklestirilir. ALP sistemi ise yuka-
rida bahsedilmis {ic tip otofajt da kullanarak degredasyon go-
revini yerine getirir. ALP, UPS'in aksine hiicre icerisinde daha
uzun siiredir bulunan ve zamanla islevini yitirmis proteinleri,
organelleri ya da proteozom kovaninin icine giremeyecek bii-
yikliikteki molekiilleri degrede eder (36,37).

Parkinson hastaligr'nin sebebi sitoplazmik inkliizyonlardir;
bunlara Lewy cisimleri denir. Lewy cisimleri, anormal yapilt
ve katlanmamig proteinlerin degredasyonunun gercekle-
memesine bagli olarak olusurlar. Lewy cisimleri ¢cogunlukla
alfa-siniiklein proteininin birikmesi ile olusur. Alfa-siniikle-

in proteinin ifadesinin en yiiksek oldugu organ beyindir ve
noronlarin ug kisimlarinda, presinaptik terminallerde, loka-
lize olurlar. Boylelikle fosfolipidler ve proteinlerle etkilesime
girerler; norotransmitter aligverisinde olduk¢a dnemli rolleri
vardir. Bazi genetik anomalilerde alfa-siniikleini kodlayan ge-
nin kopya sayisi tice cikar ve dogal fenotiple alfa-siniiklein
ifadesi hiicre icerisinde normalin {izerine cikar. Alfa-siniiklein
hem UPS hem de ALP ile degrede edilen bir protein; tzellikle
ALP ile degredasyonu sirasinda saperon-kontrollii otofaja ug-
rar. Hem dogal fenotipli hem de mutant fenotipli alfa-siniik-
lein varligmin Parkinson patogenizinde etkili oldugu goste-
rilmistir (38,39). Ancak buna ek olarak bagka mutasyonlar da
patogenezi desteklemektedir: UCH-L1 ve parkin genlerinde-
ki mutasyon, lizozomal ATPaz'da bulunan ATP13A2 mutasyo-
nu. Birikmeye baslayan proteinlerin lizozomal ATPaz defekti
sonucunda norodejeneretif hastalik geligimi gozlemlenmek-
tedir (40,41).

Lizozomal depo hastaliklart (lysosomal storage diseases,
LSD) yaklagik 50 adet az raslantanan metabolik hastaliklarin
genel siniflnadirma ismidir. Lizozomun fonksiyonelliginde
meydana gelen aksakliklar ya da degisikliklerden kaynakla-
nan ve klinik bulgularinda oldukca genis varyasyona sahip
hastalik grubudur. Dort ana tipi vardur: sfingolipidozisler,
mukopolisakkaridozisler, oligosakkridozisler ve glikoprotei-
nozisler. Sfingolipidozislerde glikosfingolipid degredasyonu
yapilamaz. Mukopolisakkaridozislerde ekzoglikosidaz ve siil-
fatazlar gibi lizozomal hidrolazlarda yapisal sikintilar bulunur
ve dermatan siilfat, heparan siilfat gibi glikoaminglikanlarin
birikimi gortiliir. Oligosakkridozis ve oligosakkaridozislerde
lizozomal enzim {irtiminde meydana gelen defektler LSD'ye
sebep olur (42,43).

LSD’lerin ¢ogunlugunda yiiksek oranda klinik heterojenite
vardir. Aynt mutasyona sahip olmalarina ragmen semptom-
larda genis varyasyon gozlemlenmistir. Ileri yaslarda hastali-
gin etkilerinin goriilmeye baslamasindan dogum sonrasi akut
hastalik semptomlarina, ortalama yagam siiresinden erken
olime kadar cok farkli klinik bulgular aynt mutasyona sahip
farkli hastalarda kayda gegmistir. Kisacast genetik analizlerde
mutasyonun belirlenip semptom ve hastaligin seyri tizerine
fikir sahibi olmak LSD’ler icin gecerli degildir (44). Hatta mo-
nozigotik ikizlerin yalnizca bir bireyi semptomatikken dige-
rinde boyle bir durumun olmadigi kayda ge¢mistir (45). Yani
ayni genom bile olsa cevresel etkiler ile epigenetik faktorler
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sebebiyle hastaligin patogenezi farkli seyredebilmektedir.
Buna ragmen LSD’ler arasinda yaygin olarak goriilen ortak
biyokimyasal ve klinik karakterler vardir. Cogunlukla gecen
zamanla birlikte daha progresif semptomlar goriilmeye bas-
lanir. Ortak somatik degisiklikler ise karakteristik yiiz ifadesi,
sert yapilt saclar, karaciger ve dalakta biiylime, kemik ve is-
kelet sisteminde degisim, kisa boy, bulanik kornea, solunum
ve kardiyak sistemde bozukluklar olarak listelenebilir. Ayrica
cogu LSD norodejenerasyona sebep olmaktadir (46).

Gaucher hastaligi (GH) bir lizozomal depo hastaligidir; sfin-
golipidozislerin model hastalig1 olarak distindilebilir. 8-glu-
koserebrozidaz (GCaz) enzimini kodlayan GBA geninde
meydana gelen bir mutasyon sonucu glukozilseramidi dogru
sekilde hidroliz edememesinin ardindan lizozomda birikmesi
bu hastaliga sebep olur (47). Gogu LSDde oldugu gibi Gauc-
her’de de fenotipik heterojenite sz konusudur bu sebeple
lic tipe ayrilmustir. Yalniz tip 1 noropatik degildir; tip 2 ve 3

KAYNAKLAR

1. Unit 3: How Are Eukaryotic Cells Organized into Smaller Parts? In: Es-
sentials of Cell Biology. Nature Education.

2. ReeceJB, Urry LA, Cain ML, Wasserman SA, Minorsky P V., Jackson RB.
Campbell Biology. In: Campbell Biology. Ninth Edit. Pearson; :103-107.

3. Alberts B. The Cell. In: Molecular Biology of the Cell. Fifth Edit. Garland
Science; :118-200.

4. Settembre C, Fraldi A. Signals from the lysosome: a control centre
for cellular clearance and energy metabolism. Nat Rev Mol Cell Biol.
2013:283-296.

5. Samie MA, Xu H. Lysosomal exocytosis and lipid storage disorders. J
Lipid Res. 2014;55(6):995-1009. doi: 10.1194/j1r.R046896.

6. Klionsky DJ. Autophagy: from phenomenology to molecular understan-
ding in less than a decade. Nat Rev Mol Cell Biol. 2007;8(11):931-937.
doi:10.1038/nrm2245.

7. AhlbergJ, Marzella L, Glaumann H. Uptake and degradation of proteins
by isolated rat liver lysosomes. Suggestion of a microautophagic pat-
hway of proteolysis. Lab invest. 1982:523-532.

8. Cuervo AM, Wong E. Chaperone-mediated autophagy: roles in disease
and aging. Cell Res. 2014;24(1):92-104. doi:10.1038/c.2013.153.

9. Marzella L, Ahlberg J, Glaumann H. Autophagy, heterophagy, microau-
tophagy and crinophagy as the means for intracellular degradation. Vir-
chows Arch B Cell Pathol Incl Mol Pathol. 1981;36:219-234. doi:10.1007/
BF029120068.

10.  Eskelinen E-L. Autophagy. Autophagy. http://www.helsinki.fi/bioscien-
ces/biochemistry/eskelinen.

11.  Eskelinen E-L, Saftig P. Autophagy: a lysosomal degradation pathway
with a central role in health and disease. Biochim Biophys Acta.
2009;1793(4):664-673. doi:10.1016/j.bbamcr.2008.07.014.

GG

merkezi sinir sistemi tizerinde etkili olduklart icin néropatik-
tirler. Tip 2 ve 3 GH hastalarinda néroinflamasyon ve nekro-
tik hiicre oliimleri gdzlemlenir ancak bazi durumlarda tip 1
GH hastalarinda Parkinson hastaligt da gelisim gosterebiilir.
Parkinson, GH hastalar1 ve tagiyicilari arasinda diger insanlara
gore daha yaygin goriiliir (48).

Lizozomun hiicre icerisindeki rolii temelde hiicresel sindirim
olmastna ragmen hiicre metabolizmasinin yant sira pH den-
gelenmesi ve enzim aktivitesinin saglanmast konusunda da
oldukc¢a 6nemli bir organeldir. Lizozomal membran potansi-
veli, hiicre ici vezikiiler trafik diizenlenmesi agisindan olduk-
ca Onemlidir. Ayn1 zamanda membran iizerinde bulunan iyon
kanal proteinleri yalnizca lizozom icin degil genel hiicre iyon
homeostazi agisindan son derece kritiktir, Lizozomal enzim
tiretiminde ya da kanal proteinlerde meydana gelen defektler
son derece ciddi prognozla seyreden 50den fazla lizozomal
depo hastaligina sebep olmaktadir.

12, Xiong J, Zhu MX. Regulation of lysosomal ion homeostasis by chan-
nels and transporters. Sci China Life Sci. 2016. doi:10.1007/511427-016-
5090-x.

13. Mackenzie B, Erickson JD. Sodium-coupled neutral amino acid (System
N/A) transporters of the SLC38 gene family. Pflugers Arch Eur J Physiol.
2004;447(5):784-795. doi:10.1007/500424-003-1117-9.

14.  CangC, Aranda K, Seo YJ, Gasnier B, Ren D. TMEM175 Is an Organelle
K+ Channel Regulating Lysosomal Function. Cell. 2015;162(5):1101-
1112. doi:10.1016/j.cell.2015.08.002.

15.  Kasper D, Planells-Cases R, Fuhrmann JC, et al. Loss of the chloride
channel CIC-7 leads to lysosomal storage disease and neurodegenerati-
on. EMBO J. 2005;24(5):1079-1091. doi:10.1038/sj.emboj.7600576.

16.  Yoshimori T, Yamamoto A. Bafilomycin A1, a specific inhibitor of vacuo-
lar-type H(+)-ATPase, inhibits acidification and protein degradation in
lysosomes of cultured cells. ] Bio Chem. 1991:17707-17712.

17. Lin P, Duann H. Lysosomal two-pore channel subtype 2 (TPC2) regula-
tes skeletal muscle autophagic signaling. J Bio Chem. 2015:3377-3389.

18.  Christensen KA, Myers JT, Swanson JA. pH-dependent regulation of ly-
sosomal calcium in macrophages. 2002.

19.  Sakurai Y, Kolokoltsov A. Two-pore channels control Ebola virus
host cell entry and are drug targets for disease treatment. Science
(80-).:995-998.

20.  Tian X, Gala U. A voltage-gated calcium channel regulates lysosomal fu-
sion with endosomes and autophagosomes and is required for neuro-
nal meostasis. PLoS Biol. 2015;13.

21. Cheng X, Shen D. Mucolipins: intracel- lular TRPML1-3 channels. FEBS
Lett. 2010:2013-2021.

351




352

22.

23.

24.

25.

20.

27.

28.

29.

30.

3L

32.

33.

34.

Shen D, Wang X, Li X; et al. Lipid storage disorders block lysosomal
trafficking by inhibiting a TRP channel and lysosomal calcium release.
Nat Commun. 2012.

Cuajungco MP, Silva J, Habibi A, Valadez JA. The mu-colipin-2 (TRPML2)
ion channel: a tissue-specific protein crucial to normal cell function.
Pfliigers Arch. 2016:177-192.

Remis NN, Wiwatpanit T, Castiglioni AJ, Flores EN, Cantd JA, Gar-
cia-Afoveros J. Mucolipin co-deficiency causes accel-erated endoly-
sosomal vacuolation of enterocytes and failure-to-thrive from birth to
weaning. PLoS Genet. 2014.

Miao Y, Li G, Zhang X, Xu H, Abraham SN. A TRP channel senses ly-
sosome neutralization by pathogens to trigger their expulsion. Cell.
2015;161:1306-1319.

Wang X, Zhang X, Dong X; et al. TPC proteins are phosphoinositide-ac-
tivated sodi-um-selective ion channels in endosomes and lysosomes. ,.
Cell. 2012;151:372-383.

Grimm C, Holdt LM, Chen CC, et al. High susceptibility to fatty liver di-
sease in two-pore channel 2-deficient mice. Nat Commun. 2014;5:4699.

Stauber T, Jentsch TJ. Chloride in vesicular trafficking and function.
Annu Rev Physiol. 2013;75:453—477.

Graves AR, Curran PK; Smith CL, Mindell JA. The CI— /H+ antiporter
CIC-7 is the primary chloride permeation pathway in lysosomes. Natu-
re. 2008;453:788-792.

Ishida Y, Nayak S, Mindell JA, Grabe M. A model of lysosomal pH regu-
lation. J Gen Physiol. 2013;141:705-720.

Weinert M, Rademann J, Stauber, T.Kornak U, Jentsch TJ. Lysosomal
pathology and osteopetrosis upon loss of H+ -driven lysoso- mal Cl—
accumulation. Science (80-). 2010;328:1401-1403.

Lin-Moshier Y, Keebler MV, Hooper R, et al. The two-pore channel
(TPC) interactome un- masks isoform-specific roles for TPCs in endoly-
sosomal morphology and cell pigmentation. Proc Natl Acad Sci USA.
2014;111:13087-13092.

Medina DL, Di Paola S, Peluso I, et al. Lysosomal calcium signalling
reg- ulates autophagy through calcineurin and TFEB. Nat Cell Biol.
2015;17:288-299.

Settembre C, Di Malta C, Polito VA, et al. TFEB links autophagy to lyso-
somal biogenesis. Science (80- ). 2011;332:1429—1433.

35.

30.

37.

38.

39.

40.

41.

42.

43.

44.

45.

46.

47.

48.

Cang C, Zhou Y, Navarro B, et al. mTOR regulates lysosomal ATP-sen-
sitive two-pore Na+ channels to adapt to metabolic state. Cell.
2013;152:778-790.

Maraganore DM, Lesnick TG, Elbaz A, Chartier-Harlin MC, Gasser

T, Kruger R. UCHLI is a Parkinson’s disease susceptibility gene. Ann
Neurol. 2004;55:512-21.

Larsen KE, Sulzer D. Autophagy in neurons: a review. Histol Histopat-
hol. 2002;17:897-908.

Zarranz J], Alegre J, Gomez-Esteban JC, Lezcano E, Ros R, Ampuero
L. The new mutation, E46K, of alpha-synuclein causes Parkinson and
Lewy body dementia. Ann Neurol. 2004;55:164—73.

Cuervo AM, Stefanis L, Fredenburg R, Lansbury PT, Sulzer D. Impaired
-synuclein by chaperone-mediated autophagy. degradation of mutant.
Science (80-). 2004;305:1292-5.

Di Fonzo A, Chien HF, Socal M, Giraudo S, Tassorelli C, Iliceto G. AT-

P13A2 missense mutations in juvenile parkinsonism and young onset
Parkinson disease. Neurology. 2007;68:1557—62.

Ramirez A, Heimbach A, Grundemann J, Stiller B, Hampshire D. Here-
ditary parkinsonism with dementia is caused by mutations in ATP13A2,
encoding a lysosomal type 5 P-type ATPase. Nat Genet. 2006;38:1184—
91.

Futerman AH, Meer G. The cell biology of lysosomal storage disorders.
Nat Rev Mol Cell Biol. 2004;5:554— 565.

Ginzburg L, Kacher Y, Futerman AH. The patho-genesis of glycosphin-
golipid storage disorders. Sem Cell Dev Biol. 2004;15:417—431.

Maire I. Is genotype determination useful in predicting the clinical phe-
notype in lysosomal storage disease? J Inherit Metab Dis. 2001;24:57—
61.

Lachmann RH, Grant IR, Halsall D, Cox TM. Twin pairs showing discor-
dance of phenotype in adult Gaucher’s disease. Q ] Med. 2004;97:199—
204.

Scriver CR, Beaudet AL, Sly WS, D. V, Childs B, Kinzler KW. The metabo-
lic and molecular bases of inherited disease. 2001.

Beutler E, Beutler L, West C. Mutations in the gene encoding cytosolic
beta-glucosidase in Gaucher disease. ] Lab ClinMed. 2004;144:65-68.
Rosenbloom B, Balwani M, Bronstein JM, et al. The incidence of Par-

kinsonism in patients with type 1 Gaucher disease: data from the ICGG
Gaucher registry. Blood Cells Mol Dis. 2011;46:95-102.

CHARLES DARWIN
(1809-1882)

Hayatinin bir dakikasini bosa harcamaya curet edebilen biri, hayatin degerini anlamamistir.

ARALIK 2016





