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Lizozomal Organel: Maya Vakuollerinin Fonksiyonlari
Mehlika Benli', Nazife Yigit

Maya Vakuollerinin Fonksiyonlari ve Lizozoma Benzerligi

Bir maya hlcresinde en fazla dikkat ¢eken organel vakuoldir. Maya vakuolleri
hicresel fizyolojide ©6nemli roller Ustlenmiglerdir. Hlcre proteinazlari buralarda
mevzilenmistir. Maya vakuolleri, diger mantar hucrelerinde oldugu gibi kuresel sekilli
multivesikiler yapida ve farkh bulyukliklerdedir. Geng¢ vakuoller polyanyonik
karakterli, metalofilik matrikse sahip, yash vakuoler ise elektrondan arinmig halde ve
farkh matriks yogunlugundadir (1).

Yeni olusan maya hucresinde ana hucreye oranla daha az sayida ve daha kuguk
yapil vakuoller mevcuttur. Geng hucreye vakuol pargalari tomurcuklanma sirasinda
ana hucreden, yavru hucreye gegmektedir.

Maya vakuolleri ile yapilan galismalar, Ozellikle endozomal vakuollerin olugmasi,
hicre icinde ve hucreler arasinda tasinmasi; vakuol fonksiyonlarinin yani sira pek
cok fizyolojik ve molekiller konuya da isik tutmustur. Maya vakuollerinin morfolojileri
ve fonksiyonlari en ¢ok Saccharomyces cerevisiae mayasi Uzerinde yapilan
arastirmalarla ortaya konulmustur.

S. cerevisia mayasi ile yapilan calismalarda, endozomal fonksiyonlari Pep 12p
proteininin duzenledigi, vakuolar hidrolazlar ve Karboksipeptidaz Y (CPY) gibi
proteinlerin prevakuolar kompartmanlar (PVC) yolu ile hilcre sitoplazmasindan
vakuolar l[imene tagindigl saptanmistir (2). Vakuoller bu sekilde hidrolitik enzimlere
sahip olmakta ve optimal faaliyetlerini pH 4.6’da gerceklestirmektedir.

Mayalarda bulunan V-ATPaz enzimi butin o6karyotik organizmalarda bulunan V-tipi
ATPaz ailesine aittir. S. cerevisiada incelenen V-ATPaz, golgi kompleksi ve
endozomlarda oldugu gibi vakuol membranlarinda da lokalize olmustur. ATP hidrolizi
ile agiga ¢ikan protonun tasinmasi, bu organelin asidifikasyonu saglanmaktadir (3).

Maya vakuollerine alti yol ile materyal girisi saglanmaktadir.
1. Bir endositoz olayi olan, hucre yuzey reseptorleri araciligiyla mikropinositoz yolu
ile,
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2. Sitoplazma icindeki oligomerize procursor amino peptidaz | (prAPIl) gibi

proteinlerin cift zarl vesikiller halinde tasinmasi ile,

Otofaji yolu ile ¢ift zarli otofagozomlarin vakuole birlesmesi ile,

Ureme ve salgilama asamalarinda maya tomurcuklari igine vesikiller halinde

hlcre ici tagsima sistemi ile,

5. Yeni sentezlenen proteinler, golgi kompleksinde olgunlasarak depo grandulleri
(endozomlar) seklinde,

6. En kisa materyal gecisi ise golgi kompleksinden dogrudan vakuole tagsinma
seklinde gerceklesmektedir ( 4).
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Mayalardaki vakuollerin memeli hlcrelerdeki karsiligi lizozomlardir. Lizozomlar golgi
kompleksinde salgi granulleri seklinde tesekkll etmektedir. Olgunlasan salgi
granulleri endozomal yol ile vakuol i¢ine tasinmaktadir. Endoplazmik retikulumda
sentezlenen ve golgide paketlenerek depo granulleri seklinde bulunan primer
lizozomlar heterofagozomal veya otofagozomal vakuol ile birleserek sekonder
lizozomlari olusturmaktadir. Bu sekilde vakuoller igine alinan maddeler hidrolitik
enzimler sayesinde sindirilirler. Sindirilemeyen artik maddeler bir hicreli canhlarda,
artik madde tasiyan vakuollerin hicre zari ile birlesmesi (fuzyonu) ile dis ortama
birakilir. YUksek organizasyonlu canlilarda metabolik artiklar ¢ogunlukla difizyon
yolu ile uzaklastirimaktadir. Disari atilamayacak kadar buyuk olan artik maddeler ise
hicre icinde kristalize edilerek depolanmaktadir. Bu kristalize yapilarin ¢godalmasi
hdcreyi yaslanmaya ve daha sonra 6lume goturmektedir (5).

Okaryotik hiicrelerdeki lizozomlar gibi S. cerevisia vakuollerine membran pargalari ve
proteinler, endozomlar icinde vakuoller ile tasinir. Endozom-vakuol zarlarinin
birlesmesi (fuzyonu) sonucu sindirilecek materyal vakuol igine alinmis olur. Endozom
ile vakuol arasindaki flizyonu Ca** / Kalmodulin ve Proteinfosfataz 1
dizenlemektedir. Bu esnada plazma reseptor proteinleri gorev yapmakta ve ATP
hidroliz edilmektedir. Vakuol icine alinan substratlar hidrolitik enzimlerle hidrolize
edilerek, daha once kullanilan ve yeniden kazanilan proteinler olarak Pre-Vakuollar
Kompartman (PVC) yolu ile endositik olarak tekrar golgi komplekslerine tasinirlar.
Bilinen yol ile golgiye basit proteinler olarak gelir burada sitoplazmanin sahip oldugu
protein dizilerine gore dizilir, olgunlastirilarak yeni proteinler olarak ayrilirlar (6).

Organel membran flzyonlari, membranda bulunan veya hicrede yer alan protein ve
lipitlerin flUzyon metabolizmasini katalizlemesi ile gerceklesir. Her fuzyon olayinda
integral membran proteinleri olan SNAP reseptdr proteini olarak adlandirilan
proteinler (SNARESs) tarafindan gerceklesmektedir. Bunlarin fonksiyonlari sitoplazmik
alanlarin birlestiriimesidir. SNARE proteinlerinin cis veya trans uglarindan membrana
baglanmasi ile fuzyon gergeklesir. Bu esnada ATP hidrolize edilmektedir (7). Bu
islemde dogrudan SNARE proteinleri is yaptigi gibi Rab / Ypt ailesine ait proteinleri
de dolayl olarak is gormektedir (8, 9,10).

Maya vakuolunun pH ve iyon dengesinde onemli rol oynadigi ayni zamanda iyon
depo kompartmani olarak gorev yaptidi bilinmektedir. Asidik organellerdir ve ATPaz
(V- ATP az) tasirlar. Depo gorevi goren vakuoller hucre i¢i kalsiyum
konsantrasyonunun dengelenmesinde o6nemli rol oynarlar. Vakuolar kalsiyum
tasinmasinda is goren iki gen PMC1 ve VCX1 / HUM1 aciklanmigtir. PMC1 geni
Kalsiyum—ATPaz genleri ile homologdur ve kalsiyum konsantrasyonunun yuksek
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oldugu ortamlarda gelisme icin gereklidir. Vakuollerde Ca*?/ H* degisiminde diisiik
afiniteli kalsiyum tasinmasinda Vex1p / Hum1p yuksek kapasiteye sahiptir (11).

Vakuoller ayni zamanda fosfat ve polifosfat depolarlar. Ozellikle polifosfatin, kalsiyum
konsantrasyonunun ayarlanmasinda énemli rolli vardir. Polifosfatin hidrolize olmasi
sonucunda protonlar agida c¢ikmakta bu sekilde pH dengesinin dizenlenmesi de
saglanmaktadir (11).

Bazi amino asitler maya vakuollerinde yuksek konsantrasyonlarda biriktiriimektedir.
Ornegin, 10 mM arjinin iceren sentetik besiyerinde maya vakuollerinde arjinin birikimi
s6z konusudur (11).

Vakuoller, organellerin olusumunda enzim ve substratlari vesikiller seklinde
tasiyarak buyuk gorev Ustlenir. Bilindigi gibi S.cerevisia ‘nin vesikul tagsima iglemi
aydinliga kavugsmus ve birgok proteinin bu yolla tagindigi ortaya konulmustur.
Bunlardan bir tanesi Pep 3 (Ups 18)’dir ve mutant vakuolde vakuolun morfolojisi ve
fonksiyonu Uzerinde etkilidir. Filamentli funguslar olan Aspergillus nidulans ‘da Pep
3’e homolog dig A geni klonlanmistir. Bu gen bolinme sirasinda nuklear materyalin
kutuplara gé¢ etmesinde etkilidir. Bu Dig A proteini 108,3 kDa agiriginda ve 122
amino asit dizisine sahiptir. Dig A Schizosaccharomyces pombe ‘den elde edilen bir
protein ile %25, insandan elde edilen bir protein ile %23, Drosophila melanogaster
koyu turuncu gen urunu ile %21 ve S.cerevisia Pep 3 (Vsp 18) ile %18 oraninda
benzerlik gostermektedir. Yapilan bir ¢alismada Aspergillus nidulans stoplazmasi
icine mutant digA yerlestiriimis, mitokondriler ile ¢ekirdek materyalinin kimelestigi,
hicre iskeleti polimerizasyonunda da aksamalarin oldugu gézlenmistir. Sonug olarak
hicre bolunmesinde g¢ekirdegin kutuplara ¢ekilmesi, organellerin hicre iginde uygun
yerlere yerlesmesi ve sitoiskelet stabilitesi vakuollerin fonksiyonlari arasindadir (12).

Maya Hucrelerinde Vakuol Aracilhigi ile Proteinlerin Yeniden Kazanilmasi

Maya vakuollerinin dnemli gorevlerinden biri de kullaniimis biyolojik makromolekdlleri
yeniden igleyip kullanilabilir hale getirmesidir. Vakuollar hidrolizasyon sonucunda
yikima ugrayan substrat proteinleri hicre tarafindan tekrar kazaniimaktadir. Fakat
lipitlerin bu organeller icinde yeniden kazaniimasi hakkinda henlz pek az sey
bilinmektedir (13).

Mayalarda otofaji sitoplazmadan vakuole hedeflenme iglemi ile értismektedir. Bu
islemde maya sitoplazmasinda sentezlenen aminopeptidaz | (API) vakuolar limene
tasinmaktadir. Oncii molekiil aminopeptidaz | sentezi ile birlikte otofajik molekiiler
komponentler galigir ve hidrolize edilecek substrat cift zarla gevrilir. Sitoplazmik
vakuol fuzyonu ile substrat vakuol I[imeni igine alinir. Spesifik lizize ugrayarak yikim
islemi tamamlanir (13).

Glukoz yoklugunda maya hucreleri glukoz ikmali yapar ve glukoneogenik enzimleri
kullanirlar. Bu olayda kilit enzim fruktoz-1,6-bifosfataz (FBPase)'dir. Sitozolde hedef
belirlenerek maya vakuolleri iginde ayristirilir. immiino elektron mikroskop ¢alismalari
gOstermistir ki; FBPase vakuoller tarafindan otofajik islem ile alinmaktadir. Agliktan
O0lme konumunda olan maya yine otofajik islem ile hicre organellerini, membran
parcalarini ve peroksizomlari vakuol icine alarak sindirir. Plazma membraninda
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bulunan galaktoz tasiyici protein (Gal2p) endositik yol ile vakuol membranina tasinir.
Sonug¢ olarak ayristirilan glukoz reseptor araciligi ile endositik yolu kullanarak
yeniden yapilanir (14).

S. cerevisiae maya vakuollerinin kimyasal analizlerinde, vakuollerin belirli substratlari
hidroliz eden endo ve ekzo proteinleri ihtiva ettikleri gdozlenmistir. Bunlardan bagka
besin yoklugu geken hicrede vakuoller hicre total proteininin %85’ini yikima ugratma
yetenegdindedir. Bu sekilde 24 saat i¢cinde hicresel proteinlerin %40’ vakuoller iginde
tekrar yapilandirilir. Hicre hayatinin dengeli bir sekilde yurumesi i¢in gerekli olan
non spesifik proteinler organel icinde bulunmasi saglanir (11).

Yuksek organizasyonlu canlilarda da benzer durum s6z konusudur. Patolojik
durumlarda veya aclik gibi bazi 6zel fizyolojik sartlarda lizozomlarla, otofaji ile
hiacrenin kendisine ait pargalari hidrolize edilmektedir. Bu olay ayni zamanda
metamorfozda da kullanilan fizyolojik bir olaydir. A¢ birakilan karaciger hicrelerinde
sayisiz otofagozom tesekkul etmektedir. Lizozomlara en tipik ve en bol olarak beyaz
kan hucrelerinde rastlanmaktadir (5, 15)

Maya hucrelerinde, otofaji, aglik esnasinda hicre canliliginin surdirilmesi igin temel
teskil eder. Var olan biyolojik materyal ayristirilarak canlihgin devami igin minimum
dizeyde temel besin ve protein saglanir. Son yilarda bu olayin huicresel
dizenlemede 6nemli rol oynadigi anlasiimigtir. Hicrede bulunan kisa dmurlu veya
anormal proteinler segici olarak otofajik yol ile ortadan kaldiriimaktadir. Cesitli acglk
durumlari, buyume ve hucre farklilagsmasi gibi durumlarda, hicre uyarilarak otofaji
yapmaktadir (16)

Arastiricilarin birgogu ¢esitli hicre tipi kanser olusumlari ve insan hastaliklari ile
otofaji seviyeleri arasinda bir iligki oldugunu ileri strilmislerdir. Ornegin: Apg6p /
Vps30p memelilerdeki beclin 1’e homologdur ve otofajide gbrev yapmaktadir. apg6
geni hasarli veya eksik olan hucrelerde otofajide aksamalar gorulmustar. Beclin 1
memeli hicrelerinde gelisen timorigenesisi inhibe etmektedir. Belcin genindeki
mutasyonlar karsinoma hucrelerinde otofajiyi azaltmaktadir. Carpici bir sekilde belcin
ve mayalarda bunun kargilhgl olan Apg6 proteininin etki mekanizmalari mayalardan
memelilere kadar oldukga iyi korunmustur (11, 16). Diger yandan otofaji, Huntington
ve Parkinson gibi norolojik insan hastaliklarda énemli rol oynamaktadir. Bu nedenle
mayalarda bu mekanizmalarin aydinlatiimasi hastaliklarinin tedavisinde yeni
acilimlar saglayacaktir.

Batin bu calismalar goOstermektedir ki, maya hicrelerinde vakuoller higte
azimsanmayacak fonksiyonlar Ustlenerek, birgok mekanizmanin isleyisinde buyuk
roller almaktadir. Mayalar baz alinarak hicre isleyis mekanizmalarinin aydinlatiimasi
bilime blylk katkilar saglayacaktir. Uretiminin ve analizlerin kolay olmasi ayrica
Okaryotik bir canli olmasi nedeni ile arastirma bulgularinin diger yuksek
organizasyonlu canlilarda da, hatta memeli hiucrelerinde de uygulanabilirligi mayalar
Uzerinde durulmasina neden olmustur.Bu konu ile ilgili ¢alismalar halen devam
etmektedir.
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