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OZET

Hormesis, diisiik dozda potansiyel olarak zararli bir stres etkenine
maruz kalmanin, hiicrenin sonraki stresi daha iyi tolere etmesini
saglayan adaptif degisiklikleri tesvik eden bir siiregtir. Mitohormesis
ise, azaltilmis miktarda mitokondriyal stresin indiiklenmesinin bir
hiicre, doku veya organizma iginde saglik ve canlilikta bir artisa yol
acan biyolojik koruyucu bir yaniti tanimlamak i¢in kullanilan bir
terim olarak karigimiza ¢ikmaktadir. Potansiyel olarak zarar verici
bir uyaran tarafindan aktive edilen mitokondriyal stres yanit1 i¢in,
mitoniikleer iletigim olarak bilinen ¢ekirdek ile koordineli bir
iletisim gerektirir. Mitokondrideki hormetik yanitin neden oldugu bu
iletisim, reaktif oksijen tiirleri (ROS), mitokondriyal metabolitler,
proteotoksik sinyaller ve mitokinlerin salinimi gibi ¢esitli sinyaller
araciligryla meydana gelir. Bu paradigmada, gesitli uyaranlardan
herhangi biri tarafindan tetiklenen hafif mitokondriyal stres, genis ve
cesitli bir sitozolik ve niikleer tepki ile sonuglanir. Bu koruyucu
mekanizmay1 aktive etmek i¢in ¢oklu aracilar ve stres sinyalleri
onerilmis olsa da, mitohormesisin faydali sonuglari biiyiik olasilikla
mitokondriyal ROS'taki bir artistan dolayr meydana gelmektedir.
Mitohormetik yanitin aktive edilmesinin solucanlardan memelilere
kadar farkli hayvan modellerinde yasam siiresini uzattigi
belirtilmigtir. Ayrica mitohormesis, Ozellikle metabolizmay1 ve
bagisiklik sistemini gelistirerek organizmanin sagligina da katkida
bulunmaktadir.

Anahtar Kelimeler: Mitokondri, PGCla, ROS, UPR™

ABSTRACT

Hormesis is a process in which exposure to a low dose of a
potentially harmful stressor promotes adaptive changes that enable
the cell to better tolerate subsequent stress. Mitohormesis is a term
used to describe a biological protective response in which the
induction of a reduced amount of mitochondrial stress leads to an
increase in health and vitality within a cell, tissue or organism. The
mitochondrial stress response, activated by a potentially damaging
stimulus, requires coordinated communication with the nucleus,
known as mitonuclear communication. This communication, caused
by the hormetic response in mitochondria, occurs through various
signals such as reactive oxygen species (ROS), mitochondrial
metabolites, proteotoxic signals, and the release of mitokines. In this
paradigm, mild mitochondrial stress triggered by any of a variety of
stimuli results in a broad and diverse cytosolic and nuclear response.
Although multiple mediators and stress signals have been proposed
to activate this protective mechanism, the beneficial consequences
of mitohormesis are most likely due to an increase in mitochondrial
ROS. Activation of the mitohormetic response has been reported to
prolong lifespan in different animal models from worms to
mammals. In addition, mitohormesis contributes to the health of the
organism, especially by improving the metabolism and immune
system.
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GIRIS
Toksikolojinin babas1 olarak bilinen Isvigreli doktor

Paracelsus, X V1. yiizyilda Ugiincii Savunmasinda “zehri
sadece doz yapar” (Latince'den: “sola dosis facit
venenum”) kavramini ileri sirmiistir. Bu fikir, tim
kimyasal bilesiklerin kimyasal 6zelliklere degil, doza
bagli olarak toksik olabilecegini savunmak igin
kullanilmistir. Ug  yiizy1l sonra "hormesis" terimi,
"bifazik doz yanit1", yani diisiik doz uyarimi ve yiiksek
doz inhibisyonu gosteren bilesikleri veya maddeleri
tanimlamak ic¢in kullanmilmustir. Giinlimiizde hormesis
fikri veya hormetik tepkiler kavrami iyi tanimlanmus,
diisik dozda stres wuyaranlarinin hiicrelerde ve
organizmalarda homeostazi siirdiirmek, sagligi ve hatta
uzun Omiirliligi tesvik etmek igin adaptif bir yaniti

aktive  edebildigi durumu ifade etmek igin
kullanilmistir.!  Hormesis  kavrami  daha  sonra
genisletilmis ve uyaranlara gore incelenmistir.

“Mitohormesis” kavrami ise, 6liimciil olmayan diisiik
seviyelerdeki mitokondriyal stresin neden oldugu saglik
ve canlilig1 destekleyen hormetik yanit1 tanimlayan bir
teori olarak 2006 yilinda ortaya ¢ikmustir.?
Mitohormesisin temeline bakildiginda, bir dizi endojen
veya ekzojen stres mitokondriyal fonksiyonu bozmakta,
bu bozulmalar mitokondri tarafindan olusturulan ROS
Bu
sitoplazmik sinyal yolaklar1 ve bunu takiben niikleer
transkripsiyonel  degisiklikler ¢esitli  sitokoruyucu
yolaklar1 indiiklemektedir. Bu arttirilmis stres direnci
sonraki bir dizi strese karsi koruma saglayarak saglikli
bir mitokondriyal homeostaza hizmet etmektedir. 3
Mitoniikleer iletisim

Mitokondri, Okaryotik hiicrenin Onciisii tarafindan
yutulmus alfaproteobakterilerden tiiretildigi iddia edilen
oldukca dinamik organellerdir. Okaryotik hiicre igindeki

gibi cesitli aracilarla sitozole aktarilmaktadir.

evrim sirasinda, mitokondriyal proteinleri kodlayan
genlerin mitokondriyal DNA'sindaki (mtDNA) kaybi1
tetikleyen bir endosimbiyoz meydana gelmistir. Bu
nedenle, memeli mitokondrilerinde bulunan 1500'den
13i mtDNA'da
Bu proteinler oksidatif fosforilasyon

fazla protein arasindan yalnizca
kodlanmustir.
sisteminin alt birimlerine karsilik gelir; mtDNA ayrica
22 transfer RNA'sin1 (tRNA'lar1) ve 2 ribozomal RNA'y1
(rRNA'lar) kodlar. Kalan mitokondriyal proteinler
¢ekirdekte kodlanmistir. Bu nedenle sitozolde sentez
edilmeleri, taginmalari ve mitokondriye girmeleri
gerekir. Bu karmasgik sistem, ribozomlardan ve sitozolik

saperonlardan, mitokondriyal tasiyicilara ve proteazlara
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kadar ¢ok cesitli islevler uygulayan proteinleri igeren
hem mitokondriyal hem de niikleer genomlar arasinda
zorunlu bir koordinasyon gerektirir.* Bu nedenle,
¢ekirdek ve mitokondri hiicresel homeostazi ve
mitokondriyal strese adaptasyonu
aktivitelerini ayarlamak i¢in siirekli iletisim i¢indedirler.
Hiicre disi, sitozolik veya mitokondriyal sinyallere bagl
olarak mitokondriyal fonksiyonu diizenlemek i¢in farkli
mitoniikleer iletisim bi¢imleri (anterograd ve retrograd)
tanimlanmustir (Sekil 1).

saglamak,

@ Anterograd Sinyalizasyon Mitokondri

@ Redrograd Sinyalizasyon ) ﬂ

| @]# Estraselle

*Mitokinler

Sekil 1. Mitoniikleer iletisim

Cekirdek, anterograd iletisim yoluyla (¢ekirdekten
mitokondriye dogru), soguk veya egzersiz gibi hiicre dist
sinyalleri entegre ederek ve mitokondrideki genlerin
yoluyla biyogenezi tesvik ederek
mitokondriyal islevi diizenlemektedir.® Bu diizenleme

esas olarak mtDNA gen ekspresyonunu indiikleyen

ekspresyonu

niikleer olarak kodlanmis mitokondriyal proteinlerin

ekspresyonuna  ve  niikleer olarak  kodlanmig
mitokondriyal proteomun ekspresyonunu diizenleyen
cesitli  transkripsiyon  faktorlerine  ve

diizenleyicilere dayanmaktadir.

yardimeci
Sonug olarak farkli
ekstraseliiler uyaranlar (egzersiz, kalori kisitlamasi,
soguk ve Ca?* gibi) niikleer diizenleme ile mitokondriyal
fonksiyonu diizenleyebilirler.
Anterograd sinyallerin tersine, mitokondri cesitli ve
hiicresel organizma aktivitelerini diizenledikleri ve
metabolik yeniden diizenleme veya stres savunmasinda
mitokondriyal disfonksiyona kars1 koruduklari retrograd
sinyaller (mitokondriden ¢ekirdege dogru) iiretirler.
Redrograd tepki tiim organizmalarda mevcuttur, ancak
ilgili yollarmm diizenlenmesi ve dogast degiskenlik
gosterebilir. Redrograd sinyallerin pleiotropik dogasina
ragmen, bu yollar tetikleyiciye bagl olarak enerjik stres
tepkileri (AMP/ATP oranmin artmasi), Ca?* bagimh
tepkiler ve ROS tepkileri olarak smiflandirilabilir.®’
Mitokondriyal stres, tiim organizmanin strese koordineli



adaptasyonunu diizenlemek i¢in mitokinler gibi hiicre
dis1 ipuglariyla organizmanin diger hiicrelerine sinyal
gonderilebilir. Yani mitoniikleer iletisim hiicre dis1 da
olabilir.

Mitohormesis sinyalizasyonu

Mitoniikleer iletisimin farkli yollar, ozellikle stres
kosullar1 altinda aktive olan stresi mitokondriyal,
hiicresel veya doku diizeyinde ¢6zmeyi amaglar.
Bununla birlikte, tim bu sinyaller ve mitoniikleer
iletisim bi¢imleri ayn1 zamanda bir mitohormetik yanita
aracilik edebilmektedir.! Bunlarin arasinda en 6nemli
sinyaller veya siiregler ROS, mitokondriyal metabolitler,
proteotoksik sinyaller ve mitokinlerin salinimmidir (Sekil
2).

STRES

(kalori kisitlamasi,
egzersiz, ROS)

ROS Mitokinler

/Mltakandnyal Kokenli Peptidler

*Metabolik Sitokinler

Proteotoksik

! Mitokondriyal
Sinyaller

Metabolitler

‘Mitofaji -ATP
+Translasyonun Azaltiimasi «Ca¥
‘UPR*™ *NAD"™
‘UPR™ +Asetil-CoA

Sekil 2. Mitohormesis sinyal tiirleri

Realktif oksijen tiirleri

Reaktif oksijen tiirleri mitokondride gekirdekle iletisim
kurmak igin {iretilen ana sinyallerden biridir* ve
mitohormesis diizenlemesindeki ana sinyaldir.>® Zararh

olarak  gorillen ve gecmiste yaslanmanin da
nedenlerinden biri olarak &ne siiriilen’® ROS'Un
giiniimiizde esasen hiicresel fonksiyonun

diizenlenmesinde anahtar rolii olan sinyal molekiilleri
oldugu belirtilmektedir. ROS, oksidatif fosforilasyonun
son iiriinleri olarak mitokondride iiretilir’® ve fizyolojik
seviyelerin altinda tutuldugunda (mitokondride %4-0.4
oranlarinda) diizenleyici molekiiller olarak hizmet
ederler; bununla birlikte, mitokondriyal disfonksiyonun
bir sonucu olarak artan ROS seviyeleri, yaslanma
stirecinde, metabolik ve kardiyovaskiiler hastaliklar,
norodejeneratif bozukluklar ve kanser dahil olmak iizere
bircok patolojide yer almaktadir. ROS seviyeleri,
egzersiz ve kalori kisitlamast gibi durumlarda
artmaktadir.'*? Ek olarak, hipoksi veya mitokondriyal
toksinler gibi ¢oklu mitokondriyal siiregler ve stres
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uyaranlari da ROS seviyelerini arttirir.®®  ROS
seviyelerindeki artig, potansiyel bir geri besleme
mekanizmasi yoluyla, katalaz ve siiperoksit dismutaz
gibi antioksidan enzimler dahil olmak iizere konakgi-
antioksidan savunma yollarin1 indiikleyen ve sonugta
ROS seviyelerini azaltan bir hormetik yaniti aktive
etmektedir.®* Bu hormetik tepki, homeostazin
korunmasinda olumlu bir etkiye sahiptir ve digerlerinin
yani sira insiilin ve biiylime faktorlerinin salinimi ve kas
fonksiyonunun korunmasi, vaskiiler tonus regiilasyonu
ve bagisiklik tepkisi dahil olmak iizere bir¢ok fizyolojik
fonksiyona katilmaktadir.’® Mitokondri  oksidatif
fosforilasyon, serbest yag asitlerinin -oksidasyonu ve
Krebs dongiisii gibi hiicresel enerji metabolizmasindaki
kilit rolleriyle bilinmektedir. Ayrica mitokondriyal
redoks ve  kalsiyum  homeostazina  katilimu,
mitokondriyal sinyal yolaklarini hayati siireglerde yer
alan bircok hiicresel fonksiyonunun diizenleyicisi haline
getirmektedir. Yapilan calismalarda enerji
homeostazindaki dengesizligin metabolik bozukluklarin
gelisiminde erken bir olay gibi goriinen tehlikeye girmis
bir mitokondriyal fonksiyonla baglantili oldugu
gosterilmistir.  Aslinda  metabolik  bozukluklar,
mitokondriyal dinamiklerin bozulmas1 ve mitokondriyal
biyogenezi kontrol eden genlerin ekspresyonunun
azalmasiyla iliskili olarak oksidatif hasarda bir artig
nedeniyle olusmaktadir.’® Bu nedenle mitokondriyal
homeostazin  diizenlenmesi  olduk¢a  Onemlidir.
Mitrokondriyal homeostaz, fiizyon, fisyon ve geri
doniisii olmayan hasarli mitokondrilerin uzaklagtirilmast
(mitofaji) gibi dinamik siireclere baghdir (Sekil 3).
Hiicrenin mitokondri membran potansiyelinde (Aym) ve
ATP seviyelerindeki diisiisle basa ¢ikma mekanizmasi
ya mevcut mitokondrilerin boliinmesi (fisyon) ya da
cekirdek veya mitokondriyal genom i¢indeki genetik
sablonlar1  kaynak alarak yeni  mitokondrileri
iretmektedir. Biyogenez siireci i¢in anahtar oyuncular
NRF1 (nuclear respiratory factor 1), PGC-la
(peroxisome proliferator-activated receptor gamma
coactivator-1a) ve TFAM (mitochondrial transcription
factor A)’dir. Mitokondriyal fisyon 1 proteini (Fisl)
fisyon icin ¢ok oOnemlidir. Tersine ATP ve ROS
seviyeleri ¢ok yiiksek oldugunda hiicreye fiizyon ve
mitofaji gider. hasarli
mitokondrilerin mitofajiyle uzaklastirilmasim indiikler
ya da gereksiz mitokondrileri flizyon ile birlestirir.

sinyalleri Hiicre ya

Fiizyon siirecinde DRP1 (dynamin related protein 1),
Mfn (mitofusin), Opal (mitochondrial dynamin-like 120
kDa protein) gibi proteinler etkili olurken, PINK



(phosphatase and tensin homolog (PTEN)-induced
kinase 1) ve Parkin proteinleri hasarli mitokondrilerin
mitofaji ile uzaklastirllmasina aracilik eder. Mitofaji,
mitokondriyal fonksiyonun hiicresel ihtiyaglara gore
ayarlanmasina izin veren mitokondriyal biyogenez ile
dengelenmelidir.t’

!/’ "‘“\
PGCla 12 #

NRF1
‘\ TFAM

A
L=l

Fis1 y
/BiyogeneL/Flsyon
(Tt Sinyalleri

CUBED | ATP

\ lAwn

Mitofaji/Flizyon
Sinyalleri

| ATP

‘ ROS

;

Mitofaji
Parkin/PINK1

Sekil 3. Mitokondriyal biyogenezin fisyon, flizyon ve
mitofaji stirecleri ile diizenlenmesi

Mitokondriyal iyonlar ve metabolitler

Mitokondri ayrica kalsiyum gibi iyonlarin salinimi
yoluyla veya ATP, NAD+/ NADH veya asetil-CoA gibi
ara metabolitlerin seviyelerini diizenleyerek sinyal
verebilmektedir. Mitokondri, hiicresel metabolizma ve
hayatta kalma ile ilgili kalsiyum sinyali olan kalsiyum
iyonlarimin (Ca®") sensérleri ve diizenleyicileri olarak
hareket etmektedir.'® Farkl
Ca*"'daki degisiklikler mitoniikleer iletisimde sinyal

hiicresel bolumlerdeki

gorevi goriir. Bu nedenle, egzersiz sirasinda veya
mitokondriyal kalsiyum aliminin inhibisyonu yoluyla
meydana gelen sitozolik Ca?* artis1 mitokondriyal
biyogenezi aktive edebilirken, membran potansiyelinin
kayb1 nedeniyle mitokondriden Ca?* salimimi ¢ekirdekte
aktive edebilir.* Mitokondri,
oksidatif fosforilasyon araciligiyla ATP fiiretir ve ATP
seviyesindeki degisiklikler ayrica hormetik tepkileri de
etkileyebilir. ATP sentezindeki azalma, egzersiz
sirasinda veya mitokondriyal disfonksiyonda oldugu
gibi, AMP/ATP
metabolizmanin ana diizenleyicisi olarak gorev yapan bir
serin/treonin kinaz olan AMP ile aktiflestirilen protein
kinazi (AMPK) aktive eder.®* AMPK, oksidasyonu
tesvik etmek ve anabolizmay1 inhibe etmek igin lipid ve

retrograd bir yanitt

oranini arttirir  ve  hiicresel

glukoz metabolizmas1 diizenleyicileri ve otofaji
proteinleri dahil olmak iizere spesifik enzimleri ve
biiyiime kontrol proteinlerinin fosforilasyonunu saglar,
boylece ATP tiiketimini azaltir, liretimini arttirir. AMPK

ayrica mitofajiyi®® ve mitokondriyal fisyonlari?
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destekleyerek mitokondriyal homeostazin korunmasina
katkida bulunmaktadir.

Proteotoksik sinyaller

Organizmalar mitokondriyal ag igindeki islev
bozuklugunu tanimak ve ¢ozmek i¢in birden fazla
mekanizma gelistirmistir. Bu mekanizmalar onarilabilen
organelleri kurtaran ve onarilmayacak organelleri
ortadan kaldiran ve sonugta daha saglikli bir
mitokondriyal ag olusturan bir yanitla sonu¢lanmaktadir.
Hasarli mitokondrilerin tanmmasi ve segici olarak
yikilmas1 mitofajiyle gergeklesir. Bu durumda PINKI
proteini otofosforilasyona ugrar ve aktive olur. Bu da
mitokondriyal dis zar proteinlerinin ubikitinasyonuna
neden olan Parkin proteinini hasarli mitokondri {izerinde
stabilize eder. Ubikitinlenmis mitokondri daha sonra
otofagozomlar tarafindan yutulur ve pargalanacaklari
Mitokondriyal disfonksiyonda
aktive olan kinaz GCN2, translasyon baglatma faktorii
elF2a’y1 fosforile ederek mitokondriyal disfonksiyon
sirasinda translasyonun azalmasina neden olur. Boylece
mitokondri i¢inde daha fazla protein birikmesi
engellenir.?? Mitokondriyal hasara kars1 verilen bir diger
cevap UPRam (UPR activated by protein
mistargeting)’dir. Sitozolde yanlis lokalize olmus
proteinlerin birikmesi UPRam’yi aktive eder. Bu yol
toksik  proteinlerin  birikmesini  sinirlamak  igin
proteozom aktivitesini uyarir.® Baslica ve en ¢ok
calisilan mitokondriyal mitokondriyal

lizozomlara taginir.t’

stres yaniti,
katlanmamig protein yanitidir (mitochondrial-unfolded
protein response, UPRmt).2* UPRmt ilk olarak memeli
hiicrelerinde esas olarak proteazlar ve saperonlarin
aracilik ettigi bir stres tepkisi olarak tanimlanmistir®;
ancak, UPRmt ¢ogunlukla C. elegans'ta
karakterize edilmistir. UPRmt sinyali C. elegans'ta
ATFS1 (Activating Transcription Factor Associated
With Stress 1) tarafindan diizenlenirken, memelilerdeki
ortologu CHOP (The C/EBP Homologous Protein),
ATF4 ve ATF5 (Activating Transcription Factor 4 ve
5)’tir. Oksidatif fosforilasyonun bozulmasi, asiri ROS

sinyali

iretimi ve mitoniikleer protein dengesizligi ve yanlis
katlanmig proteinlerin birikmesi protein
transportununun  etkili bir sekilde gerceklesmesini
engeller. Bu durum ATFSI1’in aktive olmasina neden
olur. Cekirdege lokalize olan ATFS1,  oksidatif
fosforilasyon komplekslerinin geri kazanilmasi ve etkili
bir sekilde protein transportunun gerceklesmesi igin
saperonlar1 ve proteazlari uyararak, ROS’u detoksifiye
edecek antioksidan bir cevab1 aktive ederek
mitokondriyal homeostazin geri kazanilmasini saglar.?



Amino asit eksikligi, asirt ROS {iretimi ve ER stresi gibi
faktorler memelilerde UPR aktivasyonuna neden olur.
Bu durumda GNC2 gibi kinazlar tarafindan fosforile
olan elF2a protein sentezinin azalmasina ve CHOP,
ATF4 ve ATF5’in transkripsiyonunun artmasina neden
olur. Memelilerde UPR aktivasyonu igin ISR (The
integrated stress response)’nin aktive olmasi gerekir.
Bunun i¢in de CHOP, ATF4 ve ATF5’in aktivasyonu
gereklidir.?’  Memelilerde bu yolla, mitokondriyal
homeostazin geri kazanilmasi saglanir.

Mitokinler

Mitokinler, mitokondriyal strese yanit olarak hiicreler
tarafindan salinir. Bunlar hiicrelere veya dokulara etki
eden peptidler veya sitokinler gibi molekiiller olarak
tanimlanir. Bu molekiiller mitokondriyal stresin hiicre
dist iletisim yoluyla da hiicrenin otonom olmayan
tepkisini  uyarabilir. Mitokinlerin  varligi, stresin
uretildigi dokudan farkli bir dokuda C. elegans'ta
UPRmt'nin aktivasyonunu goézlemleyen Dillin ve ark.
tarafindan  Onerilmistir. Kokenine bagli  olarak
mitokinler, mitokondriyal tiirevli peptitler (MDP) ve
metabolik sitokinler olarak ayirt edilebilir.?® MDP'ler,
mitokondriyal DNA tarafindan kodlanan kii¢iik biyoaktif
peptidlerdir. Glinlimiize kadar, hepsinin ¢esitli sito- veya
metaboloprotektif G6zelliklere sahip oldugu gosterilen
sekiz MDP tanimlanmistir. Bunlar alt1 adet SHLP  (six
small humanin-like peptides), MOTS-c (mitochondrial
ORF of the 12S rRNA-c ) ve humanindir.?® Ek olarak,
bazi sitokinler de mitokinler olarak kabul edilebilir,
clinkii bunlar farkli mitokondriyal olaylarda eksprese
edilirler ve metabolizmanin iyilesmesini desteklerler.
Bunlar arasinda, en ¢ok calisilanlar, ekspresyonu farkli
mitokondriyal hastaliklarda amplifiye oldugu bulunan
fibroblast biliylime faktorii 21 (FGF21) ve biiyiime
farklilasma faktori 15 (GDF15)’tir.
ozellikle glukoz ve lipit metabolizmasinin diizenlenmesi
ile iliskilidirler.*

Bu sitokinler

SONUCLAR VE ONERILER

Uzun yillar boyunca mitokondri, yalnizca hiicresel enerji
icin gerekli olan yar1 otonom organeller olarak
goriilmiigtiir. Bu goriis, mitokondrinin hiicreye tamamen
entegre oldugu ve mitokondriyal streslerin, niikleer gen
ekspresyonunu degistiren sitozolik sinyal yollarini hizla
aktive ettigi kavramiyla biiylik Olglide degismistir.
Dikkat ¢ekici bir sekilde, hafif mitokondriyal strese
verilen koordineli yanit, hiicreyi sonraki bozulmalara

kars1 daha az duyarli hale getirmistir. Mitohormesis
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olarak adlandirilan bu yanit, birgok model organizmada
incelenmistir.

Mitokondriyal arastirmalar temel olarak oksidatif
fosforilasyon ile metabolik hastaliklar arasindaki iliskiye
ve ayrica oksidatif fosforilasyonun temel yapisal
ilkelerine odaklanmistir. Mitokondriyal disfonksiyon ile
giclii bir sekilde iligkili olan diyabet, obezite ve
kardiyovaskiiler hastaliklar dahil olmak iizere metabolik
hastaliklar yaygin hale gelmistir ve diinya capinda
onemli bir saglik sorunudur. Genetik ve c¢evresel
faktorlerin neden oldugu metabolik hastaliklarin artan

prevalansi, diinyada  yillilk  tibbi  maliyetleri
arttirmaktadir.  UPRmt ve UPRam ve diger
mitokondriyal stres-tepki yollar1 sirasinda isleyen

mekanizmalar, patolojinin seyrini belirlemede Onemli
oyuncular olabilirler. Bu nedenle hastalik semptomlarini
iyilestirmeyi amaclayan miidahaleler icin potansiyel
hedefler olarak diisiiniilebilirler. Temel ve klinik
alanlarda mitokondriyal oksidatif fosforilasyon ve
proteostazi hedefleyen kimyasal ve farmakolojik ajanlar
geligtirilmeli ve bu konuda yapilan arastirilmalar
arttirilmalidir.

Derlemede kullanilan biitiin sekiller biorender.com ile
olusturulmustur.

Yazarhk katki beyani

Konsept ve dizayn: ES

Makale yazimi: ES, AA

Makale revizyonu ve entelektiiel katki: ES, AA
Danisman: AA

Yazar ¢ikar catismasi

Yazarlarin arasinda potansiyel ¢ikar ¢atismasi yoktur.
Destek

Bu c¢alisma igin herhangi bir kurum ya da kurulustan
destek alinmamustir.
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