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ÖZET 

 

Hormesis, düşük dozda potansiyel olarak zararlı bir stres etkenine 

maruz kalmanın, hücrenin sonraki stresi daha iyi tolere etmesini 

sağlayan adaptif değişiklikleri teşvik eden bir süreçtir. Mitohormesis 

ise, azaltılmış miktarda mitokondriyal stresin indüklenmesinin bir 

hücre, doku veya organizma içinde sağlık ve canlılıkta bir artışa yol 

açan biyolojik koruyucu bir yanıtı tanımlamak için kullanılan bir 

terim olarak karışımıza çıkmaktadır. Potansiyel olarak zarar verici 

bir uyaran tarafından aktive edilen mitokondriyal stres yanıtı için, 

mitonükleer iletişim olarak bilinen çekirdek ile koordineli bir 

iletişim gerektirir. Mitokondrideki hormetik yanıtın neden olduğu bu 

iletişim,  reaktif oksijen türleri (ROS), mitokondriyal metabolitler, 

proteotoksik sinyaller ve mitokinlerin salınımı gibi çeşitli sinyaller 

aracılığıyla meydana gelir. Bu paradigmada, çeşitli uyaranlardan 

herhangi biri tarafından tetiklenen hafif mitokondriyal stres, geniş ve 

çeşitli bir sitozolik ve nükleer tepki ile sonuçlanır. Bu koruyucu 

mekanizmayı aktive etmek için çoklu aracılar ve stres sinyalleri 

önerilmiş olsa da, mitohormesisin faydalı sonuçları büyük olasılıkla 

mitokondriyal ROS'taki bir artıştan dolayı meydana gelmektedir. 

Mitohormetik yanıtın aktive edilmesinin solucanlardan memelilere 

kadar farklı hayvan modellerinde yaşam süresini uzattığı 

belirtilmiştir. Ayrıca mitohormesis, özellikle metabolizmayı ve 

bağışıklık sistemini geliştirerek organizmanın sağlığına da katkıda 

bulunmaktadır. 
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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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GİRİŞ 

Toksikolojinin babası olarak bilinen İsviçreli doktor 

Paracelsus, XVI. yüzyılda Üçüncü Savunmasında “zehri 

sadece doz yapar” (Latince'den: “sola dosis facit 

venenum”) kavramını ileri sürmüştür. Bu fikir, tüm 

kimyasal bileşiklerin kimyasal özelliklere değil, doza 

bağlı olarak toksik olabileceğini savunmak için 

kullanılmıştır. Üç yüzyıl sonra "hormesis" terimi, 

"bifazik doz yanıtı", yani düşük doz uyarımı ve yüksek 

doz inhibisyonu gösteren bileşikleri veya maddeleri 

tanımlamak için kullanılmıştır. Günümüzde hormesis 

fikri veya hormetik tepkiler kavramı iyi tanımlanmış, 

düşük dozda stres uyaranlarının hücrelerde ve 

organizmalarda homeostazı sürdürmek, sağlığı ve hatta 

uzun ömürlülüğü teşvik etmek için adaptif bir yanıtı 

aktive edebildiği durumu ifade etmek için 

kullanılmıştır.1 Hormesis kavramı daha sonra 

genişletilmiş ve uyaranlara göre incelenmiştir. 

“Mitohormesis” kavramı ise, ölümcül olmayan düşük 

seviyelerdeki mitokondriyal stresin neden olduğu sağlık 

ve canlılığı destekleyen hormetik yanıtı tanımlayan bir 

teori olarak 2006 yılında ortaya çıkmıştır.2   

Mitohormesisin temeline bakıldığında, bir dizi endojen 

veya ekzojen stres mitokondriyal fonksiyonu bozmakta,  

bu bozulmalar mitokondri tarafından oluşturulan ROS 

gibi çeşitli aracılarla sitozole aktarılmaktadır.  Bu 

sitoplazmik sinyal yolakları ve bunu takiben nükleer 

transkripsiyonel değişiklikler çeşitli sitokoruyucu 

yolakları indüklemektedir. Bu arttırılmış stres direnci 

sonraki bir dizi strese karşı koruma sağlayarak sağlıklı 

bir mitokondriyal homeostaza hizmet etmektedir. 3 

Mitonükleer iletişim 

Mitokondri, ökaryotik hücrenin öncüsü tarafından 

yutulmuş alfaproteobakterilerden türetildiği iddia edilen 

oldukça dinamik organellerdir. Ökaryotik hücre içindeki 

evrim sırasında, mitokondriyal proteinleri kodlayan 

genlerin mitokondriyal DNA'sındaki (mtDNA) kaybı 

tetikleyen bir endosimbiyoz meydana gelmiştir. Bu 

nedenle, memeli mitokondrilerinde bulunan 1500'den 

fazla protein arasından yalnızca 13'ü mtDNA'da 

kodlanmıştır.  Bu proteinler oksidatif fosforilasyon 

sisteminin alt birimlerine karşılık gelir; mtDNA ayrıca 

22 transfer RNA'sını (tRNA'ları) ve 2 ribozomal RNA'yı 

(rRNA'lar) kodlar. Kalan mitokondriyal proteinler 

çekirdekte kodlanmıştır. Bu nedenle sitozolde sentez 

edilmeleri, taşınmaları ve mitokondriye girmeleri 

gerekir. Bu karmaşık sistem, ribozomlardan ve sitozolik 

şaperonlardan, mitokondriyal taşıyıcılara ve proteazlara 

kadar çok çeşitli işlevler uygulayan proteinleri içeren 

hem mitokondriyal hem de nükleer genomlar arasında 

zorunlu bir koordinasyon gerektirir.4 Bu nedenle, 

çekirdek ve mitokondri hücresel homeostazı ve 

mitokondriyal strese adaptasyonu sağlamak, 

aktivitelerini ayarlamak için sürekli iletişim içindedirler. 

Hücre dışı, sitozolik veya mitokondriyal sinyallere bağlı 

olarak mitokondriyal fonksiyonu düzenlemek için farklı 

mitonükleer iletişim biçimleri (anterograd ve retrograd) 

tanımlanmıştır (Şekil 1). 

 
Şekil 1. Mitonükleer iletişim 

 

Çekirdek, anterograd iletişim yoluyla (çekirdekten 

mitokondriye doğru), soğuk veya egzersiz gibi hücre dışı 

sinyalleri entegre ederek ve mitokondrideki genlerin 

ekspresyonu yoluyla biyogenezi teşvik ederek 

mitokondriyal işlevi düzenlemektedir.5 Bu düzenleme 

esas olarak mtDNA gen ekspresyonunu indükleyen 

nükleer olarak kodlanmış mitokondriyal proteinlerin 

ekspresyonuna ve nükleer olarak kodlanmış 

mitokondriyal proteomun ekspresyonunu düzenleyen 

çeşitli transkripsiyon faktörlerine ve yardımcı 

düzenleyicilere dayanmaktadır.  Sonuç olarak farklı 

ekstraselüler uyaranlar (egzersiz, kalori kısıtlaması, 

soğuk ve Ca2+ gibi) nükleer düzenleme ile mitokondriyal 

fonksiyonu düzenleyebilirler.                                           

Anterograd sinyallerin tersine, mitokondri çeşitli ve 

hücresel organizma aktivitelerini düzenledikleri ve 

metabolik yeniden düzenleme veya stres savunmasında 

mitokondriyal disfonksiyona karşı korudukları retrograd  

sinyaller (mitokondriden çekirdeğe doğru) üretirler. 

Redrograd tepki tüm organizmalarda mevcuttur, ancak 

ilgili yolların düzenlenmesi ve doğası değişkenlik 

gösterebilir.  Redrograd sinyallerin pleiotropik doğasına 

rağmen, bu yollar tetikleyiciye bağlı olarak enerjik stres 

tepkileri (AMP/ATP oranının artması),  Ca2+ bağımlı 

tepkiler ve ROS tepkileri olarak sınıflandırılabilir.6,7 

Mitokondriyal stres, tüm organizmanın strese koordineli 
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adaptasyonunu düzenlemek için mitokinler gibi hücre 

dışı ipuçlarıyla organizmanın diğer hücrelerine sinyal 

gönderilebilir. Yani mitonükleer iletişim hücre dışı da 

olabilir.  

Mitohormesis sinyalizasyonu 

Mitonükleer iletişimin farklı yolları, özellikle stres 

koşulları altında aktive olan stresi mitokondriyal, 

hücresel veya doku düzeyinde çözmeyi amaçlar. 

Bununla birlikte, tüm bu sinyaller ve mitonükleer 

iletişim biçimleri aynı zamanda bir mitohormetik yanıta 

aracılık edebilmektedir.1 Bunların arasında en önemli 

sinyaller veya süreçler ROS, mitokondriyal metabolitler, 

proteotoksik sinyaller ve mitokinlerin salınımıdır (Şekil 

2). 

 

 
Şekil 2. Mitohormesis sinyal türleri 

 

Reaktif oksijen türleri  

Reaktif oksijen türleri mitokondride çekirdekle iletişim 

kurmak için üretilen ana sinyallerden biridir4 ve 

mitohormesis düzenlemesindeki ana sinyaldir.3,8 Zararlı 

olarak görülen ve geçmişte yaşlanmanın da 

nedenlerinden biri olarak öne sürülen9 ROS'un 

günümüzde esasen hücresel fonksiyonun 

düzenlenmesinde anahtar rolü olan sinyal molekülleri 

olduğu belirtilmektedir. ROS, oksidatif fosforilasyonun 

son ürünleri olarak mitokondride üretilir10 ve fizyolojik 

seviyelerin altında tutulduğunda (mitokondride %4-0.4 

oranlarında) düzenleyici moleküller olarak hizmet 

ederler; bununla birlikte, mitokondriyal disfonksiyonun 

bir sonucu olarak artan ROS seviyeleri, yaşlanma 

sürecinde, metabolik ve kardiyovasküler hastalıklar, 

nörodejeneratif bozukluklar ve kanser dahil olmak üzere 

birçok patolojide yer almaktadır. ROS seviyeleri, 

egzersiz ve kalori kısıtlaması gibi durumlarda  

artmaktadır.11,12 Ek olarak, hipoksi veya mitokondriyal 

toksinler gibi çoklu mitokondriyal süreçler ve stres 

uyaranları da ROS seviyelerini arttırır.13 ROS 

seviyelerindeki artış, potansiyel bir geri besleme 

mekanizması yoluyla, katalaz ve süperoksit dismutaz 

gibi antioksidan enzimler dahil olmak üzere konakçı-

antioksidan savunma yollarını indükleyen ve sonuçta 

ROS seviyelerini azaltan bir hormetik yanıtı aktive 

etmektedir.14 Bu hormetik tepki, homeostazın 

korunmasında olumlu bir etkiye sahiptir ve diğerlerinin 

yanı sıra insülin ve büyüme faktörlerinin salınımı ve kas 

fonksiyonunun korunması, vasküler tonus regülasyonu 

ve bağışıklık tepkisi dahil olmak üzere birçok fizyolojik 

fonksiyona katılmaktadır.15 Mitokondri oksidatif 

fosforilasyon, serbest yağ asitlerinin β-oksidasyonu ve 

Krebs döngüsü gibi hücresel enerji metabolizmasındaki 

kilit rolleriyle bilinmektedir. Ayrıca mitokondriyal 

redoks ve kalsiyum homeostazına katılımı, 

mitokondriyal sinyal yolaklarını hayati süreçlerde yer 

alan birçok hücresel fonksiyonunun düzenleyicisi haline 

getirmektedir. Yapılan çalışmalarda enerji 

homeostazındaki dengesizliğin metabolik bozuklukların 

gelişiminde erken bir olay gibi görünen tehlikeye girmiş 

bir mitokondriyal fonksiyonla bağlantılı olduğu 

gösterilmiştir. Aslında metabolik bozukluklar, 

mitokondriyal dinamiklerin bozulması ve mitokondriyal 

biyogenezi kontrol eden genlerin ekspresyonunun 

azalmasıyla ilişkili olarak oksidatif hasarda bir artış 

nedeniyle oluşmaktadır.16 Bu nedenle mitokondriyal 

homeostazın düzenlenmesi oldukça önemlidir. 

Mitrokondriyal homeostaz, füzyon, fisyon ve geri 

dönüşü olmayan hasarlı mitokondrilerin uzaklaştırılması 

(mitofaji) gibi dinamik süreçlere bağlıdır (Şekil 3). 

Hücrenin mitokondri membran potansiyelinde (Δψm) ve 

ATP seviyelerindeki düşüşle başa çıkma mekanizması 

ya mevcut mitokondrilerin bölünmesi (fisyon) ya da 

çekirdek veya mitokondriyal genom içindeki genetik 

şablonları kaynak alarak yeni mitokondrileri 

üretmektedir. Biyogenez süreci için anahtar oyuncular 

NRF1 (nuclear respiratory factor 1), PGC-1α 

(peroxisome proliferator-activated receptor gamma 

coactivator-1α) ve TFAM (mitochondrial transcription 

factor A)’dır. Mitokondriyal fisyon 1 proteini (Fis1)  

fisyon için çok önemlidir. Tersine ATP ve ROS 

seviyeleri çok yüksek olduğunda hücreye füzyon ve 

mitofaji sinyalleri gider.  Hücre ya hasarlı 

mitokondrilerin mitofajiyle uzaklaştırılmasını indükler 

ya da gereksiz mitokondrileri füzyon ile birleştirir.  

Füzyon sürecinde DRP1 (dynamin related protein 1), 

Mfn (mitofusin), Opa1 (mitochondrial dynamin-like 120 

kDa protein) gibi proteinler etkili olurken, PINK 
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(phosphatase and tensin homolog (PTEN)-induced 

kinase 1) ve Parkin proteinleri hasarlı mitokondrilerin 

mitofaji ile uzaklaştırılmasına aracılık eder. Mitofaji, 

mitokondriyal fonksiyonun hücresel ihtiyaçlara göre 

ayarlanmasına izin veren mitokondriyal biyogenez ile 

dengelenmelidir.17 

 

 
Şekil 3. Mitokondriyal biyogenezin fisyon, füzyon ve 

mitofaji  süreçleri ile düzenlenmesi 

 

Mitokondriyal iyonlar ve metabolitler 

Mitokondri ayrıca kalsiyum gibi iyonların salınımı 

yoluyla veya ATP, NAD+/ NADH veya asetil-CoA gibi 

ara metabolitlerin seviyelerini düzenleyerek sinyal 

verebilmektedir. Mitokondri, hücresel metabolizma ve 

hayatta kalma ile ilgili kalsiyum sinyali olan kalsiyum 

iyonlarının (Ca2+) sensörleri ve düzenleyicileri olarak 

hareket etmektedir.18 Farklı hücresel bölümlerdeki 

Ca2+'daki değişiklikler mitonükleer iletişimde sinyal 

görevi görür. Bu nedenle, egzersiz sırasında veya 

mitokondriyal kalsiyum alımının inhibisyonu yoluyla 

meydana gelen sitozolik Ca2+ artışı mitokondriyal 

biyogenezi aktive edebilirken, membran potansiyelinin 

kaybı nedeniyle mitokondriden Ca2+ salınımı çekirdekte 

retrograd bir yanıtı aktive edebilir.4 Mitokondri, 

oksidatif fosforilasyon aracılığıyla ATP üretir ve ATP 

seviyesindeki değişiklikler ayrıca hormetik tepkileri de 

etkileyebilir. ATP sentezindeki azalma, egzersiz 

sırasında veya mitokondriyal disfonksiyonda olduğu 

gibi, AMP/ATP oranını arttırır ve hücresel 

metabolizmanın ana düzenleyicisi olarak görev yapan bir 

serin/treonin kinaz olan AMP ile aktifleştirilen protein 

kinazı (AMPK) aktive eder.19 AMPK, oksidasyonu 

teşvik etmek ve anabolizmayı inhibe etmek için lipid ve 

glukoz metabolizması düzenleyicileri ve otofaji 

proteinleri dahil olmak üzere spesifik enzimleri ve 

büyüme kontrol proteinlerinin fosforilasyonunu sağlar, 

böylece ATP tüketimini azaltır, üretimini arttırır. AMPK 

ayrıca mitofajiyi20 ve mitokondriyal fisyonları21  

destekleyerek mitokondriyal homeostazın korunmasına 

katkıda bulunmaktadır. 

Proteotoksik sinyaller 

Organizmalar mitokondriyal ağ içindeki işlev 

bozukluğunu tanımak ve çözmek için birden fazla 

mekanizma geliştirmiştir.  Bu mekanizmalar onarılabilen 

organelleri kurtaran ve onarılmayacak organelleri 

ortadan kaldıran ve sonuçta daha sağlıklı bir 

mitokondriyal ağ oluşturan bir yanıtla sonuçlanmaktadır. 

Hasarlı mitokondrilerin tanınması ve seçici olarak 

yıkılması mitofajiyle gerçekleşir. Bu durumda PINK1 

proteini otofosforilasyona uğrar ve aktive olur. Bu da 

mitokondriyal dış zar proteinlerinin ubikitinasyonuna 

neden olan Parkin proteinini hasarlı mitokondri üzerinde 

stabilize eder. Ubikitinlenmiş mitokondri daha sonra 

otofagozomlar tarafından yutulur ve parçalanacakları 

lizozomlara taşınır.17  Mitokondriyal disfonksiyonda 

aktive olan kinaz GCN2, translasyon başlatma faktörü 

eIF2α’yı fosforile ederek mitokondriyal disfonksiyon 

sırasında translasyonun azalmasına neden olur. Böylece 

mitokondri içinde daha fazla protein birikmesi 

engellenir.22 Mitokondriyal hasara karşı verilen bir diğer 

cevap UPRam (UPR activated by protein 

mistargeting)’dir. Sitozolde yanlış lokalize olmuş 

proteinlerin birikmesi UPRam’yi aktive eder.  Bu yol 

toksik proteinlerin birikmesini sınırlamak için 

proteozom aktivitesini uyarır.23 Başlıca ve en çok 

çalışılan mitokondriyal stres yanıtı, mitokondriyal 

katlanmamış protein yanıtıdır (mitochondrial-unfolded 

protein response, UPRmt).24 UPRmt ilk olarak memeli 

hücrelerinde esas olarak proteazlar ve şaperonların 

aracılık ettiği bir stres tepkisi olarak tanımlanmıştır25; 

ancak, UPRmt sinyali çoğunlukla C. elegans'ta 

karakterize edilmiştir. UPRmt sinyali C. elegans'ta 

ATFS1 (Activating Transcription Factor Associated 

With Stress 1) tarafından düzenlenirken, memelilerdeki 

ortoloğu CHOP (The C/EBP Homologous Protein),  

ATF4 ve ATF5 (Activating Transcription Factor 4 ve 

5)’tir. Oksidatif fosforilasyonun bozulması, aşırı ROS 

üretimi ve mitonükleer protein dengesizliği ve yanlış 

katlanmış proteinlerin birikmesi protein  

transportununun  etkili bir şekilde gerçekleşmesini 

engeller. Bu durum ATFS1’in aktive olmasına neden 

olur. Çekirdeğe lokalize olan ATFS1,  oksidatif 

fosforilasyon komplekslerinin geri kazanılması ve etkili 

bir şekilde protein transportunun gerçekleşmesi için 

şaperonları ve proteazları uyararak, ROS’u detoksifiye 

edecek antioksidan bir cevabı aktive ederek 

mitokondriyal homeostazın geri kazanılmasını sağlar.26 
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Amino asit eksikliği, aşırı ROS üretimi ve ER stresi gibi 

faktörler memelilerde UPR aktivasyonuna neden olur. 

Bu durumda GNC2 gibi kinazlar tarafından fosforile 

olan eIF2α protein sentezinin azalmasına ve CHOP, 

ATF4 ve ATF5’in transkripsiyonunun artmasına neden 

olur.  Memelilerde UPR aktivasyonu için ISR (The 

integrated stress response)’nin aktive olması gerekir.  

Bunun için de CHOP, ATF4 ve ATF5’in aktivasyonu 

gereklidir.27 Memelilerde bu yolla, mitokondriyal 

homeostazın geri kazanılması sağlanır. 

Mitokinler 

Mitokinler, mitokondriyal strese yanıt olarak hücreler 

tarafından salınır. Bunlar hücrelere veya dokulara etki 

eden peptidler veya sitokinler gibi moleküller olarak 

tanımlanır. Bu moleküller mitokondriyal stresin hücre 

dışı iletişim yoluyla da hücrenin otonom olmayan 

tepkisini uyarabilir. Mitokinlerin varlığı, stresin 

üretildiği dokudan farklı bir dokuda C. elegans'ta 

UPRmt'nin aktivasyonunu gözlemleyen Dillin ve ark. 

tarafından önerilmiştir. Kökenine bağlı olarak 

mitokinler, mitokondriyal türevli peptitler (MDP) ve 

metabolik sitokinler olarak ayırt edilebilir.28 MDP'ler, 

mitokondriyal DNA tarafından kodlanan küçük biyoaktif 

peptidlerdir. Günümüze kadar, hepsinin çeşitli sito- veya 

metaboloprotektif özelliklere sahip olduğu gösterilen 

sekiz MDP tanımlanmıştır. Bunlar altı adet SHLP  (six 

small humanin-like peptides), MOTS-c (mitochondrial 

ORF of the 12S rRNA-c ) ve humanindir.29 Ek olarak, 

bazı sitokinler de mitokinler olarak kabul edilebilir, 

çünkü bunlar farklı mitokondriyal olaylarda eksprese 

edilirler ve metabolizmanın iyileşmesini desteklerler. 

Bunlar arasında, en çok çalışılanlar, ekspresyonu farklı 

mitokondriyal hastalıklarda amplifiye olduğu bulunan 

fibroblast büyüme faktörü 21 (FGF21) ve büyüme 

farklılaşma faktörü 15 (GDF15)’tir. Bu sitokinler 

özellikle glukoz ve lipit metabolizmasının düzenlenmesi 

ile ilişkilidirler.30  

 

SONUÇLAR VE ÖNERİLER 

Uzun yıllar boyunca mitokondri, yalnızca hücresel enerji 

için gerekli olan yarı otonom organeller olarak 

görülmüştür. Bu görüş, mitokondrinin hücreye tamamen 

entegre olduğu ve mitokondriyal streslerin, nükleer gen 

ekspresyonunu değiştiren sitozolik sinyal yollarını hızla 

aktive ettiği kavramıyla büyük ölçüde değişmiştir. 

Dikkat çekici bir şekilde, hafif mitokondriyal strese 

verilen koordineli yanıt, hücreyi sonraki bozulmalara 

karşı daha az duyarlı hale getirmiştir. Mitohormesis 

olarak adlandırılan bu yanıt, birçok model organizmada 

incelenmiştir.  

Mitokondriyal araştırmalar temel olarak oksidatif 

fosforilasyon ile metabolik hastalıklar arasındaki ilişkiye 

ve ayrıca oksidatif fosforilasyonun temel yapısal 

ilkelerine odaklanmıştır. Mitokondriyal disfonksiyon ile 

güçlü bir şekilde ilişkili olan diyabet, obezite ve 

kardiyovasküler hastalıklar dahil olmak üzere metabolik 

hastalıklar yaygın hale gelmiştir ve dünya çapında 

önemli bir sağlık sorunudur. Genetik ve çevresel 

faktörlerin neden olduğu metabolik hastalıkların artan 

prevalansı, dünyada yıllık tıbbi maliyetleri 

arttırmaktadır. UPRmt ve UPRam ve diğer 

mitokondriyal stres-tepki yolları sırasında işleyen 

mekanizmalar, patolojinin seyrini belirlemede önemli 

oyuncular olabilirler.  Bu nedenle hastalık semptomlarını 

iyileştirmeyi amaçlayan müdahaleler için potansiyel 

hedefler olarak düşünülebilirler. Temel ve klinik 

alanlarda mitokondriyal oksidatif fosforilasyon ve 

proteostazı hedefleyen kimyasal ve farmakolojik ajanlar 

geliştirilmeli ve bu konuda yapılan araştırılmalar 

arttırılmalıdır.   

Derlemede kullanılan bütün şekiller biorender.com ile 

oluşturulmuştur. 
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