Siileyman Demirel Universitesi Siileyman Demirel University
Fen Bilimleri Enstitiisii Dergisi Journal of Natural and Applied Sciences
Cilt 29, Say1 2, 360-365, 2025 Volume 29, Issue 2, 360-365, 2025

DOI: 10.19113/sdufenbed.1526397

Parsiyal Hepatektomi ile Tetiklenen Karaciger Rejenerasyonunda Olasi1 Mitokondriyal
Fizyon Mekanizmasinin Arastirilmasi

Ayse OZMEN YAYLACI*1”, Mediha CANBEK?

1Hitit Universitesi Mithendislik ve Doga Bilimleri Fakiiltesi Molekiiler Biyoloji ve Genetik Béliimii, Corum,
Tiirkiye
2 Eskisehir Osmangazi Universitesi, Fen Fakiiltesi, Biyoloji B6liimii, Eskisehir, Tiirkiye

(Almis / Received: 01.08.2024, Kabul / Accepted: 26.06.2025, Online Yayinlanma / Published Online: 25.08.2025)

Anahtar Kelimeler 0z: Karaciger rejenerasyonu ¢ok sayida kompleksin gérev aldigi karmasik bir

Mitofaji, mekanizmadir. Rejenerasyon, karacigerin %70'nin ¢ikarilmasiyla tetiklenir ve

l\D/htolkondrlyal Fizyon, hiicreler, 1-2 bélinmeden sonra tekrar GO fazina gecer. Karaciger
rpl,

rejenerasyonu sirasinda mitokondrilerin sekilsel olarak bozuldugu, sistigi,

Mul1l p o . e
v . krista sayisinin arttiglt ancak; ilerleyen saatlerde normale doéndigi
Karaciger Rejenerasyonu, . . e . . .

Sican bilinmektedir. Karaciger rejenerasyonu sirasinda mitokondrilerin nasil

normale dondigi ile ilgili molekiiler mekanizmalar ac¢ik degildir.
Mitokondriler, giiniimtizde, enerji tiretimi disinda farkli mekanizmalarla da
(mitofaji, mitokondriyal fizyon, kalsiyum homeostazisi Fe-S protein sentezi
gibi) iliskilidir. Bu nedenle ¢alismamizda parsiyal hepatektomi ile tetiklenen
karaciger rejenerasyonunun 6, 12, 24. saatlerinde Drpl gen ekspresyonu ve
Drp1, Mull protein miktarlari arastirildi. Elde edilen veriler sonucunda; Mull
protein miktarlary, parsiyal hepatektomi ile tetiklenen rejenerasyon
gruplarinda, sham gruplarina gore diisti. Drp1’in, genel olarak, PH gruplarinda
diismesine ragmen PH12. saatte hafif artis meydana geldi. Sonug¢ olarak;
parsiyal hepatektomi ile tetiklenen Kkaraciger rejenerasyonu modelinde;
rejenerasyonun 6, 12, 24. saatlerinde Mul1’in aktif olmadigi, Drp1’in Mul1’den
ayr1 olarak rol oynayabilecegi belirlendi.

Investigation of Possible Mitochondrial Fission Mechanism in Liver Regeneration
Triggered by Partial Hepatectomy

Keywords Abstract: Liver regeneration is a complex mechanism in which a large number of
Mftophag}’, o complexes are involved. Regeneration is triggered by the removal of 70% of the
Mitochondrial Fission, liver, and the cells go back into the GO phase after 1-2 divisions. It is known that
Drpl, during liver regeneration, mitochondria are deformed, swollen, increased crista.
Mull, . . . .

Liver Regeneration In the later hours of regeneration, it is observed that mitochondria return to
Rat ' normal. The molecular mechanisms involved in how mitochondria return to

normal during liver regeneration are not clear. Mitochondria do not only produce
energy; It is also associated with the mechanisms of mitophagy, mitochondrial
fission, calcium homeostasis, Fe-S protein synthesis. In our study, Drpl gene
expression and Drp1, Mul1l protein amounts were examined according to 6, 12, 24
hours of regeneration As a result of the data obtained; Mul1l protein amounts were
decreased in the regeneration groups that triggered by partial hepatectomy
compared to the sham groups. Drpl expression and Drpl protein quantities
generally fall in PH groups, the slight increase in PH12 is interesting. As a result;
In the liver regeneration model triggered by partial hepatectomy; it was
determined that Mull was not active at 6, 12, and 24 hours of regeneration and
Drp1 may play a role separately from Mull.
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1. Giris

Karacigerin 2/3'liik kisminin yani yaklasik %70’inin
cerrahi miidahaleyle c¢ikarilmasi (hepatektomi)
yoluyla rejenerasyon mekanizmalarinin tetiklendigi
karaciger rejenerasyon modeline 2/3 “Parsiyal
(kismi) Hepatektomi (PH) Modeli” ya da “%70 PH
modeli” denir. 2/3 PH modeli ile tetiklenen karaciger
rejenerasyonu modelinde hiicresel dilizeyde ¢ok
sayida karmasik mekanizma gorev alir [1].
Rejenerasyonun ilk saatlerinde salinan biiylime
faktorleri araciligiyla hepatositler ve diger parankimal
olmayan hiicreler G0’dan G1 fazina gecer ve yaklasik 4
saat stirer. Sonrasinda hiicreler S fazina geger ve DNA
replikasyonu baslar. 24. saatte en yiiksek seviyesine
ulasir. Hepatositler bir veya iki mitoz gecirdikten
sonra bolinme durur. Karaciger farklilasarak son
halini alir ve rejenerasyon, sicanlarda, 168 saatte
tamamlanir [2, 3].

Hepatositler mitokondri bakimindan zengindir.
Mitokondrilerin yapi ve morfolojisinin rejenerasyon
sirasinda degistigi bilinmektedir [4]. PH sonras1 24
saatlik rejenerasyon siiresini kapsayan bir ¢alismada;
mitokondriler sismis, sekilsiz ve az kristaya sahip
olduklar1 belirtilmistir [4]. Baska bir c¢alismada
Karaciger rejenerasyonu sirasinda, DNA replikasyonu
baslamadan 6nce mitokondri fonksiyonlarinin
bozuldugu belirlenmistir [5]. PH sonrasi1 7-24 saatleri
arasinda ATP sentezinin dusiik oldugu belirlenmis ve
mitokondrilerin ~ fonksiyonlarinin  bozulmasiyla
iliskilendirilmistir ~ [6]. Bu literatiirlere  gore
rejenerasyonun ilk saatlerinde mitokondrinin yapisi
ve fonksiyonu bozuldugu belirtilmektedir. Ancak
rejenerasyonun 96. saatinde mitokondri yapilarinin
diizeldigi ve oksidatif stresin azaldig1 bilinmektedir
[5]- Rejenerasyonun ilerleyen saatlerinde mitokondri
yapisinin diizelmesi ve oksidatif stres hasarinin
azalmasini saglayan mekanizmalar literatiirde yer
almamaktadir.

Mitochondrial E3 ubiquitin protein ligase 1 (Mull)
aracili mitofaji/mitondriyal fizyon mekanizmasiyla
ilgili bilinenler olduk¢a siirhdir [7]. Mull aracili
mitofaji/mitokontriyal  fizyon = mekanizmasinda,
Dynamin Related Protein-1 (Drp1) baslica diizenleyici
olarak gorev alir ve mitokondriyal fizyon markiri
olarak da kullanilmaktadir. Mull, Drpl’e Small
ubiquitin like modifier (SUMO) molekiilii ekleyerek
mitokondriyal fizyonu tetikler. Mull, Drpl’in
SUMOlasyonu, mitokondriyal fizyonu tetiklerken;
Drpl, mitofusin2 (Mfn2)’e ubikutin ekleyerek
Mfn2'nin yikilmasini saglar. Mfn2 wyikildig1 igin
mitokontriyal fiizyon  engellenir. Mull-aracili
mitokondriyal fizyon ile mitokondri ikiye béltintr ve
hasarli kisim mitofaji yoluyla sindirilmis olur [8,9].

Mull aracili mitofajiden o6nce bilinen ve en iyi
tanimlanmis yolak Parkin RBR E3 Ubiquitin Protein
Ligase (PARKIN)/ PTEN Induced Kinase 1 (PINK1)
aracili mitofaji yolagidir. Yapilan ¢alismalar hiicre ici
sistemde oOncelikli tercihin PARKIN/PINK1 aracili
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mitofaji mekanizmasinin oldugunu gostermektedir.
PARKIN/PINK1 aracili mitofaji yolaginin inaktif
oldugu durumlarda Mull aracili mitofaji yolaginin
tercih edilebilecegi diisiiniilmektedir [10]. Ozmen
Yaylaci ve Canbek (2023)’in ¢alismasinda PH sonrasi
karaciger rejenerasyonunun 0, 6, 12, 24, 48, 72.
saatlerinde PARKIN ekspresyonunun olmadigi
gosterilmistir [11].

PH ile rejenerasyon modelinde bozuldugu bilinen
mitokondriler, PARKIN/PINK1 aracii  mitofaji
yolagina alternatif Mull aracili mitofaji yoluyla iliskili
olabilir. Calismamizda parsiyal hepatektomi ile
tetiklenen karaciger rejenerasyonunun 6, 12, 24.
saatlerinde Mull aracili mitofaji/mitokondrial fizyon
mekanizmasinin olasi aktivitesi arastirilmistir.

2. Materyal ve Metot

2.1 Hayvan deneyleri

Calismada  kullanmilan  dokular, daha  o©nceki
calismamiza [11] ait dokulardir. Ozmen Yaylaci ve
Canbek’e ait ¢alismadan (2023) elde edilen PARKIN ve
Mull ekspresyon verileri bodyle bir c¢alismanin
kurgulanmasina y6n vermistir. Ozmen Yaylac1 ve
Canbek’e ait c¢alismanin (2023) yedek doku
materyalleri kullanilarak bu calisma
gerceklestirilmistir. Dolayisiyla ayr1 bir etik kurul
karar1 ESOGU HADYEK’in 20.04.2022 tarihli 896 karar
numarali izni ile gergeklestirilmistir.

Calismada 3 ana grup yer almaktadir. Grup I: Kontrol
Grubu, Grup II: Sham (SH) Gruplan (0, 6, 12, 24 saat),
Grup III: PH Gruplar (6, 12, 24 saat). Grup II ve Grup
III de farkl rejenerasyon siirelerine gore alt gruplar
(6,12, 24 saat) olusturulmustur [11]. Grup I (kontrol)
hayvanlarina herhangi bir cerrahi miidahale
yapilmadan diseksiyonlar1 gerceklestirilmistir (11).
Grup II (SH)'de bulunan sicanlara laparotomi
ardindan karacigerin 2 /3’liikk kismini olusturan sol lob
ve median loblar, hepatektomi yapilacak gibi disari
cikarilmis; ancak hepatektomi yapilmadan geri
kapatilmistir. Belirtilen siirelerin (0, 6, 12, 24 saat)
sonunda diseksiyonlar1 gerceklestirilmistir [11].
Grup-III (PH)’de bulunan hayvanlara Higgins ve
Anderson (1931)'un teknigine gore hepatektomi
uygulanmistir [11, 12]. Kisaca sigan karacigerinin
median lobu ve sol lobu ¢ikarilarak 3/0 ipek siitur ile
bogumlanmis ve keserek cikarilmistir. Geriye kalan
karacigerin 1/3’liikk kism1 6, 12, 24 saatlik siirelerle
rejenerasyona birakilmistir. Belirtilen siirelerin
sonunda diseksiyonlar1 gergeklestirilmistir [11]. RT-
PCR ve western blot analizleri i¢in her grup/alt grup
icin 4 sican karaciger dokular1 kullanilmistir.

2.2 RT-PCR analizi

Karaciger Dokularindan RNA izolasyonu ve cDNA
Sentezi:
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Herbir sigandan alinan karaciger érneklerinden trizol
(Thermo Fischer, Ref:15596026) kullanilarak RNA
izole edilmistir. Kisaca 0.5 gr tartilan dokular, ZrOB05-
0,5mm RNase free boncuklar (Norgen P/N26231) ile
trizol icerisinde homojenizatér (Next Advace Bullet
Blender Storm 24) ile homojenizasyon
gerceklestirilmistir. Kloroform eklenerek fazlarin
olusumu gozlenmistir. En Ustte yer alan RNA faz
ependorf tlplerine alinmistir ve izopropanol
eklenmistir. Olusan RNA ¢okelegi iizerine 1 ml %70’lik
soguk etanol eklenmis ve santrifiijlendikten sonra
listteki etanol atilmistir. Orneklerdeki etanol 37°C’de
etiivde bekletildikten sonra 100ul RNAse free su
eklenmistir. RNA miktarlar1 nanodropta dl¢iilmistiir
(Thermo Scientific™ NanoDrop 2000). RNA o6rnekleri
200 ng/ul'ye esitlenmistir. Ornekler iiretici firmanin
kit protokolii takip edilerek cDNA'ya g¢evrilmistir
(RevertAid First Strand cDNA Synthesis Kit, Cat
No:K1621, Thermo Fischer).

Drp1l Gen ekspresyonu analizleri, FastStart Essential
DNA Green Master kit (Roche, 06402712001)
kullanilarak Step One Plus RT-PCR cihaz1 (Applied
BioScience) kullanilarak kit protokoliine uygun
gerceklestirilmistir. Endojen kontrol geni olarak
Gapdh kullanilmistir. Gapdh ve Drpl’e ait primer
dizileri Tablo 1.1’de verilmistir.

Gen Forward (5'-3') Reverse (5'-3')
Gapdh | AGACAGCCGCATCTTCTTGT | CTTGCCGTGGGTAGAGTCAT
Drpl CGCTGATCCCGGTCATCAAT | TCAACTCCATTTTCTTCTCCTGT

Tablo1.1. Calismada kullanilan GAPDH ve Drpl gen
primerlerinin forward ve reverse dizileri

RT-PCR  analizleri sonrast gen ekspresyonu
farkliliklarinin = hesaplanmasinda Livak metodu
kullanilmistir =~ [13].  Referans gen  GAPDH
kullanilmistir.

2.3 Western blot analizleri

Drp1 ve Mull protein miktarlar1 western blot ile analiz
edilmistir. Yaklasitk 350 mg tartilan karaciger
ornekleri proteaz inhibitoér kokteyli (CST, 5871) ve
PMSF (CST, 8553) eklenmis RIPA buffer (CST, 9806)da
homojenize edildi. Protein miktarlar1 her bir 6rnek
icin 20 ug a esitlenmistir.

Denatiirasyon ve numune yliklemek icin Blue Loading
Buffer Pack (CST, 7722) kullamlmistir. Ornekler 100
°C’de denatiire edilmistir.

Ornekler SDS jele yiiklenerek 70V’da yaklasik 2 saat
30 dk yiritilmistiir. Yar1 kuru sistem kullanilarak
proteinler jelden nitroselilloz membrana (Biorad,
1620114) aktarilmistir (Biometra Fasblot cihazi,
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Analytik jena, Almanya). Membran +4°C’de bir gece
bloklama soliisyonu igerisinde (%5 yagsiz siit tozu
TBST Soliisyonu) bekletilmistir. Daha sonra membran
1:1000 oraninda sulandirilmis Mull primer antikor
(ProteinTech, 16133-1-AP-20UL) veya Drpl primer
antikoru (Cell Signaling, 8520S) soliisyonu eklenerek
1 gece +4 °C'de bekletilmistir. Membran, 3 kez yikama
isleminden sonra 1:2000 oraninda seyreltilen
sekonder antikor (CST, 7074S) ile 1 saat muamele
edilmistir. Bantlar, ECL (Biorad, 1705061) ile Gel
Logic Imaging system (Kodak) kullanilarak
gorintiilenmistir. Her bir membranda bulunan bandin
sinyal yogunlugu (signal intensity) GelQuant.NET
programi kullanilarak olgiilmiis ve bu degerler
grafikle gosterilmistir.

2.4 istatistiksel degerlendirme

Calismalarimiz  sonucunda; RT-PCR verilerinin
istatistiksel analizlerinde “GraphPad Prism 8” yazilimi
kullanilmistir ve ACt degerleri kullanilarak ANOVA
Bonferonni Testi uygulanmistir [14]. Tim analiz
sonuclarinda p<0.05 gore anlamlh kabul edilmis ve
+SD kullanilmistir.

3. Bulgular

Bu c¢alismada kullanilan karaciger dokularina ait
rejenerasyon ve proliferasyon oranlar1 saatlere gore
onceki calismamizda verilmistir [11].

Drpl ekspresyonlari, PH sonrasi rejenerasyon
saatlerine gore (6, 12, 24 saat) analiz edilmis ve
istatistiksel olarak degerlendirilmistir. SH gruplari
kendi icinde kontrol grubuyla birlikte
degerlendirildiginde; SH gruplar1 ve kontrol gruplari
arasinda anlamli bir fark bulunmamistir (Sekil 3.1).
PH gruplar1 kendi i¢cinde kontrol grubuyla birlikte
Drpl ekspresyonu bakimindan degerlendirildiginde;
kontrol, PH6 ve PH12 arasinda anlamli bir fark
bulunmamistir. Ancak PH12 grubunda meydana gelen
Drp1 gen ekspresyonu artis1 PH24’e gore istatistiksel
olarak anlamli bulunmustur (Sekil 3.1).

Ayrica ayni saatteki PH gruplan ile SH gruplan
birbirleri ile karsilastirildiginda; tiim PH gruplarinda,
aynt  saatteki SH  gruplarina gére Drpl
ekspresyonlarinda diisiis gézlenmistir. PH gruplarinin
6. ve 24. saatlerinde meydana gelen Drpl
ekspresyonlar1 diisiisii, ayn1 saate denk gelen SH
gruplarina gore istatistiksel olarak anlaml
bulunmustur (Sekil 3.1).
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Drpl

2.00
1.50 =

a
1.00 * T
0.50 T *
0.00

Ctrl 6. Saat 12. Saat 24, Saat
M SH PH

Sekil 3.1. Drp1 geninin saatlere gore ekspresyonu (n=4) (PH gruplari, ayni saatteki SH gruplarina gére* P<0.05). (PH gruplar:
kendi i¢inde karsilastirildiginda; PH24’e gore; @ p<0.05). ANOVA Bonferonni testi kullanildi.

Drpl western blot analiz sonuglar1 degerlendirildiginde; PH gruplarinda, SH gruplarina gére Drpl protein
miktarinin diistiigii gézlenmistir (Sekil 3.2). Drp1 protein miktarlari, PH gruplari arasinda degerlendirildiginde;
PH12’de hafif artis oldugu belirlenmistir (Sekil 3.2). Drp1 western blot analiz sonuglariyla gen ekspresyonu analiz
sonuglari birbiriyle uyumludur (Sekil 3.2).

Mull’in western blot analiz sonuglar1 degerlendirildiginde; SH grubu ile karsilastirildiginda, PH gruplarinda Mul1
protein miktarinda diisiis belirlendi. Tiim gruplar icinde SH6 grubunda Mull miktari en fazla bulundu (Sekil 3.3).

ctrl | SHO | SH6 | SH12 I SH24 | PH6 | PH12 | PH24 |
— - - DRP1 <
w ~
o © o0 N
5 25 ) 3 A o Q
D 20 g = o) o]
oo ) < —
= 15 ™ o -
= . ° 2 2
B 10 ) S
o) = o
> 5 .
x .
@ Ctrl SHO 6 12 24
-]
= Saat
B mSH mPH

Sekil 3.2. Drpl saatlere gore protein miktarlari. PH: Parsiyal Hepatektomi A. Jel Gorilintlisii B.Bant yogunluklarina goére
olusturulan grafik

Ctrl | SHO | SH6 | SHI2 ‘ SH24 | PH6 | PHI2 | PH24 ] MUL1L
40 P g
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2 20 - IE St —#3
z P &
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=
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: 3 o
[as]
- e =
ESH =PH
A B

Sekil 3.3. Mull proteininin saatlere gore miktarlarl. PH: Parsiyal Hepatektomi A. Jel Goriintiisii B. Bant yogunluklarina gore
olusturulan grafik
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4. Tartisma ve Sonug¢

Mitokondriyal fizyon, intra-mitokondriyal membranin
(IMM) takibinde dis (outer) mitokondriyal
membranin (OMM) ayrilmasiyla, mitokondrinin
bogumlanmasidir. IMM bogumlanmasi ile ilgili bilgiler
olduk¢a sinirhdir; ancak OMM bogumlanmasinda
Drpl’in gorev aldig1 bilinmektedir. Drpl GTPaz
proteinlerindendir. Drpl disinda Drpl adaptér
proteinleri olan FIS1, MFF, ve MiDler de rol
oynamaktadir [15].

Calismamizda Drp1 ekspresyonunun SH gruplarinda

kontrol gruplarina benzer oldugu ancak PH
gruplarinda diisiik oldugu gézlenmistir. PH gruplari,
kontrol grubuyla birlikte kendi icinde

degerlendirildiginde PH12 grubunda Drpl artisi
anlamli bulunmustur. Yapilan literatiir taramalarinda;
karaciger rejenerasyonu iizerine benzer bir bildiriye
rastlanmistir. S6z konusu ¢alismada; %70 PH sonrasi

rejenerasyon sirecinde Drpl, Fisl ve Mfnl
ekspresyonlarinin arttigi belirtilmis ancak;
rejenerasyonun hangi saatinde oldugu
aciklanmamistir [16].

Mul1 aracili mitofaji/mitokondriyal fizyon

mekanizmasinda Mull, Drpl ile birlikte gorev
almaktadir [8, 9]. Ancak son yapilan arastirmalar
Drpl’in Mull aktivasyonunun baskilandig1 farkh
mitofaji mekanizmasiyla da iliskili oldugunu
gostermektedir [17].

Calismamizda SH gruplarmn ve PH gruplan
degerlendirildiginde; Mull ve Drpl miktarlar, SH
gruplarinda kontrol gruplarina yakin iken; PH
gruplarinda dusiiktiir. Son yapilan ¢alismalar
normoksi kosullarinin aksine hipoksi kosullarinda
Mull'in  ters yonde etki gosterebilecegini
vurgulamaktadir. Hipoksi kosullarinda Mull’'in
ubikutunasyon yoluyla yikildig1 ve Drp1’in hipoksik
kosullar i¢in gerekli oldugu belirtilmektedir [17].

Baska bir c¢alismada; PC12 hiicrelerinde iskemik
kosullar taklit edilerek ve Mull ekspresyonunun RNAi
araciliglyla artmasi saglanarak; artmis Mull
miktarinin, hipoksik kosullardaki olasi etkisi
degerlendirilmistir. S6z konusu c¢alismada; hipoksi
kosullarinda arttirllmis Mull ekspresyonunun
proliferasyonu durdurucu yonde etki ettigi, hiicrelerin
GO/G1 gecisinde durdugu ve apoptozun tesvik
edilmesiyle  aciklanmistir.  Doayisiyla  hipoksi
kosullarinda Mull miktarinin azalmasi proliferasyon
icin ve GO/G1 kontrol noktasinin asilabilmesi icin
gerekli goriinmektedir [18]. Bu durum PH gruplarinda
Mul?’in ni¢in diistiiglini aciklamaktadir.

Karaciger rejenerasyonu sirasinda hipoksiye isaret
eden ¢ok sayida makaleye rastlanmistir [19; 20]. Bu
makalelerde  hepatektomi islemi ile birlikte
karacigerin kalan loblarinda arteriyal kan basincinin
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artmasma ragmen portal basincin azalmasindan
kaynakli hipoksi olabilecegi beyan edilmektedir [20].

Bazi arastirmalar hipoksinin karaciger
rejenerasyonunu artirdigl yoniindeyken [21]; bazi
calismalar da hiperbarik oksijenin karaciger
rejenerasyonunu artirdifl yoniindedir. Karaciger

rejenerasyonu sirasinda hipoksi mekanizmalarinin
aktivasyonuyla ilgili sinirli sayida ¢alisma olmasiyla
birlikte; 2005 yilinda yapilan bir ¢alismada %70 PH
sonrasl, Hypoxia Inducible Factor-la (Hifla) nin
ekspresyonunun ve proteinin miktarinin arttigi
gosterilmistir [22]. Hifla, normokside, hiicre i¢inde
strekli yikilirken, hipokside stabil hale gegmektedir
[22]. Calismamizda Mull miktarinin PH gruplarinda
diismesi; rejenerasyon sirasinda meydana geldigi
diistiniilen hipoksik kosullarda [19, 20] Mull’in olas1
antiproliferatif etkisini [17] bastirmak icin olabilir.
Rejenerasyon sirasinda hepatositlerin proliferasyona
devam etmesi gerekir ve hipoksik ortamda
antiproliferatif 6zellik kazanan Mul1l ekspresyonunun
diistrillmesi hiicreler icin mantikli bir tercih gibi
gorinmektedir. Bununla birlikte; PH sonrasi 12. saatte
Mull miktar1 diisitkken; Drp1’in artmasi ise hipoksik

kosullarda Mull inhibisyonuyla iliskili Drp1l
aktivasyonuyla  iliskili ~ farkli  bir = mitofaji
mekanizmasiyla [17] iliskilendirilebilir. Ancak

elimizdeki sinirli veriyle kesin bir sonuca ulasmak
miimkin degildir ve daha ileri arastirmalara ihtiya¢
vardir.

Calismamizda PH ile tetiklenen  karaciger
rejenerasyonunun 6, 12, 24. saatlerinde Mull’in aktif
olmamasi, Mull aracili mitofaji/mitokondriyal fizyon
mekanizmasinin bu stirelerde etkili olmadigina isaret
etmektedir. Ancak Drp1’'in PH12. saatteki hafif artisi,
karaciger rejenerasyonunda Drpl ile iliskili farkl
mekanizmalarin aktif olabilecegini
diistindiirmektedir.
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