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Ozet

Kalite kontrol sistemi olarak c¢alisan otofaji mekanizmasi, uzun Omiirlii proteinlerin,
fonksiyonu bozulmus organellerin, sitozolik pargalarin, hasarli makromolekiillerin ve
patojenlerin yok edilmesinden sorumlu fizyolojik bir fenomendir. otofaji Biyolojik geri
doniistirme fonksiyonuna ek olarak, obezite ve diyabet gibi metabolik sendromlarin
patogenezinde de 6nemli bir rol oynamaktadir. Hiicrelerin fonksiyonel olarak korunmasi
icin gerekli enerji ¢ok fazladir ve anabolik ve katabolik metabolizma arasindaki dengedeki
bozukluklar hastaliklara katkida bulunmaktadir. Otofajinin disfonksiyonu bir¢ok hastaligin
baslamasina ve ilerlemesine neden olmaktadir. Hiicresel igerige bagl olarak apoptozisin
yetersiz kaldigt kosullarda otofaji ile hiicre olimii gergeklesmektedir. Bu nedenle,
metabolik diizenlemede otofajinin rolii ve molekiiler mekanizmalar1 iizerine arastirmalar
gittikge artmustir. Bazal otofaji, tiimorogenez sirasinda tiimor baskilayict bir mekanizma
olarak c¢alisirken; asir1 otofaji belirli kanserlerde hayatta kalma yolagi olarak ¢aligmaktadir.
Bu alandaki aragtirmalar kanser, enfeksiyonlar ve ndrodejenaratif ve metabolik hastaliklar
gibi saglik problemleri icin yeni tedavi yontemlerine yol agma potansiyeline sahip
olacaktir.

Anahtar Kelimeler: Otofaji, apoptozis, programli hiicre 6liimii
Abstract

Working as a quality control system, autophagy is a physiological phenomenon responsible
for the degradation of long lived proteins, dysfunctional organelles, cytosolic fragments,
damaged marcomolecules and pathogens in cells. In addition to its biological recycling
function, autophagy plays a significant role in the pathogenesis of metabolic syndromes
such as obesity and diabetes. Since the energy required to maintain cell function is high,
disturbances in the balance between anabolic and catabolic metabolism possibly contribute
to various disorders. Dysfunction of autophagy leads to the initiation and progression of
multiple diseases. Autophagy contributes to cell death depending on the cellular contents
especially under conditions associated with impaired apoptosis. Therefore, there has been
increasing research on the molecular mechanisms and metabolic regulation of autophagy.
Basal autophagy may function as a tumor suppressive mechanism during tumorigenesis;
however, excessive autophagy works as a pro-survival pathway in some cancer types.
Research in this area is critical for the development of novel therapeutics in health
problems such as cancer, infections, neurodegenerative and metabolic diseases.
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Giris

Canlilarin yagam dongiisiiniin temel unsurlari dogum, biiyiime, {ireme, yaglanma ve 6liimdiir. Yasamin
stirdiiriilmesi, organizmada yap1 ve fonksiyonun fizyolojik gereksinimlerin belirledigi sinirlar iginde
korunmasina baglidir. Bunun i¢in hiicre ¢ogalmasi ve 6liimii arasinda bir denge bulunmasi gerekir. Bu
denge kayboldugunda, yani ¢ogalandan ¢ok hiicre 61diigli ya da farklilastiginda dejeneratif hastaliklar,
Olen ya da farklilasandan daha fazla hiicrenin ¢ogalmasi durumunda ise kanser ve otoimmiin
hastaliklar goriiliir (Mak, 2003).

Programli hiicre 6limii ¢ok hiicreli organizmalarda evrim siirecinde korunmus mekanizma olup,
morfogenezde, doku homeostasisinde ve patojenlere karsi savunmayi da iceren bir ¢ok temel
fonksiyonda rol oynamaktadir. ilk kez 1972 yilinda Kerr, Wyllie ve Currie tarafindan ortaya atilmustir.
2 tip hiicre 6liimi tanimlamiglardir; Apoptozisi, genetik olarak kontrol edilen hiicre 6liimii, nekrozisi
ise programli olmayan ve tesadiifi hiicre 6limii olarak tanimlamiglardir. Bu ¢alismalari takiben sonraki
yillarda apoptozis programli hiicre oliimii olarak adlandirilirken 1990 yilinda Clarke’in yaptigi
caligmalarla 3 tip hiicre olimii daha tanimlanmistir (Goziiagik ve Kimchi, 2007). Clarke bu
siniflandirmay1 embriyonik gelisim sirasindaki ve toksinlerle yaptigi muameler sonucundaki hiicre
oliimlerinin morfolojilerine gére yapmis olup en az 8 ¢esit programli hiicre dliimiiniin varligina igaret
etmistir. Morfolojik tanimlamlar ve molekiiler diizeyde yapilan ¢aligmalar sonucu apoptoza ek veya
alternatif olarak diigiiniilen temel 6liim yollarindan birisi de otofaji olmustur. Yapilan g¢alismalar
apoptozisten farkli olarak otofajinin, besin yoklugunda veya hiicresel stres durumunda hiicre igi
molekiillerin geri doniisiimiinii saglayarak homestostazisinin korunmasinda yardimecir oldugu
gosterilmistir (Galluzzi et al., 2012, Anding ve Baehrecke, 2015).

Otofajik Hiicre Oliimii

Otofaji evrimsel olarak korunmus, hiicresel icerigi autophagosome olarak adlandirilan ¢ift zarl
vezikiill tarafindan saklanan ve degredasyonu lizozomal olarak yapilan, protein degredasyonu ve
organel turnover gibi homeostatik fonksiyonlar siirdiiren katabolik bir siirectir. Geleneksel olarak,
otofaji hiicresel strese yanit olarak hiicre kalite kontrolii i¢in, hayatta kalma mekanizmasi olarak
diisiinilmektedir. Bazal otofaji, zarar gormiis organeller, uzun Omiirli proteinler ve protein
agregatlarini uzaklastirmak, besin ve biliylime faktorii eksikligi gibi hiicresel strese yol agan
durumlarda hizla aktive olmaktadir (Anding ve Baehrecke, 2015). Hiicre i¢i yapilar icin alternatif
kaynak ve hiicre yasaminin devamu i¢in enerji liretimine substrat saglamaktir. Hiicrenin gerekli besini
bulundugu ortamdan alamamasi1 durumunda, kendini igten yiyerek varligini siirdiirmesidir. Ayrica
otofaji patojen enfeksiyonu, hipoksi, besin azalmasi ya da reaktif oksijen tiirleri (ROS) gibi hiicresel
stres ile tetiklenebilir. Hiicrenin zor kosullara uyumunu saglayan bu 6zelligi ile yasamsal organlari
tilketerek Oliime yol agmaktadir. Kontrolii bozuldugunda kanser, erken bunama, bazi kalitsal
hastaliklar, Alzheimer ve enfeksiyonlarin olugmasina sebep olmaktadir (Galluzzi et al., 2012).

Caligmalarin ¢ogu aglik tarafindan tetiklenen, hiicre sagkaliminda otofajinin fonksiyonu fiizerine
odaklanmistir. Bununla birlikte, otofaji, apoptoz ya da diger hiicre 6liim yollar1 veya bagimsiz bir
sekilde oliim siirecleri ile siki bir sekilde baglantilidir. Nomenklatiir Komitesi (NCCD), hiicre 6liimii
arastirma alaninda onde gelen arastirmacilardan olusan bir grup, otofaji iliskili hiicre Sliimii ile
"otofajik hiicre 6liimii" olarak adlandirilmistir (Galluzzi et al., 2012).

Otofaji, hiicrelerin hiicre i¢i besin ve enerji liretimine ihtiyaci oldugunda hizla aktive edilir.
Dolayisiyla hiicre yogunlugu, oksijen konsantrasyonu, sicaklik, hormonal faktorler ve besin durumu
otofajinin kontroliinde 6nemlidir. Hiicre ve dokularin morfolojik analizleri bir ¢ok organizmada
gelisimsel hiicre oliimii sirasinda otofajik aktivitenin arttigmi gostermistir. Insect metamorfozu,
kuslardaki kol kanat morfogenezi, memelilerdeki damak kapanmasi sirasindaki hiicre 6liimleri buna
ornek verilebilir. Onemli toksinler de otofajik hiicre oliimiiniin {istiin yapisal 6zellikleriyle hiicre
Oliimiine neden olmaktadirlar. Her ne kadar otofajik aktivite ve hiicre 6liimii arasindaki rastlantisal
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iligki tespit edilememis olsa da ve sadece gozlemleme seviyesinde kalinsa da bu c¢alismalar otofajik
aktivitenin hiicre 6liimii tizerine etkisini dikkatle incelenmesine yol agmistir (Anding ve Bachrecke,
2015).

Otofajik hiicre 6liimi Tip II hiicre 6liimii olarak tanimlanmig olup bu hiicre dliim tipindeki en biiyiik
morfolojik degisiklik mitokondri ve endoplazmik retikulum gibi organeller ve/veya sitoplazmanin bir
kisminin ¢ift veya ¢cok membranl vezikiiller i¢ine alinmasidir. Bu vezikiiller lizozomlarla kaynasirlar
ve ayni hiicrenin lizozomal enzimleri tarafindan degredasyonu yapilmaktadir. Bu islem Yunanca’da
‘self-eating’ anlamima gelen ‘kendi kendini yeme’ terimi olan otofaji olarak adlandirilmaktadir.
Hiicrenin aglikla kars1 karsiya kaldigi kosullarda besin ve enerji elde etmek i¢in hiicre i¢cindeki yapilari
pargaladigini ifade etmek i¢in kullanilmigtir (Mizushima et al., 2008, Goziiagik ve Kimchi, 2007).
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Sekill. Otofaji asamalarmin sematik gosterimi (Mendelez ve Levine, 2009)

Otofajide, otofagozom veya otofajik vakuol olarak bilinen ¢ift veya daha fazla membran yapilar
olusur. Memelilerde otofagozomun dis membrani lizozomla, maya ve bitkilerde ise vakuolle kaynasir
(Sekil 1) (Levine ve Yuan, 2005, Mehrpour et al., 2010). Yapilan ¢aligmalarda 6zel kosullar altinda
uyaranin 6zelligine bagli olarak, biiytlikliigii ve siiresi otofajinin uzatilmasi hiicreyi 6liime gotiirebilir.
Kromatin kondensasyonu gibi niikleer degisiklikler otofajik hiicre dliimiinde apoptoziste oldugundan
sonra gozlenmektedir ve DNA fragmentasyonu ve apoptotik cisimciklerin olusumu yoktur. Fagositoz
tarafindan 6li hiicrelerin temizlenmesi apoptoziste goriilenden daha ge¢ ve oldukca diizensiz olarak
meydana gelebilmektedir (Shintani ve Klionsky, 2004, Gozuacik ve Kimchi, 2007).

Otofaji li¢ farkl sekilde gercgeklesebilir. /) Mikro otofaji: Kii¢iik pargaciklarin membranda olusan
girintiyle lizozom igine alinip degredasyonunun yapilmasidir. 2) Makro otofaji: Otofajik hiicre
Olimiini olusturan temel mekanizmadir. Daha biiylik parcaciklarin, organellerin otofagozom igine
almip daha sonra lizozomlarla birleserek meydana gelen degredasyondur. 3) Sapheron aracili otofaji:
Belli bir peptid sekanshi sitozolik proteinlerin molekiiler sapheronlarla kompleks olan Hsp73
tarafindan taninmasi ve lizozomlara tasinmasidir (Sekil 2). Bu tip protein degredasyon yolaginda
vezikiiler bir trafige gerek yoktur (Majeski ve Dice, 2004, Shintani ve Klionsky, 2004, Kroemer ve
ark, 2010, Mehrpour et al., 2010 ).
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Sekil 2. Otofajinin farkl tipleri (Mizushima et al., 2008)

Yapilan ¢alismalarda temel mekanizmay1 olusturan genler farkli isimler almislardir. APG, AUT ve
CVT genleri olarak bilinen genler, nomenklature gére ATG genleri (autophagy-related genes) olarak
adlandirilmistir.  Otofaji silirecinin farkli asamalarinda, Ornegin vezikiil olusumu ve bunlarin
genislemesi, otofajik vezikiillerin lizozomlarla fiizyonu ve degredasyonda gorev alan yaklagik 30
proteini igeren bir gen ailesidir. Otofaji proteinlerini kodlayan maya genlerinin ¢ogu C. Elegans
genomu ile ortologdur (ATG2, ATG3, ATG4, ATGS, ATG6, ATG7, ATGS, ATG9, ATG10, ATG12,
ATG16, ATGI18 genleri). Otofaji fonksiyonunda, otofajinin baslamasinda (unc-51/ATG1), vezikiil
niikleasyonunda (bec-1/ATG6, vps-34/VPS34), protein konjugasyon sisteminde (atg-7/M7.5/ATG7,
lgg-1/ATGS, 1gg-3/ATG12), alim ve vezikill doniistirmede (atg-18/F41E6.13/ATG18) fonksiyon
gosteren genler belirlenmigtir (Hansen et al., 2008; Hars et al., 2007; Meléndez et al., 2003).
Fosfotidilinositol 3-kinazlar (PI3K) otofajik vezikiil olusumunun kontroliinde temel sinyal
molekiillerdir. Otofaji, tip I ve tip III PI3K’lar tarafindan diizenlenmektedir (Xie ve Klionsky, 2007,
Anding ve Baehrecke, 2015).

Otofaji en az bes adimda gerceklesmektedir: 1) Indiiksiyon 2) Genisleme 3) Tamamlama 4) Yapisma
ve fiizyon 5) Degredasyon. Besin azliginda otofajinin uyarilmasiyla tip I PI3K-AKT-mTOR sinyalinin
inhibisyonuna ve tip III PI3K hVPS34/Beclin 1 (Drosophilada Atg6 ve Mayada Atg6/Vps30)' nin da
aktivasyonuna neden olur (Juhasz et al., 2008). Otofajinin aktivasyonu i¢in Oncelikle serine/threonine
kinaz Atgl’in (Memelilerde Ulk 1 ve 2) aktive olmasi gerekmektedir. Otofajinin aktivasyonuyla
beraber Atgl, Atgl3 ile bir kompleks olusturur. Bu kompleksin olusumunun otofagozomal yapinin
olusumuyla ilgili oldugu diistiniilmektedir (Sekil3) (Papinski et al., 2014).

mTOR’un inhibisyonu ULK1/Atgl1’i serbest birakir, ULK1/Atgl de mAtg9'un golgiden endosome'a
yeniden dagilimini uyarir. Yine tip III PI3K hVPS34/Beclin 1 (Atg6) aktivasyonuyla da ¢ift tabakali
membran olusumu baglatilmis olmaktadir. Daha sonra Atg 7’nin aktivasyonuyla Atg 12 aktive olup
Atg 5 ile kovalent bag yapar bu birlesmeyle Atg 16 da bu komplekse karigarak Agl2-Atg5-Atgl6 3’li
kompleksi olugur. Olusan bu kompleksle vezikiiliin genislemesi gergeklesir (Xiao, 2007, Anding ve
Baehrecke, 2015).
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Sekil 3. Otofajinin Sematik Modeli (Anding ve Baehrecke, 2015).

Otofajinin temel mekanizmasi olan genlerin kesfi ilk olarak mayada calisilmistir. Daha sonra mayada
bulunan bu genlerin homologlar1 Dictyostelium, C. elegans, Drosophila, fare ve insanda da
tanimlanmigtir. Genetik yaklasimlar kullanilarak, otofajik genlerin susturulmasiyla, RNAi ve antisens
aracili susturma stratejileriyle hiicre oOliimiinde otofajinin roliiniin anlasilmasinda bu genlerin
bulunmasi biiylik avantaj saglamistir. 3MA (3-methyladenine), wortmannin ve LY294002 gibi bazi
kimyasal bilesikler otofajiyi inhibe etmektedir. Bir ¢ok bagimsiz grup farkli hiicre tiplerini ve Sliim
uyaranlarini kullanarak lizozomal aktivitenin arttigini ve otofajik vezikiillerin birikimiyle ilerleyen
kaspaz bagimsiz hiicre dliimiiniin varligin1 ve otofajinin inhibitérleri tarafindan bu hiicre 6liimiiniin
azaltildiginmi gostermislerdir (Mizushima et al., 2008). Meme kanseri hiicre serisi MCF-7’nin anti-
Ostrojenle 6liime indiiklenmesi, 16semi hiicrelerinin TNF-a ile 6liime indiiklenmesi, gastrik ve glioma
hiicrelerinin onkogen Ras’la 6liime indiiklenmesi veya biiyiime faktoriiniin eksikligiyle oliime
indiiklenen néronal hiicreler bu ¢alismalara 6rnek verilebilir. En yaygin otofaji inhibitdrii olarak 3MA
(3-methyladenine) kullanilmaktadir ve bu inhibitér JNK ve P38 aktivasyonunu da inhibe etmektedir.
Mitokondrial permeabilteyi azaltirken, lizozomal pH’1 da artirmaktadir (Goziiagik ve Kimchi, 2006).

Otofajik Hiicre Oliimiiniin Diizenleyici Mekanizmalart

PI3 kinaz tip I insiilin benzeri biiyiime faktorleri tarafindan aktive edilir ve mTOR’un diizenleyicisi
olan PDK 1 ve AKT iizerinden otofajiyi inhibe eder. Otofajiyi nasil inhibe ettigi bilinmemekle beraber
bir serin/treonin kinaz olan Atg 1 ile komplex olusturan bir protein olan Atg 13’{in fosforilasyonuyla
yaptig1 diistiniilmektedir (Goziiagik ve Kimchi, 2006). Tiimdr hiicresini 6liime gotiiren rapamycin,
tamoxifen, arsenic trioxide ve radyasyon gibi bir¢ok anti kanser ajanlar otofajiyi indiikleyebilirler.
PTEN, p53 ve pl19ARF gibi bircok tiimor baskilayici gen, otofajiyi aktive ederken AKT, c-Myc, PI3K
ve Ras gibi bir¢ok onkoprotein de otofajiyi baskilamaktadir (Xiao, 2007). Otofaji tiimor baskilama
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mekanizmasi; genotoksik stresin azaltilmasi, hiicre 6liimiiniin baglatilmasi, nekroz ve enflamasyonun
durdurulmasi, degrade ve modiile edici sinyal proteinlerinin diizenlenmesi gibi mekanizmalarda temel
rol alir (Xiao., 2007). Aminoasit ve/veya biiylime faktorii yoklugunda otofajiyi regiile eden p53 ve
mTOR yolag: arasinda ise bir iligki ortaya konmustur. Antiapoptotik bir sinyal yolaginda etkili olan
mTOR aktivitesinin inhibe edilmesiyle, p53 aktivasyonu otofajiyi uyarir (Goziiagik ve Kimchi 2006).

Mayada mitokondri dis membran proteini olan Uthlp mitokondrial otofaji i¢in gereklidir ve bunun
genlerinin inaktivasyonu Bax veya rafamisinle indiiklenen hiicre Oliimiine diren¢ meydana
getirmektedir. Aclik olmayan kosullar altinda mayada mitokondrial bozukluklara neden olan
mutasyonlar, mitokondrial membran potansiyelinin kaybi, mitokondrial biyogenezisteki defektler,
mitokondrial otofajik  hiicre Olimiinii  uyardigi  gosterilmistir.  Otofajide  mitokondrinin
eliminasyonunun artmasiyla hiicre i¢inde ATP konsantrasyonunun da arttig1 gozlenmistir (Goziiagik
ve Kimchi, 2006, Lee et al., 2012). Memeli hiicrelerinde dig mitokondriyal membranda bulunan Bcl-2
ailesi iiyeleri otofajiye etki eder. Bcl-2 downregiilasyonu, insan l6semi hiicrelerinde kaspaz bagimsiz
bir yolda otofajiyi artirir. Bcl-2, belcin-1 gibi anahtar otofajik proteinlerle direk iliskiye girerek
otofajinin regiilesyonunda rol oynar Bcl-2, bir otofaji proteini olan Beclin-1 ile direk bir interaksiyon
yoluyla otofajiyi inhibe eder. Fakat mitokondride Bcl-2 proteinlerinin otofajiyi regiile edici islevleri
heniiz tam olarak agiklanamamigtir. B¢l-2 ve Bel-XL gibi anti-6lim iyelerinin fazla ekspresyonu
otofajik hiicre 6liimiinden hiicreleri korurken, BH3 domaini igeren dliime indiikleyici iiyeleri olan Bax
ve BNIP3 otofajik hiicre 6liimiine neden olmaktadir. Bax, reaktif oksijen tiirlerinin birikmesine, lipit
peroksidasyonuna ve plazma membran degisiklerine neden olarak hiicreyi 6liime gotiirmektedir. Yine
BNIP3 ekspesyonunun artmasiyla, BNIP3 {in dimerizasyonla aktif hale gegcmesi de seramid ve arsenik
trioxidle otofajik hiicre 6liimiinii uyarmaktadir (Goziiagik ve Kimchi, 2006, Mizushima et al., 2008).

Apoptotik ve otofajik hiicre 6liimii arasinda karsilikli iligkiler bulunmaktadir. Ornegin, bazi
proapoptotik sinyaller (Digsal apoptoz yolagi bilesenleri olan TRAIL, TNF ve FADD, seramid,
kalsiyum-kalmodulinle regiile edilen serin-treonin kinazlar olarak bilinen DRP-1 ve DAPK1) otofajiyi
indiikler. Buna karsin, Sinif I PI3K/AKT/TOR sinyalizasyonu gibi antiapoptotik sinyaller otofajiyi
baskilamaktadir. Apoptozun mitokondriyal regiilasyonunu saglayan genler, otofaji yolagiyla birbirini
etkileyebilir. Bu yiizden mitokondrinin, otofaji ve apoptoz yolaklarinin birbirini etkilemesine neden
olan bir baglant1 noktasi 6zelligi gosterdigi diistiniilmektedir (Levine ve Yuan, 2005, Mizushima et al.,
2008). Hiicrelerin enerji {ireten motorlarinda (mitokondriler) yaslanma siirecinde olusan
bozukluklarin, kanserde, beyin, sinir sistemi harabiyeti, kas ve gii¢ kaybinda rol oynadifi
gosterilmektedir. Bozulup hiicreye zarar vermeye basglayan mitokondriler otofaji mekanizmasi
sayesinde yok edilir. Yaslandik¢a bu sistem yavaslamaktadir. Bozuk mitokondri birikimi artmakta,
genetik yapisi zedelenen hiicreler gesitli hastaliklar1 tetikleyebilmektedir. Deneyler, kiigiik yastan
itibaren ¢ok diisiik enerjili besinlerle beslenen fare ve siganlarda dmriin uzadigini1 gostermistir. Bunun
nedenlerinin arasinda bu kosullarda artan otofaji aktivitesi gelmektedir. Gelecekte ilaglarla otofajinin
etkin diizeyde siirdiiriilmesiyle, ileri yaslarda yasam kalitesi artirilabilir, hatta 6mriin uzamasina yol
acilabilir (Lee et al., 2012). Ancak bazi kanserlerde hiicrelerin hayatta kalmak i¢in otofajiyi kullandig:
ve kemoterapatiklerden kagtig1 bilinmektedir bu nedenle hayatta kalim ve 6liim arasindaki hassas
denge cok iyi korunmalidir.

Sonuc¢

Programli hiicre 6liim mekanizmalari1 arasinda son yillarda dikkat ¢ekmeye baslayan otofajik hiicre
6limi, molekiiler diizeyde elde edilen bilgiler ile hiicre 6liimiiniin nasil kontrol edildigi konusunda
yeni bilgiler kazandirmistir. Otofaji hiicrenin strese direncini artirmakta ve hayatta kalmasina yol
a¢gmaktadir. Hiicre i¢i yikim ve geri doniisiim mekanizmasi olan otofaji baz1 kosullarda 6liimle birlikte
seyretmesine ragmen ve otofajinin ilaglar tarafindan ya da genetik olarak bloke edilmesiyle, hiicrenin
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yasama sansi da artmaktadir. Otofaji ve otofajik hiicre 6liimiiniin molekiiler mekanizmalar1 konusunda
daha fazla ve ayrintili bilgi sahibi olunmasi, 6zellikle otofaji regililasyonu ve otofaji tarafindan
hiicrelerin nasil 6ldiiriildiigii konularinin agikliga kavusturulmasi gereklidir.

Otofaji bozukluklarinin kanser, enfeksiyon hastaliklari, norodejeneratif hastaliklar, iskemik hastaliklar
(inme, miyokart enfarktiisii) gibi pek c¢ok hastalikla olan baglantisi otofaji aragtirmalarmnin insan
saglig1 i¢in oneminin altini ¢izmektedir. Bu baglamda insan otofaji mekanizmalarinin nasil ¢alistigi,
nasil regiile oldugu ve hangi sinyal yolaklan tarafindan kontrol edildigi konusunda g¢alismalar hizla
stirmektedir. Otofajinin hem temel bilimde hem de klinik bilimlerde daha iyi anlasilmasi, yeni ilag,
tani, takip ve tedavi araglarmin bulunmasina ve insan sagligini tehdit eden 6nemli hastaliklara yeni,
bilingli ve molekiiler temelli ¢dziimler tiretilmesine yol acacaktir. Otofaji ile apoptoz gibi programli
hiicre oOliimlerinin molekiiler mekanizmalarinin aydinlatilmasi, hastaliklara uygulanacak ilag
tedavilerin Oniinii acacaktir.
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