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Öz 

Programlanmış tip II hücre ölüm tipi olan otofaji hücrenin kendi lizozomu tarafından sindirilmesi işlemidir. Açlık ve 

diğer stres durumlarında biyomoleküllerin yapı taşlarının bazal seviyelerini koruyan hücre içi bir geri dönüşüm 

sürecidir. Lizozom aracılı katabolik bir süreç olan otofaji hücresel homeostazın sürdürülmesinde önemli bir role 

sahiptir. Otofaji tiplerinden biri olan makrootofaji yolağı, iç ve dış sinyallerin uyarımı sonucunda hücre içi sindirilecek 

materyal (yanlış katlanmış ya da bozulmuş proteinler, hasarlı organeller, vb.) otofagozom içine alınarak, 

otofagozomun lizozomla birleşmesi sonucu lizozomal aktivite ile sindirilmesi sürecini içerir. Otofaji sinyal yolağı 

otofaji ile ilişkili genlerin ürünleri ile ilave proteinler ve otofaji ile ilişkili kinazlar tarafından düzenlenmektedir. 

Otofaji mekanizmasındaki bozukluklar kanserin de dahil olduğu çeşitli hastalıklarla ilişkilendirilmektedir. Tümör 

oluşumu sırasında otofajinin kanserin erken evresinde tümör baskılayıcı, ileri evrede ise tümörü teşvik edici ikili bir 

role sahip olduğu çeşitli çalışmalarla ortaya konmuştur. Otofajinin karmaşık yapısı ve farklı kanserlerde hangi 

aşamada nasıl bir role sahip olduğunun belirlenmesi ile otofaji baskılayıcı ve otofajiyi teşvik edici etkin tedavilerin 

geliştirilmesine olanak tanıyacaktır. Bu derlemede, makrootofaji sinyal yolağının moleküler mekanizması, otofajinin 

kanserdeki ikili rolü ve otofaji ile çeşitli kanserlerdeki ilişki hakkında bilgiler verilmesi amaçlanmıştır.  

 

Anahtar Kelimeler: Makrootofaji, Kanser, Otofaji.  

Abstract 

Autophagy, type II programmed cell death, is a self-eating process. It is an intracellular recycling process that 

maintains basal levels of the building blocks of biomolecules during starvation and other stress situations. Autophagy, 

a lysosome-mediated catabolic process, has an important role in maintaining cellular homeostasis. The 

macroautophagy pathway, which is one of the autophagy types, includes the process of ingestion of the intracellular 

digestible material (misfolded or disrupted proteins, damaged organelles, etc.) into the autophagosome, followed by 

the fusion of the autophagosome with the lysosome, and the process of digestion with lysosomal activity by the 

stimulation of internal and external signals. The autophagy signaling pathway is regulated by products of autophagy-

related genes, additional proteins, and autophagy-related kinases. Disturbances in the autophagy mechanism are 

associated with various diseases, including cancer. Various studies have demonstrated that autophagy has a dual role 

as tumor suppressor in the early stage of cancer and tumor promoting in the advanced stage during tumor formation. 

Due to the complex structure of autophagy and its dual role in cancer, the full elucidation of the mechanism and the 

determination of what role it plays in different cancers will allow the development of effective treatments that either 

suppress autophagy or promote autophagy. In this review, it is aimed to give information about the molecular 

mechanism of the macroautophagy signaling pathway, the dual role of autophagy in cancer and the relationship 

between autophagy and various cancers 
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1. Giriş 

İç (hormonal, biyokimyasal değişiklikler vb.) ve dış 

faktörlerin (besin yetersizliği, kimyasal maruziyet, 

ultraviyole ışığı, enfeksiyon vb.) sebep olduğu 

hücresel stres durumlarına karşı hücrede bir yanıt 

oluşmaktadır. Bu yanıt farklı hücre sinyal 

yolaklarının uyarılması aracılığıyla düzenlenen 

apoptotik olmayan ya da apoptotik olarak 

düzenlenmiş hücre ölümüdür. Apoptotik olmayan 

programlanmış hücre ölüm tiplerinden biri otofajidir 

[1]. Lizozom aracılı katabolik bir süreç olan otofaji 

hücresel homeostazın sürdürülmesinde, açlık gibi 

stres koşullarında hücrenin yaşamını devam 

ettirmesinde de rol oynayan bir mekanizmadır [2].  

Model organizma olarak mayalarda otofaji ile ilişkili 

genlerin ve bu genlerin ürünlerinin otofaji sinyal 

yolağındaki fonksiyonlarının ortaya konmasının 

keşfi, Yoshinori Ohsumi’ye 2016 Nobel Tıp 

Ödülü’nü getirmiştir. Mayalardaki otofaji 

mekanizmasının gelişmiş halinin insan hücrelerinde 

de olduğunun kanıtlanması, düzenlenmiş bu hücre 

ölüm tipinin insan fizyolojisindeki rolü ile ilgili 

çalışmaların önünü açmıştır [3].  

Otofajinin üç farklı temel tipi olduğu ortaya 

konmuştur. Birincisi hücrede yanlış katlanmış, 

işlevini tamamlamış proteinlerin ve hasarlı 

organellerin parçalandığı makrootofajidir. 

Mikrootofaji adı verilen ikinci tipte, uzun süredir 

hücrede var olan proteinlerin doğrudan fagositer 

aktivite ile lizozomlar içine alınıp sindirilmesidir. Bir 

diğeri şaperon aracılı otofajidir ve hücre içi çözünür 

proteinlerin şaperonlara bağlanıp lizozomlara 

taşındığı ve lizozomal aktivite ile sindirildiği tiptir 

[4]. Bu alt tiplere ek olarak otofaji mekanizması ile 

mitokondrial yıkıma mitofaji [5] ve peroksizom 

yıkımına peksofaji [6] adı verilmektedir. Selektif 

otofajide otofagozom içine alınan diğer hedefler 

arasında hasarlanmış lizozomlar [7], endoplazmik 

retikulum (ER) [8], ribozomlar [9] ile lipid 

damlacıkları [10], patojenik hücre içi istilacılar [11] 

yanısıra bazı serbest proteinler ve RNA'lar [12] da 

bulunmaktadır. 

Yapılan çalışmalar otofaji mekanizmasındaki 

bozuklukların yaşlanma, diyabet, obezite, 

inflamasyon, lizozomal depo hastalıkları, 

kardiyovasküler, nörodejeneratif hastalıklar ve 

kanserle ilişkili olduğunu göstermektedir [13].  

Bu derlemede, literatür araştırmaları ışığında 

makrootofaji ile ilişkili sinyal yolağının mekanizması 

ve kanserin evresine göre tümör hücre hayatta kalımı, 

gelişimi ya da tümör oluşumunun önlenmesinde 

otofajinin rolü hakkında bilgiler verilmesi 

amaçlanmıştır. 

Makrootofajinin Moleküler Mekanizması  

Makrootofaji sitoplazmik hücre bileşenlerinin (yanlış 

katlanmış ya da işlevini tamamlamış proteinler ve 

hasarlı organeller) ER’dan köken alan çift zarlı 

membranla sarılıp otofagozomun oluşması, ardından 

lizozomla birleşme (otolizozom) ve içeriğin 

lizozomal aktivite ile yıkımı işlemidir. İç ve dış 

faktörler etkisi ile uyarılan mekanizma başlama, 

çekirdeklenme, olgunlaşma, birleşme ve yıkım 

aşamalarından oluşur [14]. Bu aşamalarda otofaji ile 

ilişkili genlerin (ATGs: Autophagy-related genes) 

protein ürünleri ile ilave proteinler otofajik sinyal 

yolağında rol oynar [15] (Şekil 1). 

 

 

 

 

Şekil 1. Makrootofajinin moleküler mekanizması. 
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ATG genlerinin ürünleri, besin, enerji ve stres 

seviyelerine göre düzenlenir. Besin varlığına duyarlı 

olan rapamisinin memeli hedefi (mTOR), enerji 

ihtiyacında 5′-adenozin monofosfat ile aktive olan 

protein kinaz (AMPK) ve oksijen yetersizliğinde 

hipoksi ile indüklenebilir faktörler (HIF'ler) ile ilgili 

yolaklar otofajinin düzenlenmesinde rol oynar. Besin 

yeterliyse bazal otofaji düşük seviyededir. Açlık ve 

çeşitli stres faktörleri etkisi ile otofaji indüklenir. Besin 

yeterli ise mTOR otofajiyi baskılar. Besin yetersizliği 

ve açlık durumunda mTOR sinyali baskılanır otofaji 

başlatılarak, hücrenin hayatta kalmasına destek sağlanır 

[16, 17]. 

Başlama: Bu aşamada anahtar rol oynayan düzenleyici 

moleküller AMPK ve Rapamisinin mekanistik hedefi 1 

(mTORC1)’dir. Makrootofaji Unc-51-benzeri kinaz 1 

(ULK1) kompleksinin oluşumunu uyaran AMPK ile 

başlatılır. Bu kompleksin oluşumunun 

düzenlenmesinde mTORC1 negatif düzenleyici, 

AMPK ise pozitif, aktive edici etkiye sahiptir [18]. 

Normalde ULK1 kompleksi inaktiftir. AMPK 

mTORC1’i inhibe eder ya da doğrudan ULK1 

kompleksinin oluşumunu uyarır [19]. Yeterli ve bol 

besin varlığında mTORC1’in ULK1’e bağlanarak 

757inci serin’den fosforillemesi ile otofajinin 

başlaması engellenir. Besin kıtlığında ise mTORC1’in 

ULK1’den ayrılması defosforilasyona ve AMPK’nın 

ULK1’i özellikle 555. serin’den fosforillemesi ile 

otofaji indüklenir [18]. Böylece ULK1 kompleksini 

oluşturan ULK1, ATG13, fokal adezyon kinaza 

bağlanan protein 200 (FIP200) ve ATG101 bir araya 

gelir [20]. Sınıf III fosfotidil 3-kinaz (PI3K) kompleksi 

aracılığıyla otofaji başlatılmış olur [21].  

Çekirdeklenme ve fagofor oluşumu: ULK1 

kompleksinin oluşumuyla otofajik membranların 

çekirdeklenme aşamasına girilir. Çekirdeklenme 

aşamasında anahtar rol oynayan moleküller Beclin 1 

(BECN-1) ve Bcl-2’dir. Bcl-2’nin BECN-1’e 

bağlanması ile otofaji baskılanır. Buna karşın BECN-

1’in lipid kinaz olan vakuolar sorting 34 protein 

(VPS34) ile etkileşmesi membran çekirdeklenmesini 

teşvik eder [22]. ULK1 kompleksi sınıf III 

fosfatidilinositol-3-kinaz (PtdIns3K) kompleksini 

fosforile ederek aktive olmasını sağlar. PtdIns3K 

kompleksinde BECN1, NRBF2, ATG14, PIK3C3, 

PIK3R4 ve Beclin1’le düzenlenmiş otofajide aktifleşen 

molekül 1 (AMBRA1) yer alır. ER zarlarından 

çekirdeklenme ile oluşan zarların birleşmesi ile 

fagoforlar oluşur. Fagofor oluşumunda ATG9, 

ATG2A/B ve WDR45’in dahil olduğu ATG9 sistemi 

de önemli role sahiptir [23, 24]. 

Olgunlaşma: Fagoforun sindirilecek sitoplazmik 

organel ya da proteinleri içine alarak tamamen 

kapanması ile otofagozom oluşur, bunun için ATG12, 

ATG5, ATG7, ATG10 ve ATG16L1’in biraraya 

gelmesi ile oluşan ATG12-ATG5 konjugasyon sitemi 

ile hafif zincir 3 (LC3: Light Chain 3) konjugasyon 

sistemine ihtiyaç vardır. LC3 konjugasyon sistemi, 

proLC3’den ATG4, ATG7 ve ATG3 etkisi ile LC3’ün 

membrandaki fosphatidilethanolamine (PE) 

bağlanamasıyla LC3-II oluşumunu aktive eder. Bu iki 

konjugasyon sistemi etkisi sonucu otofagozom oluşur 

[25].  

Birleşme ve yıkım: Otofagozom ile lizozomun 

birleşmesi sonucu otolizozom oluşumu ve sitoplazmik 

içeriğin lizozomal enzimlerin (hidrolazlar) aktivitesiyle 

parçalanmasının ardından otolizozom zarının 

parçalanıp (permeaz aktivitesi ile) sindirilmiş içeriğin 

yeniden sitoplazmaya geri döndürülmesi ile otofaji 

tamamlanır [15].  

Otofaji ve Kanser 

Yapılan son çalışmalar otofajinin tümör gelişimi ile 

yakından ilgili olduğunu, ancak kanserin erken 

evresinde baskılayıcı, ileri evresinde ise tümör 

hücrelerinin hayatta kalmasını teşvik edici rolü 

olduğunu ortaya koymuştur. Kanserdeki bu zıt etkisi ve 

karmaşık mekanizması nedeniyle otofaji ile ilişkili 

etkin tedavi stratejilerinin geliştirilmesinde zorluklarla 

karşılaşılmaktadır [15]. 

Daha önce yapılmış çalışmalarda otofajinin tümör 

baskılayıcı ya da aktive edici rolü net olarak 

aydınlatılamamıştır. Elde edilen bulgular otofajinin 

kanseri desteklediği mekanizmaların ATG’ler, 

BECN1, mTOR, p53, KRAS gibi otofaji ile bağlantılı 

proteinlerin ve mTOR, PI3K, MAPK, EGFR, HIF ve 

NFĸB gibi otofaji ile ilgili yolaklar ile ilişkili olduğunu 

göstermektedir. Hücre tipi ve kanserin evresine bağlı 

olarak otofaji kanser oluşumunda  farklı etkiye sahiptir.  

Yanısıra tümör hücreleri ve mikroçevresel etkileşimin, 

kanser hücrelerinin çoğalma, gelişme ve metastaz 

yapma özelliklerine destek veren otofajik 

değişikliklerin önemi de vurgu yapılmaktadır [26].  

Tümör Oluşumunun Engellenmesi ve Otofaji 

Otofajinin hasarlanmış hücre ve organelleri 

uzaklaştırarak hücre çoğalmasının kontrolü ve genetik 

kararsızlığı önlemesi tümör baskılayıcı rolüne dikkat 

çekmektedir. Bu rolü kanserin tipine ve evresine göre 

görülmektedir. Erken evrede tümörü baskıladığı 

bildirilmektedir.  

Tümör oluşumu ile ilişkili süreçte otofajinin tümör 

baskılayıcı rolü genel hatları ile aşağıdaki gibi 

değerlendirilebilir.  

• Onkojenik proteinlerin uzaklaştırılması ve 

genomik stabilitenin korunmasına yardımcı 

olması. 

• Tümörijenik hücrelerde; hücre siklusunu 

kontrol ederek hücre çoğalmasını önlemesi ve 

diğer hücre ölüm mekanizmalarıyla etkileşimi 

sonucu hücrelerin yok edilmesi. 

• Çoklu fonksiyona sahip olan ve otofajik yıkım 

sırasında bir substrat olarak iş gören p62 

proteininin birikimini önlemesi. 

• Antijen sunma potansiyelinden dolayı tümör 

gelişimi sırasında adaptif immün cevap 

oluşturulmasının düzenlenmesine katılması. 

• Gelişme, doku yenilenmesi ve çeşitli hastalık 

süreçlerine katılan kök hücrelerinin 

korunması ve sürdürülebilirliğine katkısıyla, 

böylece hücre ve doku homeostazının 

sağlanması [15, 27]. 
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Otofaji mekanizmasının düzenlenmesinde anahtar 

moleküllerden biri BECN1 geni ürünüdür. BECN1 

geninin prostat, meme ve over kanseri gibi farklı kanser 

tiplerinde tek bir allelinde %40-%75 oranında 

delesyonların bulunduğu belirlenmiştir [28]. Genin tek 

bir allelinin eksik olduğu fare deneylerinde spontan 

lenfoma, hepatoselüler karsinom ve akciğer 

adenokarsinomların geliştiği gösterilmiştir [29, 30]. Bu 

çalışmalardan elde edilen sonuçlar BECN1 geninin, tek 

bir allelin inaktivasyonu sonucu anormal fenotip 

oluşması durumu olan haploinsuffiency bir tümör 

baskılayıcı gen olduğunu göstermektedir [30]. 

Meme kanser hücre hattı ile ilgili yapılan son bir 

çalışmada genin alternatif splicing varyantlarının 

(BECN1-α, -β ve -γ) kanser hücrelerinin, çevresel 

streslere yanıt olarak otofaji ve mitofajiyi modüle 

etmede kullanılmasının olası olduğu raporlanmıştır 

Farklı kanser tiplerinde bu gen varyantlarının etkisi ya 

otofajiyi baskılayıcı ya da uyarıcı olabilir [31].  

BECN1’in etkileştiği proteinlerden anti-apoptotik Bcl-

2 proteini BECN1’i baskılayarak otofajiyi 

engellemekte, PI3KC3/VPS34, AMBRA1, UV 

radyasyona dirençle ilişkilendirilen gen (UVRAG) ise 

uyarıcı etkiye sahiptir [32].  

Bcl-2 proteinlerinin, Beclin1'e bağlanarak otofaji 

fonksiyonunu engelleme fonksiyonu [22] metabolik 

stres koşullarında Bcl-2’nin aşırı ekspresyonu ile 

BECN-1’in fonksiyonunu yerine getirememesine yol 

açmaktadır. 

Beclin-1'in VPS34'e bağlanmasını artıran UVRAG ve 

Bax etkileşimli faktör-1 (Bif1)’dir [33] BECN-1’in 

tümör baskılayıcı rolünü etkileyen faktörlerden biri 

UVRAG genindeki mutasyonlar ve BIF-1’in 

downregülasyonu olduğu farklı tipte kanserlerde 

gösterilmiştir [34].  

Makrootofaji yolağında farklı aşamalara katılan ATG 

proteinlerinden ATG2B, ATG5, ATG9B, ATG12 ve 

ATG16L genleriyle ilişkili mutasyonlar mide ve 

kolorektal kanserlerde saptanmıştır [35]. Örneğin 

epitelial kanser hücrelerinde ATG16L’nin tümör 

gelişmesini baskıladığı ve bir tümör inhibe edici olarak 

rol oynadığı bildirilmektedir [36]. 

İnsan akut miyeloid lösemi (AML) hücreleriyle yapılan 

bir çalışmada, ATG5 veya ATG7'nin kaybının, sağlıklı 

homeopatik kök hücrelere göre otofaji yolağının 

bozulmasına sebep olduğu bildirilmiştir. Otofaji 

mekanizmasının bozulmasıyla hasarlı mitokondri 

birikimi ve ROS artışı, otofajinin lösemiye karşı 

koruyucu rolü olduğunu göstermektedir [37]. 

Çoklu domain yapısına sahip olan p62/ sequestosome 1 

(SQSTM1), otofajik hedef kargo için bir adaptör olarak 

iş görür. LC3’e bağlanarak otofagozom oluşumuna ve 

ubikutinlenmiş proteinlere bağlanarak onların 

inklüzyon cisimcikleri içine alınmasına aracılık eder 

[38]. p62’nin hücre içi birikimi tümör oluşumu ile 

ilişkilendirilmektedir. Otofaji hücre içi p62 seviyesini 

düzenleyerek tümör oluşumunu engellemektedir [39]. 

Tümör Hayatta Kalımı ve Gelişmesinde Otofajinin 

Rolü  

Tümör hücreleri mikroçevrelerinden kaynaklanan 

besin yokluğu ve oksijen yetersizliği gibi stres 

koşullarının üstesinden gelmek durumundadırlar. 

Otofaji ilerlemiş kanserlerde tümör hücrelerine gereken 

besin ile enerji ihtiyaçlarını sağlayan hücresel 

metabolizmayı destekleyerek hayatta kalmalarını ve 

gelişmelerini teşvik eder. Tümör oluşum sürecindeki 

bu etkisini, p53 tümör baskılayıcı proteinin 

baskılanması ve mitokondrial fonksiyonun 

sürdürülmesi ile gerçekleştirmektedir [40]. Otofaji aynı 

zamanda oksidatif ve genotoksik strese karşı kanser 

hücrelerinin hayatta kalmalarını sağlamaya yardımcı 

olan fonksiyon da göstermektedir [41]. Kanserin ileri 

evresinde otofaji tümör hücrelerinin hayatta kalması ve 

gelişmesinde teşvik edici role sahiptir [42]. 

Otofaji ile p53 proteini arasında otofajinin p53’ü 

baskılaması, p53’ün ise otofajiyi teşvik etmesi şeklinde 

bir ilişki söz konusudur. P53’ün hücre içi lokalizasyonu 

otofaji üzerinde çift yönlü bir etkiye sahiptir. Nükleer 

p53 otofajiyi teşvik ederken, sitoplazmik p53 ise 

baskılamaktadır [43]. Bu da otofaji yolakları ile p53 

ilişkisinin stres faktörlerine yanıtta, metabolizmada ve 

kanserde önemli bir role sahip olduğunu gösterir. 

Otofaji kusurlu hücrelerde mutant TP53’ün küçük 

hücreli olmayan akciğer kanserine yol açtığı 

bildirilmiştir [44]. p53 proteini otofaji eksikliği olan 

hücrelerde kanserin ilerlemesini baskılayabilmektedir. 

mTOR otofajinin majör modülatörlerinden birisidir. 

mTOR da farklı upstream sinyal yolakları ile 

düzenlenmektedir [45].  

LC3 otofagozom oluşumunda anahtar rol 

oynamaktadır. Pankreas kanseri hücrelerinde yapılan 

çalışmada LC3 seviyelerinin oldukça yüksek 

olduğunun bulunması, kanserde otofajinin tümör 

oluşumuna katkısını desteklemektedir [46]. 

Protoonkogen olan RAS genindeki mutasyonlar çeşitli 

kanserlerde onkojenik aktiviteye yol açmaktadır. RAS 

kaynaklı akciğer, kolorektal, prostat gibi kanserlerde 

otofaji tümör hayatta kalımı ve gelişiminde rol 

oynamaktadır. KRAS genindeki G12D mutasyonu ile 

oluşan akciğer tümöründe LC3 konjugasyon 

sisteminde yer alan ATG7 genindeki mutasyon 

sonucunda [47] ve BRAF geninde V600E değişiminin 

sebep olduğu akciğer kanserinde [48] otofaji, tümör 

hücre büyüme ve gelişmesine yol açar. BRAF kaynaklı 

kanserlerde klinik olarak hem otofajinin hem de BRAF 

sinyallemenin baskılanması yeni bir tedavi stratejisi 

olarak umut vadetmektedir [49]. 

FIP200 proteini ULK1 kompleksinin yapısına katılır ve 

otofajinin başlatılmasında etkilidir. Yapılan bir 

çalışmada FIP200 genindeki delesyon ile otofajinin 

baskılanmasının meme kanseri gelişimini engellediği 

bulunmuştur [50], bu da FIP200’ün dolayısıyla 

otofajinin meme kanserinde tümör oluşumunu 

desteklediğini gösterir. 

 

1. Sonuç 

Otofaji çeşitli hücresel yolaklarla ilişkisi olan, ATG 

gen ürünleri ve ilave proteinlerle yönetilen karmaşık bir 

hücresel işlemdir. Makrootofaji hücresel streslere karşı 
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hücre hayatta kalımını sağlayan, fonksiyonu bozulmuş 

organel ve proteinlerin uzaklaştırılmasında hayati role 

sahip lizozomal katabolik bir süreçtir. Bu karmaşık 

mekanizmanın aydınlatılması otofajinin dahil olduğu 

hastalıklara karşı tedavi stratejilerinin geliştirilmesini 

sağlayacaktır. Otofaji ve kanser oluşumu ilişkisinde 

onun çift yönlü rolü hastalığın safhasına, tipine, erken 

ya da geç evre olmasına göre belirlenmektedir. ATG 

gen ürünlerinden ATG2B, ATG5, ATG9B, ATG12, 

ATG16L, BECN1’in kanserin erken evresinde 

otofajinin antitümör etki göstermesinde işlev 

görmektedirler. Ayrıca otofaji p62 birikimini 

engelleyerek kansere karşı koruyucu etkiye sahiptir. 

Otofajinin kanseri teşvik edici rolü RAS, BRAF ve p53 

mutasyonları bulunan farklı kanserlerle ilişkili 

bulunmuştur. Yanısıra LC3’ün aşırı ekspresyonu da 

bazı kanserlerde etkilidir. Görüldüğü gibi farklı 

kanserlerde otofajinin hangi etkiyi gösterdiğine göre 

tedavide ya otofajiyi baskılamak ya da otofajiyi 

uyarmak üzerine tedavi protokollerine ihtiyaç vardır. 

Otofajinin karmaşık mekanizmasına yönelik bilimsel 

veriler arttıkça, kanserdeki rolü üzerine daha ileri 

çalışmalar yapılması ile farklı kanserler için potansiyel 

otofaji inhibitörleri ya da teşvik edicileri geliştirmeyi 

mümkün kılacaktır.  
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