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EGZERSİZ GENETİĞİ: PERFORMANS VE 
SAĞLIKTA MOLEKÜLER KODLAR  

EMEL KABARTAN ÇÖKELİ1 

G"r"ş 

Egzers'z, 'nsan f'zyoloj's'n'n en güçlü düzenley'c'ler'nden 
b'r'd'r. Düzenl' f'z'ksel akt'v'te yalnızca kas gücü ve dayanıklılığı 
artırmakla kalmaz; kard'yovasküler s'stem, endokr'n yapı, s'n'rsel 
ağlar ve gen 'fades' üzer'nde de kalıcı değ'ş'kl'kler yaratır.  

Günümüzde egzers'z, genet'k ve ep'genet'k faktörler'n 
b'rl'kte çalıştığı d'nam'k b'r b'yoloj'k süreç olarak 
tanımlanmaktadır. B'rey'n egzers'ze vereceğ' yanıtın, büyük 
kısmından genet'k yapı sorumludur. Ancak gen d'z'l'm' sab't olsa da 
gen 'fades' çevresel faktörlere duyarlıdır.  

Egzers'z, ep'genet'k düzenlemeler yoluyla bu 'fadey' 
değ'şt'reb'l'r. Böylece hücre enerj' üret'm'n', kas yen'lenmes'n' ve 
stres yanıtını yen'den düzenler. 

Bu bölüm, egzers'z f'zyoloj's' ve genet'k arasındak' 'l'şk'y' 
temel prens'plerden kl'n'k uygulamalara uzanan b'r çerçevede ele 

 
1 Dr. Öğret)m Üyes), Ordu Ün)vers)tes),Ulubey MYO, Orc)d: 0000-0002-6289-
2310 

BÖLÜM 1

--1--



almakta; yen' genet'k bel'rley'c'ler, ep'genet'k mekan'zmalar ve 
gelecekte yen' teknoloj'lerden yararlanılarak uyarlanab'lecek 
k'ş'selleşt'r'lm'ş egzers'z stratej'ler'n' l'teratürle destekleyerek 
tartışmaktadır. 

Egzers"z F"zyoloj"s" ve Kalıtım 

Egzers'z f'zyoloj's', 'nsan vücudunun f'z'ksel akt'v'teye 
karşı verd'ğ' kısa ve uzun vadel' tepk'ler' 'nceleyen mult'd's'pl'ner 
b'r b'l'm dalıdır. Bu mult'd's'pl'ner alanın temel amacı, egzers'z 
sırasında meydana gelen f'zyoloj'k, b'yok'myasal ve moleküler 
süreçler' anlamak ve bu b'lg'y' performansın artırılması, sağlık 
durumunun 'y'leşt'r'lmes' ve hastalık r'sk'n'n azaltılması 'ç'n 
kullanmaktır.  

Kas hücreler'nde meydana gelen mekan'k ger'l'm, oks'jen 
tüket'm'ndek' artış, enerj' metabol'zmasındak' yen'den düzenlenme 
ve endokr'n ger' b'ld'r'mler; gen ekspresyonu ve prote'n sentez' 
üzer'nde doğrudan etk'ler oluşturur (Soc' vd., 2017:281). 
Günümüzde egzers'z'n sadece mekan'k b'r stres değ'l, aynı zamanda 
hücresel düzeyde s'nyal yollarını akt've eden güçlü b'r b'yoloj'k 
uyarıcı olduğu kabul ed'lmekted'r (Sel'n YILDIRIM vd., 2022:357).  

Egzers'z f'zyoloj's', genet'k altyapı ve çevresel faktörler'n 
karşılıklı etk'leş'm'ne dayalı karmaşık b'r b'yoloj'k s'stemd'r. 
Maks'mal oks'jen tüket'm' (VO₂max), kas l'f' t'p', enerj' 
metabol'zması ve ep'genet'k düzenleme g'b' kavramlar, b'reysel 
performans farklılıklarının anlaşılmasında temel anahtarları 
oluşturur. Bu b'lg'ler ışığında, egzers'z b'l'm' artık yalnızca “kas ve 
kalp” düzey'nde değ'l, aynı zamanda genet'k ve ep'genet'k ağların 
bütünlüğü 'ç'nde değerlend'r'lmekted'r. 

Egzers"zde B"reysel Performans 

Egzers'z sırasında kard'yak deb', solunum frekansı ve kan 
akımı artar; bu da oks'jen'n dokulara taşınmasını kolaylaştırır. 
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Oks'jen taşıma kapas'tes', egzers'z performansının en güçlü 
göstergeler'nden b'r' olan VO₂ max 'le tems'l ed'l'r. VO₂max, hem 
kard'yoresp'ratuvar hem de hücresel düzeyde oks'dat'f kapas'ten'n 
b'r ölçüsüdür (Hall vd., 2021:1858). VO₂max değer'n'n 
bel'rlenmes'nde hem çevresel (antrenman, yaş, beslenme) hem de 
genet'k faktörler etk'l'd'r. “HERITAGE Fam'ly Study”de 500’den 
fazla b'reyde 20 haftalık standart aerob'k antrenman sonrası VO₂max 
artışının b'reyler arasında %0 'le %50 arasında değ'şt'ğ' göster'lm'ş 
ve bu varyansın %50–60’ının genet'k faktörlere bağlı olduğu rapor 
ed'lm'şt'r (Bouchard vd., 1999:1003). Bu bulgu, egzers'ze yanıtın 
yüksek oranda kalıtsal olduğunu ve bel'rl' genet'k prof'ller'n aerob'k 
performansta avantaj sağladığını gösterm'şt'r. 

Kas dokusu, T'p I (yavaş kasılan, oks'dat'f) ve T'p II (hızlı 
kasılan, gl'kol't'k) l'fler olmak üzere enerj' üret'm stratej's'ne göre 
'k' temel l'f' 'çer'r. T'p I l'fler uzun sürel' düşük yoğunluklu 
akt'v'telerde (ör. maraton koşusu) görev alırken, T'p II l'fler kısa 
sürel' yüksek yoğunluklu akt'v'telerde (ör. spr'nt) etk'nd'r (Kar'p & 
Balc'oğlu, 2021:266). Bu farklılık hem nöromüsküler kontrol hem 
de m'tokondr'yal yoğunluk, kap'ller yoğunluk ve enerj' substrat 
kullanımıyla 'l'şk'l'd'r. 

Enerj' metabol'zması fosfajen s'stem' (ATP–PCr), gl'kol't'k 
ve aerob'k oks'dat'f s'stem olarak üç ana s'stem üzer'nden yürütülür. 
Kısa sürel' egzers'zlerde enerj' gereks'n'm' ATP ve kreat'n fosfat 
depolarından karşılanırken, uzun sürel' egzers'zlerde aerob'k 
metabol'zma baskın hale gel'r. Bu enerj' s'stemler'n'n kullanım 
oranı hem antrenman düzey'ne hem de genet'k bel'rley'c'lere 
bağlıdır (Huang vd., 2024:159).  

Egzers"z Performansında Genet"k Varyasyonların Rolü 

Egzers'z performansı, organ'zmanın kard'yovasküler, 
solunumsal, kas-'skelet ve nöroendokr'n s'stemler'n'n koord'nel' 
çalışmasının b'r sonucudur. Ancak bu s'stemler'n 'şley'ş düzey' 
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b'reyden b'reye farklılık göster'r. Bu farklılığın öneml' b'r 
bölümü, genet'k varyasyonlar olarak tanımlanan DNA d'z's' 
farklılıklarından kaynaklanır. Genet'k varyasyonlar, kas gel'ş'm', 
enerj' üret'm', oks'jen taşınması, nöromüsküler 'let'm ve metabol'k 
yanıt g'b' süreçler'n b'reysel farklılıklarını bel'rler. 

Ş'md'ye kadar yüzlerce gen f'z'ksel performansla 
'l'şk'lend'r'lm'şt'r (Ahmetov & Rogozk'n, 2009:43; Bıçakçı vd., 
2024:13041; Eynon vd., 2013:803; K'm vd., 2021:40). Ancak genel 
kabul tek b'r gen'n performansı bel'rlemed'ğ'; çoklu genler'n ve 
bunların çevresel faktörlerle etk'leş'm'n'n performans fenot'p'n' 
oluşturduğu yönünded'r. Bu bağlamda pol'gen'k model'n 
(Tynkkynen vd., 2023:995), egzers'z genet'ğ'n'n temel'n' oluştuğu 
söyleneb'l'r.  

Aynı programı uygulayan 'k' b'rey'n kard'yovasküler veya 
kas adaptasyonu, genet'k altyapılarına bağlı olarak tamamen farklı 
düzeyde olab'l'r (Leońska-Dun'ec vd., 2018:134; Rank'nen vd., 
2010:835). Ahmetov ve arkadaşları (2009), 9 veya daha fazla 
“dayanıklılık alel'” taşıyan b'reyler'n el't sporcular arasında %85,7 
oranında görüldüğünü; kontrol grubunda 'se bu oranın yalnızca 
%37,8 olduğunu b'ld'rm'şt'r. Bu, pol'gen'k m'rasın dayanıklılık 
performansında bel'rley'c' olduğunu gösteren öncü b'r çalışmadır.  

Egzers'z sırasında akt've olan AMP-Act'vated Prote'n 
K'nase (AMPK), Peroks'som prol'feratör-akt'fleşt'r'lm'ş reseptör 
gama koakt'vatörü 1-alfa (PPARGC1A/ PGC-1α), S'rtu'n 1 (SIRT1), 
Mammal'an target of rapamyc'n (mTOR) ve Nuclear factor 
erythro'd 2-related factor 2 (NRF2) g'b' hücresel s'nyal yolları hem 
enerj' metabol'zmasını hem de ant'oks'dan savunmayı düzenler 
(Barrès vd., 2012:405; Cantó vd., 2010:213; G'acomello vd., 
2025:969). Bu yolların genet'k varyasyonları, egzers'z 
performansındak' b'reysel farklılıkları açıklamada öneml' rol oynar. 
Örneğ'n, Enerj' metabol'zmasının düzenlenmes'nde Peroks'zom 
prol'feratör akt've reseptörler' (PPAR) a'les' k'l't rol oynar. 
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M'tokondr'yal b'yogenezde görevl' PGC-1α, dayanıklılık 
antrenmanına yanıt olarak akt'fleş'r ve oks'dat'f kapas'ten'n artışını 
sağlar (Barrès vd., 2012:405; Dong vd., 2024:105260). PPARGC1A 
varyantlarının m'tokondr'yal b'yogenez ve enerj' denges' (Luc'a vd., 
2005:344; Var'llas-Delgado, 2024) üzer'ndek' farklı etk'ler' b'r 
başka öneml' örnekt'r.  

Ang'otens'n-convert'ng enzyme (ACE), Alpha-act'n'n-3 
(ACTN3), PPARGC1A, Perox'some prol'ferator-act'vated receptor 
delta (PPARD), Myostat'n (MSTN), Vascular endothel'al growth 
factor A (VEGFA) ve Fat mass and obes'ty-assoc'ated prote'n (FTO), 
Monocarboxylate transporter 1 (MCT1) g'b' genler; dolaşım, kas 
gücü, enerj' metabol'zması ve vücut kompoz'syonu üzer'nde 
bel'rley'c' etk'lere sah'pt'r. Ancak bu genler'n etk's', çevresel 
faktörler, antrenman yoğunluğu ve ep'genet'k düzenlemelerle 
b'rl'kte anlam kazanır. Bu nedenle, “genet'k potans'yel” sab't b'r 
kader değ'l; doğru antrenman ve yaşam tarzı seç'mler'yle opt'm'ze 
ed'leb'len d'nam'k b'r b'yoloj'k kapas'ted'r. 

ACE: Dolaşım ve Kas Oks"jenasyonu 

Egzers'z genet'ğ'nde sık 'ncelenen genlerden b'r' ACE 
gen'd'r. ACE, ren'n-anj'yotens'n s'stem'n'n temel b'leşen'd'r ve kan 
basıncı, damar tonusu, kas kan akımı ve sıvı denges' üzer'nde öneml' 
rol oynar. ACE gen'ndek' 'nsers'yon/delesyon (I/D) pol'morf'zm', 
özell'kle dayanıklılık ve güç performansını ayırt etmede en çok 
'ncelenen genet'k bel'rteçt'r (Sommers vd., 2024:1439). 

I/D ('nsers'yon/delesyon) pol'morf'zm', kard'yovasküler 
fonks'yonları ve kan basıncını etk'ler. I alel', düşük ACE 
akt'v'tes'yle 'l'şk'lend'r'lm'ş ve dayanıklılık sporcularında daha sık 
saptanmıştır. Buna karşılık D alel', yüksek ACE akt'v'tes'yle 
'l'şk'lend'r'lm'ş ve güç gerekt'ren spor dallarında avantaj sağlamıştır 
(Erkan vd., 2022:1). Hatta yüksek 'rt'fa koşullarında I/I genot'p'ne 
sah'p b'reyler oks'jen satürasyonunu daha 'y' korurlarken (Henn's 
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vd., 2015:745) D/D genot'p' kan basıncı artışı ve anaerob'k 
kapas'teyle 'l'şk'l'd'r (More'ra vd., 2018:57). Bu nedenle ACE 
pol'morf'zm' hem kard'yovasküler adaptasyonu hem de kas 
dokusunun oks'jen kullanım ver'ml'l'ğ'n' etk'ler (Ahmad Yusof & 
Che Muhamed, 2021:57). 

ACTN3: Kas L"f" T"p" ve Güç Üret"m" 

B'r d'ğer öneml' gen ACTN3 gen'd'r. Bu gen, hızlı kasılan 
T'p II kas l'fler'nde bulunan yapısal b'r prote'n olan α-akt'n'n-3’ü 
kodlar. R577X pol'morf'zm', b'rey'n kas fonks'yonunda ve özell'kle 
patlayıcı güç performansında bel'rley'c' b'r faktördür (Ma vd., 
2013:e54685; MacArthur & North, 2007:30). 

ACTN3 R577X pol'morf'zm'nde RR genot'p' fonks'yonel α-
akt'n'n-3 prote'n'n'n tam olarak üret'lmes'n' sağlar ve hızlı T'p II 
kas l'fler'n'n yapısal bütünlüğünü artırarak güçlü ve hızlı kas 
kontraks'yonlarında bel'rg'n avantaj yaratır. RX genot'p' 'se 
prote'n'n yaklaşık yarısı kadar üret'lmes'yle orta düzeyde avantaj 
sağlar. XX genot'p' 'se fonks'yonel α-akt'n'n-3 prote'n' h'ç üretmez; 
bu nedenle el't spr'nt ve güç sporcularında oldukça nad'rd'r (Eynon 
vd., 2013:803; N. Yang vd., 2003:627; Zouhal vd., 2023:359). 

Bu nedenle ACTN3’ün RR ve RX genot'pler', spr'nt, halter, 
atlama, fırlatma, futbol g'b' kısa sürel' patlayıcı güç ve hız gerekt'ren 
spor dallarında üstün performansla 'l'şk'lend'r'l'r. XX genot'p' 'se α-
akt'n'n-3 eks'kl'ğ' neden'yle bu tür patlayıcı güç gerekt'ren el't spor 
dallarında neredeyse h'ç görülmezken, dayanıklılık sporcularında 
daha sık rastlanır ve görecel' olarak daha yüksek oranda oks'dat'f 
metabol'zma özell'kler'ne sah'p kas fenot'p'ne katkıda bulunur 
(Broos vd., 2016:e0150594; El Oual' vd., 2024:1). 

El't Türk sporcularında yapılan b'r çalışmada, güç 
sporcularında RR genot'p'n'n %61, dayanıklılık sporcularında 'se 
XX genot'p'n'n %29 oranında bulunduğu b'ld'r'lm'şt'r (Şanlısoy 
vd., 2011:153). Bu dağılım, R alel'n'n (RR + RX) patlayıcı güç 
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performansında, X alel'n'n 'se dayanıklılık yönel'ml' sporcularda 
görecel' olarak daha sık görüldüğünü doğrulamaktadır. 

ACTN3 gen varyasyonu böylece sadece performansı değ'l, 
aynı zamanda egzers'z t'p' seç'm'n' ve el't sporcu potans'yel'n' 
öngörmede kullanılan en güçlü genet'k b'yobel'rteçlerden b'r' 
olmayı sürdürmekted'r. 

PPARGC1A ve PPARD: M"tokondr"yal B"yogenez ve Yağ As"d" 
Oks"dasyonu 

Özell'kle PPARGC1A, m'tokondr'yal b'yogenez, oks'dat'f 
fosfor'lasyon ve kas dayanıklılığı 'le yakından 'l'şk'l'd'r (Dong vd., 
2024:105260; Luc'a vd., 2005:344; Var'llas-Delgado, 2024). 
Örneğ'n, Gly482Ser pol'morf'zm', aerob'k kapas'tey' bel'rleyen en 
öneml' varyantlardan b'r'd'r (N'sh'da vd., 2015:359). Perox'some 
Prol'ferator-Act'vated Receptor γ (PPAR-d) gen' 'se yağ as'd' 
oks'dasyonu ve enerj' homeostazında etk'l'd'r (Nazar' vd., 
2024:136944).  

Bu genler'n egzers'zle uyarılan akt'vasyonu, kas dokusunda 
m'tokondr' sayısının artışı ve enerj' ver'ml'l'ğ'n'n yükselmes'yle 
sonuçlanır. PGC-1α ayrıca Nuclear resp'ratory factor 1 
(NRF1), M'tochondr'al transcr'pt'on factor A 
(TFAM) ve SIRT1 g'b' d'ğer m'tokondr'yal genler'n ekspresyonunu 
da düzenler, bu da dayanıklılık adaptasyonunun temel moleküler 
mekan'zmasını oluşturur (Barrès vd., 2012:405). 

FTO ve MSTN: Vücut Kompoz:syonu ve Kas Kütles: 

FTO, enerj' alımı ve yağ depolanmasıyla 'l'şk'l'd'r. 
Gen'n rs9939609 pol'morf'zm', obez'teye yatkınlıkla 
'l'şk'lend'r'lm'şt'r. Ancak düzenl' egzers'z, bu genet'k r'sk'n 
etk'ler'n' azaltab'l'r. K'lpelä'nen ve arkadaşları (2011), düzenl' 
f'z'ksel akt'v'ten'n FTO’nun obez'teye etk's'n' %40 oranında 
düşürdüğünü gösterm'şt'r (K'lpelä'nen vd., 2011:e1001116). 
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Buna karşılık MSTN, kas büyümes'n' sınırlayan b'r 'nh'b'tör 
prote'n' kodlar (Lee, 2007:475). MSTN’n'n K153R pol'morf'zm', 
prote'n'n akt'v'tes'n' azaltır ve kas h'pertrof's'n' kolaylaştırır (Lee, 
2007:475). Bu nedenle MSTN varyasyonları, özell'kle kuvvet 
sporcularında performans avantajı sağlayab'l'r (Kruszewsk' & 
Aksenov, 2022:2055).  

Bu genler'n etk'leş'm', vücut kompoz'syonu ve antrenman 
uyumunu doğrudan etk'ler. FTO varyantı enerj' denges'n', MSTN 
varyantı 'se kas prote'n' sentez'n' düzenler. Her 'k' gen de hem 
performans hem de sağlık açısından öneml' b'yobel'rteçlerd'r. 

VEGFA, MCT1 ve NRF2: Dolaşım, Metabol"zma ve Ant"oks"dan 
Savunma 

VEGFA, kas dokusunda yen' kap'ller damar oluşumunu 
sağlayan b'r büyüme faktörüdür. VEGFA rs2010963 varyantı, 
dayanıklılık antrenmanına yanıt olarak artan damarlaşma 
kapas'tes'n' bel'rler (Bo'd'n vd., 2023:119). Bo'd'n ve arkadaşları 
(2023), bu varyantın kas oks'jenasyonunu artırdığını ve aerob'k 
performansla poz't'f 'l'şk'l' olduğunu rapor etm'şt'r. 

MCT1, laktat taşınmasında görev alır. Gen'n 
rs1049434 pol'morf'zm', laktat kl'rens hızını etk'leyerek yüksek 
yoğunluklu egzers'z toleransını artırır (Cupe'ro vd., 2010:526). 
MCT1 ekspresyonunun yüksek olduğu b'reylerde anaerob'k 
yorgunluğa d'renç artışı gözlenm'şt'r. 

NRF2, hücresel ant'oks'dan savunmanın ana düzenley'c's'd'r 
(Bellezza vd., 2018:721). Egzers'z, NRF2 yolunu akt've ederek 
oks'dat'f stresle 'l'şk'l' genler'n ekspresyonunu artırır. Bu genet'k 
mekan'zma, dayanıklılıkla 'l'şk'l' “metabol'k esnekl'k” kavramının 
temel'n' oluşturur (Barrès vd., 2012:405). 

Pol"gen"k Model ve Performans Prof"llemes" 
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F'zyoloj'k parametreler' etk'leyen çok sayıda hücresel yolak 
ve gen söz konusuyken tek b'r gen'n performansı açıklamakta 
yeters'z olduğu görülmekted'r (I' vd., 2015:3; Sel'n YILDIRIM vd., 
2022:357). Bu nedenle son yıllarda “pol'gen'k skorlama” yaklaşımı 
gel'şt'r'lm'şt'r. Pol'gen'k skor, b'rey'n performans potans'yel'n' 
bel'rleyen çok sayıda gen varyantının etk's'n'n toplulaştırılmış b'r 
ölçüsüdür (Plom'n & von Stumm, 2021:49). 

Örneğ'n ≥9 dayanıklılık alel'ne sah'p b'reyler'n el't atlet 
grubunda %85’'n üzer'nde olduğu b'ld'r'lm'şt'r (Ahmetov & 
Rogozk'n, 2009:43). Bouchard (2015), bu tür pol'gen'k modeller'n 
antrenman yanıtını %65–70 oranında öngöreb'ld'ğ'n' bel'rtm'şt'r 
(Bouchard, 2015:1492). 

Bu yaklaşım, k'ş'selleşt'r'lm'ş egzers'z reçeteler'n'n 
tasarımında devr'm n'tel'ğ'nded'r. Genet'k prof'lleme 'le b'reyler'n 
“dayanıklılık t'p'” veya “güç t'p'” egzers'zlere b'yoloj'k olarak ne 
kadar uygun oldukları bel'rleneb'l'r. 

Egzers"z"n Çok Yönlü Etk"s" ve Ep"genet"k Mekan"zmalar  

Düzenl' f'z'ksel akt'v'te, sadece kas s'stem'nde değ'l; 
bağışıklıkta, hormonal, kard'yak ve nöroloj'k s'stemlerde de olumlu 
etk'ler oluşturur (Fan & Xu, 2020:63). Örneğ'n yaşlanmayla azalan 
bağışıklık fonks'yonlarını güçlend'r'r ve ant'oks'dan savunma 
s'stem'n' destekler (Hood vd., 2019:19; KOÇ, 2023:10). Düşük 
yoğunluklu uzun sürel' egzers'z'n stres hormonlarını dengelerken ve 
h'potalamo-h'pof'z-adrenal aksının daha stab'l çalışmasını sağladığı 
bel'rt'lmekted'r (C'van vd., 2018:1). 

Egzers'z'n etk'ler' yalnızca f'zyoloj'k düzeyde kalmaz; aynı 
zamanda gen 'fades'n'n düzenlenmes'nde rol oynayan ep'genet'k 
mekan'zmaları da etk'ler. Ep'genet'k, DNA d'z's'nde herhang' b'r 
değ'ş'kl'k olmadan genler'n 'fade düzeyler'n'n kalıcı b'ç'mde 
düzenlenmes'n' sağlayan süreçler' tanımlar. Bu düzenleme DNA 
met'lasyon düzenlemeler', h'ston mod'f'kasyonları ve m'kroRNA 
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(m'RNA) g'b' kodlanmayan RNA’lar aracılığıyla gerçekleş'r (Soc' 
vd., 2017:281).   

Bu düzenlemeler, kas adaptasyonu, enerj' kullanımı ve 
oks'dat'f stres yanıtı üzer'nde uzun vadel' etk'ler yaratır (Denham 
vd., 2014:189; Plaza-D'az vd., 2022:126). Bu alandak' 'lerlemeler, 
antrenman programlarının genet'k prof'le göre k'ş'selleşt'r'lmes'ne 
olanak sağlayab'l'r. 

Egzers'z, bu üç temel ep'genet'k mekan'zma üzer'nde etk'l' 
olarak, kas adaptasyonu, metabol'k denge, oks'dat'f stres kontrolü 
ve hatta kuşaklar arası kalıtılab'l'r değ'ş'kl'kler oluşturab'l'r (Costa-
Jún'or vd., 2022:1; Jacques vd., 2019:633). 

DNA Met"lasyonu ve Gen İfades"n"n Yen"den Programlanması 

DNA met'lasyonu, s'toz'n nükleot'dler'n'n 5. karbonuna 
met'l grubu eklenmes'yle oluşur ve transkr'ps'yonel baskılamayla 
'l'şk'l'd'r. Egzers'z, bu etk'y' modüle edeb'len d'nam'k b'r süreç 
olarak davranab'lmekted'r (Barrès vd., 2012:405; Costa-Jún'or vd., 
2022:1; Jacques vd., 2019:633). 

DNA met'lasyonu, genell'kle gen 'fades'n'n baskılanmasıyla 
'l'şk'l' temel b'r ep'genet'k mekan'zmadır ve egzers'z bu yapıyı 
d'nam'k b'ç'mde etk'leyeb'len güçlü b'r çevresel uyarandır. Hem 
akut hem de düzenl' egzers'z'n DNA met'lasyon paternler'n' yen'den 
şek'llend'rd'ğ' pek çok çalışmayla göster'lm'şt'r (B'ttel & Chen, 
2024:1419; Rönn vd., 2013:e1003572; Sp'ndler vd., 2019:491). 
Rönn ve arkadaşları (2013), altı aylık aerob'k antrenman uygulanan 
b'reyler'n subkutan yağ dokusunda 17.000’den fazla CpG 
bölges'nde anlamlı met'lasyon değ'ş'm' b'ld'rm'ş, bu değ'ş'kl'kler'n 
özell'kle l'pogenez, 'nsül'n duyarlılığı ve m'tokondr'yal b'yogenezle 
'l'şk'l' genlerde yoğunlaştığını bel'rtm'şt'r. Bu bulgular, egzers'z'n 
metabol'k gen 'fades' üzer'nde kalıcı ep'genet'k etk'ler yarattığını 
göstermekted'r. 
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Dayanıklılık egzers'z'nde enerj' metabol'zması ve kas 
kontraks'yonuyla 'l'şk'l' genlerde promotör h'pomet'lasyonu sık 
görülürken, d'renç egzers'z'nde 'nflamatuar yolak genler'nde zaman 
zaman h'permet'lasyon olduğu yönünde kayıtlar d'kkat' 
çekmekted'r (Jacques vd., 2019:633). Egzers'zle b'rl'kte PGC-1α, 
Pyruvate dehydrogenase l'poam'de k'nase 'sozyme 4 (PDK4) ve 
PPAR-δ g'b' metabol'zmanın temel düzenley'c'ler'nde hızlı 
h'pomet'lasyon oluşması, bu genler'n ekspresyonunu artırarak 
m'tokondr'yal b'yogenez' destekler (Barrès vd., 2012:405).  

Egzers'z'n süres' de ep'genet'k yanıtta etk'l'd'r Akut egzers'z 
gen ekspresyonunda hızlı b'r h'pomet'lasyon yanıtı oluştururken, 
düzenl' antrenman bu etk'ler' daha kalıcı hale get'r'r (Vo's'n vd., 
2015:39). 

Egzers'z'n ep'genet'k etk'ler' dokuya özgü n'tel'k taşır. 
Egzers'z'n DNA met'lasyonu üzer'ndek' düzenley'c' etk'ler'n'n 
metabol'k sendrom, obez'te, d'yabet ve bazı nöroloj'k bozuklukların 
r'sk'n' azaltab'l'r (García-G'ménez vd., 2024:123; Gomez-P'n'lla & 
Thapak, 2024:43; Św'atowy vd., 2021:12989). Böylel'kle ep'genet'k 
yen'den programlamanın yalnızca performans açısından değ'l, 
sağlık açısından da öneml' olduğu söyleneb'l'r (Denham, 2018; X. 
Yang vd., 2025:179; Zheng vd., 2025:12)  

Yan' kısaca, egzers'z DNA met'lasyonu aracılığıyla gen 
'fades'n' s'stemat'k b'ç'mde yen'den düzenleyen güçlü b'r b'yoloj'k 
uyaran olup, kas gel'ş'm', enerj' metabol'zması ve kard'yovasküler 
fonks'yonlarda gen'ş kapsamlı adaptasyonlar sağlar. 

H"ston Mod"f"kasyonları ve Kromat"n D"nam"kler" 

H'stonlar, DNA’nın etrafına sarılarak kromat'n yapısını 
oluşturan temel prote'nlerd'r ve üzerler'ndek' aset'lasyon, 
met'lasyon ve fosfor'lasyon g'b' k'myasal değ'ş'kl'kler genler'n 
er'ş'leb'l'rl'ğ'n' bel'rler. Egzers'z, bu h'ston mod'f'kasyonlarını 
etk'leyeb'len güçlü b'r ep'genet'k uyaran olup, özell'kle aset'lasyon 
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düzeyler'nde artışa neden olarak gen 'fades'n' kolaylaştırır (Soc' vd., 
2017:281; W'dmann vd., 2019:509). 

Soc' ve arkadaşları (2017), düzenl' egzers'z'n hem kalp hem 
de 'skelet kasında H3K9/14 aset'lasyonunu artırdığını ve bunun 
PGC-1α ekspresyonundak' yüksel'şle uyumlu olduğunu 
gösterm'şt'r.  W'dmann ve arkadaşları (2019) dayanıklılık 
antrenmanları ve Yüksek Ş'ddetl' Aralıklı Antrenman (H'gh 
Intens'ty Interval Tra'n'ng, HIIT) sonrasında ve H3K27 
aset'lasyonunda bel'rg'n artışlar olab'ld'ğ'n' bel'rtm'ş ve bu 
değ'ş'kl'kler'n de kas yen'lenmes' ve m'yof'br'l sentez'yle 'l'şk'l' 
genlerle 'fade artışıyla paralel olduğuna d'kkat çekm'şt'r (W'dmann 
vd., 2019:509). Daha sonra H3K4 tr'met'lasyonunun egzers'z 
adaptasyonunda da bel'rley'c' ep'genet'k düzenlemelerden b'r' 
olduğu göster'lm'şt'r (Sh'm'zu & Kawano, 2022:3331). 

H'ston mod'f'kasyonları dokuya özgü özell'k göstereb'l'r. 
Hızlı ve yavaş kasılan kaslarda akt'f h'ston 'şaretler'n'n dağılımı 
değ'şkenl'k göster'rken, kısa sürel' aerob'k egzers'zler'n 
h'pokampusta H'ston deaset'laz (H'stone deacetylases, HDAC) 
akt'v'tes'n' azaltıp H'ston aset'laz (H'stone acetylases, HAT) 
akt'v'tes'n' artırdığı ve bunun h'ston h'peraset'lasyonuna yol açtığı 
görülmüştür (Elsner vd., 2017:387; Saleem & Safdar, 2010:905). 

Egzers'z sırasında ortaya çıkan oks'jen tüket'm', TCA 
döngüsü metabol'tler' ve β-h'droks'but'rat düzeyler'ndek' artış g'b' 
metabol'k değ'ş'mler, ep'genet'k enz'mler' doğrudan etk'leyerek 
h'ston mod'f'kasyonlarını şek'llend'r'r (Pareja-Galeano vd., 
2014:429). Bu nedenle h'ston mod'f'kasyonları, egzers'z'n 
metabol'k s'nyallerle bağlantı kurduğu öneml' b'r düzenleme 
katmanıdır. Egzers'z kaynaklı h'ston düzenlemeler'n'n metabol'k 
hastalıklar, kard'yovasküler bozukluklar ve bazı kanser türler' 'ç'n 
koruyucu b'r rol üstleneb'l'r (Plaza-D'az vd., 2022:126). 
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Sonuç olarak egzers'z, h'ston mod'f'kasyonları aracılığıyla 
kromat'n yapısını daha açık hale get'rerek gen 'fades'n' artırır ve 
böylece kas adaptasyonu, enerj' metabol'zması ve nöroloj'k 
fonks'yonlarda uzun sürel' b'yoloj'k 'y'leşme sağlar. 

M"kroRNA’lar ve Post-transkr"ps"yonel Düzenleme 

M'kroRNA’lar (m'RNAlar), gen 'fades'n' transkr'ps'yon 
sonrası düzeyde kontrol eden küçük RNA moleküller'd'r ve 
egzers'z'n oluşturduğu moleküler adaptasyonların öneml' 
b'leşenler'nden b'r'd'r. m'RNA’lar hedef mRNA’lara bağlanarak 
onların translasyonunu baskılar veya yıkımını hızlandırır; böylece 
kas yapımı, 'nflamasyon, m'tokondr'yal fonks'yon ve oks'dat'f stres 
g'b' süreçler'n 'nce ayarında kr't'k b'r rol üstlen'r (Domańska-
Senderowska vd., 2019:227; Jacques vd., 2019:633). 

Egzers'z'n m'RNA’ları güçlü şek'lde modüle ett'ğ' pek çok 
çalışmada göster'lm'şt'r. Denham ve arkadaşları (2014), altı aylık 
düzenl' antrenmandan sonra plazmada m'R-1, m'R-133a, m'R-378 
ve m'R-29a düzeyler'nde bel'rg'n artışlar rapor etm'şt'r. Bu 
m'RNA’lar kas rejenerasyonu, hücre döngüsü düzenlenmes' ve 
enerj' metabol'zmasıyla 'l'şk'l' genler' hedeflemekted'r (Denham 
vd., 2014:189). Benzer şek'lde Barrón-Cabrera ve arkadaşları 
(2019), d'renç egzers'z' yapan katılımcılarda m'R-451, m'R-26a ve 
m'R-29b artışının kas h'pertrof's' ve oks'dat'f kapas'te 'le poz't'f 
korelasyon gösterd'ğ'n' saptamıştır (Barrón-Cabrera vd., 2019:25). 

Egzers'z sonrası bazı m'RNA’ların geç'c' olarak azalması da 
adaptasyon sürec'n'n b'r parçasıdır. Fabre ve arkadaşları (2018), akut 
egzers'zden sonra ad'poz dokuda m'R-221 ve m'R-222 düzeyler'n'n 
'lk 'k' saat 'ç'nde düştüğünü, ancak 24 saat sonunda başlangıç 
sev'yeler'ne ger' döndüğünü gösterm'şt'r. Bu bulgu, egzers'z'n 
obez'te 'l'şk'l' ep'genet'k düzenlenmes' yanı sıra m'RNA yanıtının 
hem hızlı hem de ger' dönüşümlü olduğunu ortaya koymaktadır 
(Fabre vd., 2018:1033). Egzers'zle 'ndüklenen m'RNA’ların öneml' 
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b'r bölümü dolaşıma eksozomlar aracılığıyla salınır. Bu dolaşımdak' 
m'RNA’lar yalnızca 'skelet kasında değ'l, bey'n g'b' uzak organlarda 
da gen 'fades'n' etk'leyeb'len s'stem'k s'nyal moleküller' olarak 
'şlev görür (Fan & Xu, 2020:63; Fernandes vd., 2018:1711).  

Egzers'z'n m'RNA modülasyonu, post-transkr'ps'yonel gen 
düzenlemes'n' yen'den şek'llend'rerek hem performans 
adaptasyonlarını hem de uzun döneml' hatta kuşaklararası sağlık 
sonuçlarını etk'leyeb'l'r (Costa-Jún'or vd., 2022:1). Düzenlenen 
m'RNA’ların enerj' metabol'zması, hücresel stres yanıtı, 
'nflamasyon ve kas onarımı 'le 'l'şk'l' yolaklarda kr't'k düzenlemeler 
yaptığı göster'lm'şt'r. Bu nedenle m'RNA prof'ller'n'n kron'k 
hastalıkların önlenmes' açısından kl'n'k öneme sah'p olduğunu 
egzers'ze yanıtın b'yobel'rtec' olarak potans'yel taşıdığını 
söyleyeb'l'r'z. 

Sonuç olarak, m'RNA’lar egzers'z'n moleküler etk'ler'n'n 
merkez'nde yer alan, dokuya özgü ve zamana duyarlı düzenley'c' 
moleküllerd'r. Hem akut hem kron'k egzers'z, bu küçük RNA’ların 
ekspresyonunu değ'şt'rerek kas adaptasyonu, metabol'k sağlık ve 
s'stem'k 'let'ş'm üzer'nde güçlü b'r ep'genet'k düzenleme sağlar. 

Egzers"z"n Dokuya Özgü Ep"genet"k Yanıtı ve Ep"genet"k Hafıza 

Egzers'z, yalnızca 'skelet kasında değ'l, yağ dokusu, kalp, 
bey'n, kan hücreler' ve hatta spermde b'le dokuya özgü ep'genet'k 
değ'ş'kl'kler oluşturur (Denham, 2018; Plaza-D'az vd., 2022:126). 
İskelet kasında enerj' metabol'zması ve m'tokondr'yal b'yogenezle 
'l'şk'l' genlerde met'lasyon ve h'ston mod'f'kasyonları bel'rg'n 
şek'lde değ'ş'rken, yağ dokusunda l'pogenez ve 'nsül'n 
duyarlılığıyla bağlantılı genlerde yen'den şek'llenme görülür. Sperm 
hücreler'nde egzers'z sonrası meydana gelen ep'genet'k 
değ'ş'kl'kler'n fert'l'teyle 'l'şk'l' genler' etk'lemes'n' ve hatta 
transgenerasyonel etk' olasılığını gündeme get'rm'şt'r (Costa-Jún'or 
vd., 2022:1; Denham, 2018; Fre'tas-D'as vd., 2022:120239; Sp'ndler 
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vd., 2019:491). Bey'nde “Bra'n-Der'ved Neurotroph'c Factor” 
(BDNF) gen'nde görülen h'pomet'lasyon, düzenl' f'z'ksel 
akt'v'ten'n nöroplast's'tey' artıran öneml' b'r dokuya özgü yanıtıdır 
(Gomez-P'n'lla vd., 2011:383).  

“Ep'genet'k hafıza” kavramı 'se kas hücreler'n'n geçm'ş 
egzers'z deney'mler'n' “hatırlayarak” sonrak' egzers'zlere daha hızlı 
uyum sağlamasını açıklar (Jacques vd., 2019:633). Fre'tas-D'as ve 
arkadaşları (2021), egzers'z yapan b'reyler'n kas dokularında PGC-
1α promotor bölges'nde h'pomet'lasyonun uzun süre korunduğunu 
b'ld'rm'şt'r. Bu durum, egzers'z'n bırakılmasından haftalar sonra 
b'le metabol'k genler'n yüksek düzeyde akt'f kalmasını sağlar 
(Fre'tas-D'as vd., 2022:120239).  

Gomez-P'n'lla ve arkadaşları (2024), bu hafızanın metabol'k 
ara ürünler'n ep'genet'k enz'mler' düzenlemes'yle oluştuğunu 
bel'rt'rken; Pareja-Galeano vd. (2014) oks'jen tüket'm', TCA 
döngüsü ara ürünler' ve β-h'droks'but'rat g'b' metabol'tler'n 
ep'genet'k mod'f'kasyonları doğrudan etk'led'ğ'n' vurgulamaktadır 
(Gomez-P'n'lla & Thapak, 2024:43; Pareja-Galeano vd., 2014:429). 
Böylece egzers'z, metabol'k s'nyaller ve ep'genet'k enz'mler 
arasındak' etk'leş'm yoluyla farklı dokularda kalıcı uyum sağlayan 
çok katmanlı b'r ep'genet'k düzenleme mekan'zması oluşturur. 

Egzers"z"n Oks"dat"f Stres, DNA Hasarı ve Onarım Üzer"ndek" 
Etk"ler" 

Egzers'z, DNA bütünlüğünü hem tehd't eden hem de koruyan 
ç'ft yönlü b'yoloj'k b'r uyarandır. F'z'ksel akt'v'te sırasında artan 
enerj' gereks'n'm', m'tokondr'yal oks'dat'f fosfor'lasyonu 
hızlandırır ve bunun b'r sonucu olarak reakt'f oks'jen/n'trojen türler' 
(RONS) artar (Cobley vd., 2015:249). RONS üret'm', f'zyoloj'k 
düzeylerde hücresel 'let'ş'm ve adaptasyon 'ç'n gerekl'd'r; ancak 
aşırı sev'yelerde DNA baz mod'f'kasyonlarına, tek ve ç'ft z'nc'r 
kırıklarına yol açab'l'r. Egzers'z'n DNA hasarı üzer'ndek' etk's', 
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egzers'z'n yoğunluğu, süres' ve b'rey'n m'tokondr'yal kapas'tes' g'b' 
faktörlere bağlı olarak değ'şkenl'k gösteren çok boyutlu b'r süreçt'r. 

Egzers'z, DNA hasarı üzer'nde hem r'sk hem de koruyucu 
mekan'zmalar barındıran çok boyutlu b'r b'yoloj'k süreçt'r. Egzers'z 
sırasında artan oks'jen tüket'm' m'tokondr'yal solunumu hızlandırır 
ve reakt'f oks'jen türler'n'n (ROS) üret'm'n' yükselt'r. Orta düzeyde 
ROS üret'm', NRF2 ve PGC-1α g'b' düzenley'c' faktörler' akt've 
ederek adapt'f b'r ant'oks'dan yanıt oluşturur (Bellezza vd., 
2018:721; Powers vd., 2024:780). Ancak aşırı yoğunlukta yapılan 
egzers'z, hücresel savunma kapas'tes'n' aşarak l'p't, prote'n ve DNA 
sev'yes'nde oks'dat'f hasara neden olab'ld'ğ' 'ç'n ROS’un egzers'z 
sırasında etk's' doza bağlı ç'ft yönlü b'r özell'k taşır (He vd., 
2016:486). 

Egzers'z'n DNA hasarına etk's' uzun yıllar boyunca “düşük–
orta yoğunluklu egzers'z koruyucu, yüksek yoğunluklu egzers'z 
hasar ver'c'd'r” d'yen hormes's model' 'le açıklanmıştır (Radak vd., 
2017:285). Ancak Tryf'dou et al. (2019), bu yaklaşımın eks'k 
olduğunu bel'rterek metabol'k durum, antrenman geçm'ş', 
ep'genet'k prof'l, 'nflamasyon ve m'tokondr'yal kapas'ten'n dah'l 
olduğu çok boyutlu b'r model önerm'şt'r. 

Bu kapsamda egzers'z: 

• Akut olarak geç'c' DNA hasarı oluşturur, 

• Kron'k olarak DNA onarımını, ant'oks'dan savunmayı ve 
hücresel dayanıklılığı artırır, 

• Ep'genet'k hafıza oluşturarak bu etk'ler' uzun süre korur. 

Akut Egzers"z ve Geç"c" DNA Hasarı 

Akut yüksek yoğunluklu egzers'z, kısa sürel' DNA hasarında 
artışa yol açab'l'r. Özell'kle ≥%75 VO₂max sev'yes'nde yapılan 
egzers'zlerde DNA hasarının bel'rg'n düzeyde artab'l'r (Tryf'dou 
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vd., 2019:129). Ancak egzers'z sonrası PARP-1, OGG1 ve APE1 
g'b' DNA onarım enz'mler' akt've olur ve hasar hızla azalır. Kılıç 
Toprak vd. (2019), 'zok'net'k egzers'z sonrası 24–48 saat 'ç'nde 
DNA bütünlüğünün onarıldığını gösterm'şt'r (Kılıç-Toprak vd., 
2019:33). Düzenl' egzers'z 'se DNA kırıklarını azaltarak genom 
stab'l'tes'n' güçlend'r'r (Denham vd., 2024:869; D'mauro vd., 
2017:4137). 

Yüksek yoğunluklu akut egzers'z, kısa süre 'ç'nde RONS 
üret'm'n' dramat'k b'ç'mde artırarak DNA hasarını tet'kled'ğ' 
göster'lm'ş (Fogarty vd., 2011:35) olsa da Tryf'dou ve ark. (2019) 
tarafından yapılan meta-anal'zde, akut aerob'k egzers'zden hemen 
sonra artan DNA hasarının 2–24 saat arasında devam ett'ğ' fakat 
b'rkaç gün sonra normale döndüğü vurgulanmıştır. Bu nedenle akut 
DNA hasarı, egzers'z'n zararlı b'r sonucu olmaktan z'yade hücresel 
adaptasyonun b'r b'leşen' olarak değerlend'r'l'r. 

Düzenl" Egzers"z ve DNA Hasar Onarımı 

Vücutta SOD, CAT, GPx g'b' enz'mat'k savunma s'stemler' 
oks'dat'f stresle mücadelede kr't'k rol oynar. Düzenl' f'z'ksel 
akt'v'te bu s'stemler'n akt'v'tes'n' artırarak daha güçlü b'r 
ant'oks'dan kapas'te oluşturur. Haftada en az üç kez orta-düşük 
yoğunluklu düşük yoğunluklu yürüyüş programının SOD ve GPx 
akt'v'teler'n' yükseltt'ğ'n' ve oks'dat'f stres 'ndeks'n' azalttığını 
gösterm'şt'r. Bu adapt'f yanıtın temel'nde AMPK–PGC-1α–NRF2 
eksen'n'n akt've olması ve m'tokondr'yal b'yogenez'n 
desteklenmes' yer alır (Koç & ark., 2023). 

Cash et al. (2014) 'se f'z'ksel akt'v'ten'n DNA hasarını her 
zaman azaltmadığını, ancak DNA onarım kapas'tes'n' anlamlı 
şek'lde artırdığını b'ld'rm'şt'r (Cash vd., 2014:770). Uzun döneml' 
(16 hafta) ve düzenl' (haftada üç gün) düşük-orta yoğunluklu 
egzers'z, hücrelerde ant'oks'dan kapas'ten'n artması, RONS 
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üret'm'n'n daha 'y' kontrol ed'lmes' ve DNA onarım 
mekan'zmalarının güçlenmes' 'le sonuçlanır (X'e vd., 2025:12518).  

Özell'kle yüksek yoğunluklu akt'v'te sev'yeler' 'le DNA 
onarımının 'lk saatler' arasında poz't'f 'l'şk' bulunmuştur. Bu durum, 
düzenl' egzers'z'n PARP-1 ve OGG1 g'b' DNA onarım enz'mler'n'n 
akt'vasyonunu artırarak DNA bütünlüğünü destekled'ğ'n' 
göstermekted'r (Moreno-V'llanueva vd., 2019:2999; Thomas vd., 
2019:9941). 

Egzers'z'n DNA hasarı üzer'ndek' etk's' tek b'r mekan'zma 
'le açıklanamaz; çünkü egzers'z türü (aerob'k, d'renç, HIIT), süres', 
ş'ddet' ve k'ş'n'n f'zyoloj'k durumu bel'rley'c' faktörlerd'r. Egzers'z 
yoğunluğu oks'dat'f DNA hasarının en güçlü bel'rley'c's'd'r. Ancak 
uzun mesafe (>42 km) koşuları g'b' dayanıklılık akt'v'teler'nde 
DNA hasarının görülmey'ş' metabol'k adaptasyon 'le 'l'şk'l' olab'l'r 
(Tryf'dou vd., 2019:129).  

Egzers'z DNA hasarını yalnızca doğrudan oks'dat'f stres 
yoluyla değ'l, aynı zamanda ep'genet'k mekan'zmalar yoluyla da 
modüle eder (Santov'to vd., 2023:1110). RONS, DNA met'lasyonu 
ve h'ston mod'f'kasyonlarını değ'şt'rerek ant'oks'dan genler'n (örn. 
NRF2, SOD2) akt'fleşmes'n' sağlayab'l'r. Egzers'zle uyarılan 
m'kroRNA’lar (m'R-21, m'R-133a vb.), DNA onarım yanıtında rol 
oynayan prote'nler'n translasyonunu doğrudan etk'leyeb'l'r 
(Cl'ment vd., 2020:4370).Bu nedenle egzers'z, oks'dat'f stres ve 
ep'genet'k arasında bütünleş'k b'r s'stem oluşturarak DNA hasarı 
d'nam'kler'n' bel'rlemekted'r. 

Egzers'z'n DNA hasarı üzer'ndek' etk'ler' tüm dokularda 
aynı şek'lde görülmez; farklı organ ve dokuların metabol'k 
faal'yetler' ve m'tokondr'yal yoğunlukları bu yanıtları bel'rler. 

V'lela et al. (2020), düzenl' f'z'ksel akt'v'ten'n bey'n 
dokusunda oks'dan üret'm'n' azalttığını, ant'oks'dan kapas'tey' 
artırarak nükleer DNA hasarını sınırladığını gösterm'şt'r (V'lela vd., 
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2020:1981). Bu bulgular, egzers'z'n nöroprotekt'f etk'ler' 'le DNA 
düzey'ndek' stab'l'zasyon arasında bağlantı olduğunu 
düşündürmekted'r. 

Lenfos't ve nötrof'l g'b' kan hücreler' egzers'z sırasında 
yüksek metabol'k akt'v'te gösterd'ğ'nden, DNA hasarı bu hücrelerde 
daha net görüleb'l'r. Ancak düzenl' egzers'z, bu hücrelerde 
ant'oks'dan savunmayı bel'rg'n şek'lde güçlend'rmekted'r (S'u vd., 
2011:889). Ayrıca egzers'z, telomerler üzer'nde de etk'l'd'r  

mtDNA, nükleer DNA’ya kıyasla daha zayıf onarım 
kapas'tes'ne ve daha yüksek oks'dat'f strese maruz kalma eğ'l'm'ne 
sah'pt'r. W'll'amson ve Dav'son (2020), egzers'z sırasında oluşan 
mtDNA hasarının özell'kle yoğun akt'v'te dönemler'nde arttığını, 
ancak m'tokondr'yal b'yogenez'n artışı 'le uzun vadede bu hasarın 
dengelend'ğ'n' b'ld'rm'şt'r (W'll'amson & Dav'son, 2020:1142). 

C"ns"yet ve Yaş Faktörler" 

Egzers'z f'zyoloj's' ve genet'ğ' çalışmalarında b'reysel 
farklılıkların öneml' b'r bölümü c'ns'yet ve yaş faktörler'nden 
kaynaklanır (KOÇ, 2023:10; Pataky vd., 2023:1996).  

Benzer şek'lde, yaşlanma sürec'yle b'rl'kte ep'genet'k 
stab'l'te azalır, m'tokondr'yal ver'm düşer ve egzers'ze ver'len 
adapt'f yanıt zayıflar (Guarasc' vd., 2018:47; Musc' vd., 2025:851) 

Kadın ve erkekler arasında hormonal denge, kas 
kompoz'syonu, kard'yovasküler kapas'te ve ep'genet'k yanıtlar 
açısından bel'rg'n farklılıklar vardır (Akp'nar Kocakulak vd., 
2021:482; Landen vd., 2019:523; Vo's'n vd., 2024:e13859). 
Östrojen ve testosteron g'b' c'ns'yet hormonları, kas dokusunun 
metabol'k özell'kler'n', m'tokondr'yal 'şlevsell'ğ'n' ve egzers'z 
sonrası adaptasyon süreçler'n' doğrudan şek'llend'r'r (Pataky vd., 
2023:1996; Şanlısoy vd., 2011:153). 
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Östrojen'n ant'oks'dan ve m'tokondr' koruyucu özell'kler', 
dayanıklılık egzers'z' sırasında kadınlarda daha güçlü b'r metabol'k 
d'renç oluşmasını sağlar. Östrojen reseptörü alfa (ERα) üzer'nden 
PGC-1α ve NRF1 yollarının akt've olması, kadınlarda m'tokondr'yal 
b'yogenez yanıtını bel'rg'n b'ç'mde artırır (Galmés-Pascual vd., 
2017:297). Bu nedenled'r k' dayanıklılık antrenmanı sonrası 
m'tokondr'yal adaptasyon kadınlarda daha güçlüdür (Landen vd., 
2019:523). Buna karşılık testosteron, kas prote'n sentez'n' 
destekleyen mTOR s'nyal yolunu uyararak erkeklerde h'pertrof'y' 
kolaylaştırır (Irawat' vd., 2024:124); ancak androjen benzer' stre'd 
kullanımı da oks'dat'f stres toleransını azaltab'ld'ğ'nden DNA hasarı 
açısından daha yüksek r'sk oluşturab'l'r (Abbasnezhad vd., 
2021:685) 

Kas l'f' kompoz'syonu da c'ns'yete özgüdür. Yen' ve 
kapsamlı b'r meta anal'ze göre kadınlarda T'p I (oks'dat'f) l'fler'n, 
erkeklerde T'p II (gl'kol't'k) l'fler'n daha yüksek oranda bulunur 
(James vd., 2025:e70616). Bu durum enerj' substratı kullanımını ve 
antrenman adaptasyonunu etk'ler. Bu yapısal farklılık, kadınlarda 
yağ oks'dasyonunun, erkeklerde karbonh'drat kullanımının daha 
baskın olmasına neden olur.  

Genet'k ve ep'genet'k düzenleme açısından da c'ns'yet, 
bel'rley'c' b'r etkend'r. ACE I/D pol'morf'zm'n'n yalnızca 
erkeklerde dayanıklılık performansını daha güçlü etk'led'ğ'; ACTN3 
R577X varyantının 'se erkeklerde güç performansıyla, kadınlarda 'se 
daha çok dayanıklılıkla 'l'şk'l' olduğu b'ld'r'lm'şt'r (Ahmetov & 
Rogozk'n, 2009:43; Şanlısoy vd., 2011:153). Östrojen'n ep'genet'k 
m'mar' üzer'ndek' etk's' de öneml'd'r. Barrès ve arkadaşları (2012), 
östrojen reseptörü akt'vasyonunun H3K27 aset'lasyonunu artırdığını 
ve buna bağlı olarak PGC-1α 'le TFAM ekspresyonunun 
yükseld'ğ'n' gösterm'şt'r. Ayrıca Denham et al. (2015), kadınlarda 
egzers'z sonrası 'nflamasyonla 'l'şk'l' m'RNA’ların (m'R-221, m'R-
223) daha uzun süre yüksek kaldığını, bunun egzers'z sonrası 
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'y'leşme ve 'nflamasyon kontrol süreçler'n' c'ns'yete özgü hale 
get'rd'ğ'n' b'ld'rm'şt'r. 

Yaşlanma 'le hem hormonal denge hem de ep'genet'k kontrol 
mekan'zmaları zayıflar. DNA met'lasyonundak' artış, h'ston 
aset'lasyonundak' azalma ve m'tokondr'yal b'yogenezdek' düşüş, 
kas hücreler'n'n rejenerat'f kapas'tes'n' öneml' ölçüde sınırlar 
(Landen et al., 2019). Ancak düzenl' f'z'ksel akt'v'te bu sürec' 
ters'ne çev'reb'l'r(Yum' Noronha vd., 2022:895489).  

F'z'ksel akt'v'te ve egzers'z 'nsan ep'genomunda b'l'şsel ve 
ps'koloj'k sağlığı gel'şt'rme, kas sağlığını 'y'leşt'rme ve 'ler' 
yaşlarda yaşam kal'tes'n'n artmasıyla daha 'y' yaşlanmaya yol açma 
potans'yel'ne sah'p değ'ş'kl'kler meydana get'r'r (Rea, 2017:679). 
Bu g'b' yaşla meydana gelen değ'şkl'klerde egzers'z'n telomeraz 
akt'v'tes' (TERT) ve telomer kısalmasının yavaşlamasındak' kr't'k 
rolü de yadsınamaz (D'mauro vd., 2017:4137; Plaza-D'az vd., 
2022:126). 

C'ns'yet ve yaş etk'leş'm' kl'n'k açıdan da öneml'd'r. 
Menopoz sonrası östrojen düzeyler'n'n kesk'n şek'lde düşmes', 
kadınlarda oks'dat'f stres yükünü artırırken; yaşlı erkeklerde 
testosteron azalması kas kaybını hızlandırır (Cobley vd., 2015:249; 
Khanal vd., 2020:1459; KOÇ, 2023:10; Musc' vd., 2025:851). Bu 
nedenle f'zyoloj'k ve genet'k farklılıkların yaşla 'l'şk's' (More'ra 
vd., 2018:57) d'kkate alınarak 'ler' yaş b'reylerde egzers'z ş'ddet' ve 
modal'tes' hassas'yetle k'ş'selleşt'r'lmel'd'r. 

Yaşlanma 'le ep'genet'k sess'zleşme artsa da düzenl' egzers'z 
hem hormonal hem de moleküler mekan'zmalar aracılığıyla bu 
sürec' yavaşlatmakta ve hücresel yaşlanmayı gec'kt'rmekted'r. Bu 
nedenle egzers'z, yaşam boyu sürdürülen b'r “moleküler 
dengeley'c'” olarak değerlend'r'leb'l'r (Zheng vd., 2025:12). 

K"ş"selleşt"r"lm"ş Egzers"z Yaklaşımları ve Gelecek 
Perspekt"fler" 
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Bu bölüm boyunca egzers'z'n moleküler yolaklar aracılığıyla 
'nsan f'zyoloj's'n' ne kadar etk'led'ğ' üzer'nde duruldu. Ancak bu 
uyarana ver'len yanıtın b'reyden b'reye dramat'k b'ç'mde değ'şt'ğ' 
de unutulmamalıdır. Aynı antrenman programı b'r k'ş'de bel'rg'n 
performans artışı sağlarken, başka b'r'nde son derece sınırlı sonuç 
doğurab'l'r (P'cker'ng & K'ely, 2017:191). P'cker'ng ve K'ely 
(2017), antrenman adaptasyonunun güçlü b'r genet'k arka plana 
sah'p olduğunu vurgulayarak k'ş'selleşt'r'lm'ş egzers'z kavramında 
genet'k b'l'm'n'n önem'ne d'kkat çekm'şt'r. Bu çerçevede genet'k, 
ep'genet'k ve YZ destekl' yaklaşımlar, klas'k “herkese aynı 
program” anlayışının yer'n' g'derek b'yoloj'k olarak özelleşt'r'lm'ş 
egzers'z reçeteler'ne bırakacağını düşündürmekted'r. 

Egzers'z yanıtındak' b'reysel farklılıkların öneml' b'r 
bölümü genet'k pol'morf'zmlerle 'l'şk'l'd'r. FTO, ACE, PPARG, 
MC4R, CREB1 ve OPRM1 g'b' genlerdek' varyantların egzers'z 
sırasında duygu durumu, termoregülasyonu, laktat üret'm'n' ve 
algılanan efor düzey'n' etk'led'ğ' (Karoly vd., 2012:540563) ve 
antrenman programlarının metabol'k etk'nl'ğ'n' bel'rg'n b'ç'mde 
değ'şt'rd'ğ' (Leońska-Dun'ec vd., 2018:134) göster'lm'şt'r.  

Bu 'l'şk'ler'n prat'k karşılığı, genot'pe dayalı antrenman 
çalışmalarında ortaya konmuştur.  Mas'dda ve ark., (2016) da 
ACTN3, ACE ve BDKRB2 genler'n' 'çeren toplam genot'p skorunun 
d'key sıçrama performansındak' varyansın yaklaşık %18–24’ünü 
açıkladığını göstermes' d'kkat çeken 'lk bulgulardan b'r'd'r 
(Mass'dda vd., 2014:554). Sonrasında performansla 'l'şk'l' 15 
pol'morf'zm' 'çeren b'r panel kullanarak sporcuların genet'k 
prof'ller'ne uygun veya aykırı programlara yönlend'r'ld'ğ'; genet'k 
prof'l'ne uygun antrenman yapanlarda hem güç hem dayanıklılık 
kazanımlarının anlamlı derecede yüksek olduğunun göster'lmes' 
(Jones vd., 2016:117) “yanıt vermeyen sporcu” kavramının çoğu 
durumda yanlış antrenman t'p' ya da dozu 'le 'l'şk'l' olab'leceğ'n' 
düşündürmekted'r. 
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Genet'k zem'n üzer'ne eklenen ep'genet'k mekan'zmalar, 
çevresel faktörler'n (egzers'z, beslenme, stres) gen 'fades'n' nasıl 
yen'den programladığını açıklar. Menopoz sonrası pred'yabetl' 
kadınlarda 14 haftalık b'r egzers'z programı, yüzden fazla gende 
ep'genet'k değ'ş'kl'klere yol açmıştır (Yum' Noronha vd., 
2022:895489) Özell'kle yaşlı b'reylerde m'tokondr'yal eksen'n'n 
egzers'z ve destekley'c' moleküllerle (örneğ'n resveratrol, NAD⁺ 
takv'yeler') yen'den akt've ed'lmes' ep'genet'k yaşlanmayı 
yavaşlatab'l'r (Muhammad & Allam, 2018:681; Zhang & K'aras', 
2024:2347). 

Bu ver'ler b'r arada değerlend'r'ld'ğ'nde, genet'k ve 
ep'genet'k prof'lleme, yalnızca el't spor performansını değ'l, 
k'ş'selleşt'r'lm'ş egzers'zle kanser, obez'te, t'p 2 d'yabet, osteoartr't 
ve nörodejenerasyon g'b' kron'k ve/veya yaşlanmayla ortaya 
çıkab'lecek hastalıkların önlenmes' ve tedav's'nde öneml' b'r araç 
olab'l'r (Esp'n-Garc'a vd., 2022:930421; Fer'ol' vd., 2019:14852). 

Yapay Zekâ, D"j"tal Teknoloj"ler ve Teknoloj"k Yaklaşımlar 

Genet'k ve ep'genet'k ver'ler tek başına oldukça karmaşık ve 
yüksek boyutludur; bu nedenle son yıllarda yapay zekâ (YZ) ve 
mak'ne öğrenmes', k'ş'selleşt'r'lm'ş egzers'z alanında merkezî b'r 
rol üstlenm'şt'r. Yen' yapılan b'r araştırmanın sonuçları 
göstermekted'r k' mak'ne öğrenmes' kullanılarak 480 sporcudan 
elde ed'len f'zyoloj'k ve ps'koloj'k ver'ler'n 'şlenmes'yle 
performans çıktıları %90 doğrulukla tahm'n ed'leb'lmekted'r 
(J'anjun vd., 2025:16365). Bu çalışma, genet'k bel'rteçler'n YZ 'le 
entegrasyonunun b'reyler'n gerçek performans kapas'tes'n' önceden 
öngörmede ne kadar güçlü olab'leceğ'n' göstermekted'r. Böyle b'r 
anal'z'n aydınlatan genet'k ve ep'genet'k yolaklarla gen'şlet'lmes' 
kaçınılmazdır. Alen Jug'nov'ć ve arkadaşları (2025), g'y'leb'l'r 
b'yosensörler, metabol'k ver'ler, genet'k testler ve mak'ne 
öğrenmes'n'n entegrasyonu 'le b'r b'rey'n b'yoloj'k özell'kler'n' 
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yansıtan s'stemler' tartışmaktadır (Jug'nov'ć vd., 2025:1023). Bu tür 
s'stemler: 

• Anlık oks'jen tüket'm', laktat eş'ğ' ve kalp atım 
d'nam'kler'n' 'zleyeb'lmekte, 

• Kolajen genler' g'b' yapısal prote'nlere a't varyantlara 
dayanarak sakatlık r'sk'n' öngöreb'lmekte, 

• farmakogenom'k ver'ler' kullanarak 'laçlara ver'lecek 
yanıtı k'ş'selleşt'reb'lmekted'r. 

Aynı zamanda k'ş'ye özel nutr'genom'k temell' d'yet 
müdahales' hem sağlık göstergeler'nde hem de egzers'z performansı 
ve antrenman sonrası 'y'leşme süreler'nde bel'rg'n 'y'leşmeler 
sağlayab'l'r (Kamran vd., 2025:506). Hatta uzun vadede genom, 
ep'genom, transkr'ptom, m'krob'yom ve metabolom ver'ler'n'n 
b'rl'kte anal'z ed'lmes', her b'rey 'ç'n “moleküler egzers'z prof'l'” 
oluşturmayı mümkün kılab'l'r.  

Kl"n"k Yansımalar, Sınırlılıklar ve Geleceğe Bakış 

K'ş'selleşt'r'lm'ş egzers'z yaklaşımları bugün artık yalnızca 
el't sporcu performansını artırmaya yönel'k b'r araç olmaktan 
çıkmış; t'p 2 d'yabet, obez'te, osteoartr't, kard'yovasküler hastalıklar 
ve depresyon g'b' kron'k durumların yönet'm'nde de g'derek daha 
fazla gündeme gelmeye başlamıştır (Esp'n-Garc'a vd., 
2022:930421; Leońska-Dun'ec vd., 2018:134; Plaza-D'az vd., 
2022:126; Tan vd., 2024:1522673). Genet'k ve ep'genet'k 
prof'lleme, bu hastalıklarda egzers'z tedav's'n'n t'p', sıklığı ve 
ş'ddet'n'n b'reye göre ayarlanmasına 'mkân tanıyan ek b'r b'lg' 
katmanı sunmaktadır. 

Naureen ve arkadaşları (2020), el't spor performansının 
çoklu genler, ep'genet'k düzenlemeler, hormonal durum, beslenme, 
uyku, ps'koloj'k faktörler ve antrenman geçm'ş'n'n karmaşık 
b'leş'm'yle bel'rlenmes'nden dolayı yalnızca genet'k test 
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sonuçlarına dayanarak güçlü öngörülerde bulunmanın r'skl' 
olacağına d'kkat çekm'şt'r. T'car' testler'n yanlış beklent' yaratma 
ve sporcu üzer'nde baskı oluşturma potans'yel' de söz konusudur ve 
genet'k testlerde yen' gel'şmeler ve 'y'leşt'rmeler mümkün olsa b'le, 
konunun et'k boyutu tartışmaya açıktır (Naureen vd., 
2020:e2020012; P'cker'ng & K'ely, 2017:191; Sp'tsyna & Borry, 
2024:404). 

Geleceğ'n k'ş'selleşt'r'lm'ş egzers'z modeller' yalnızca 
genet'k ve ep'genet'k ver'y' değ'l, proteom'k, metabolom'k, 
m'krob'yota prof'l', davranışsal ver'ler ve çevresel faktörler' de 
'çeren çok katmanlı yapılar olmalıdır. Bu v'zyona göre çok da uzak 
olmayan b'r gelecekte mak'ne öğrenmes' ve YZ teknoloj'ler'n'n 
kullanımıyla her b'rey 'ç'n b'yoloj'k ver'lerden oluşturulmuş 
egzers'z ve beslenme senaryoları deneneb'lecek, böylece en güvenl' 
ve en etk'l' program kl'n'k uygulamaya alınab'lecekt'r. Ancak 
metodoloj'k sınırlılıklar, ver' heterojenl'ğ' ve et'k sorunlar neden'yle 
bu alanın d'kkatl' ve kanıta dayalı b'ç'mde 'lerlemes' gerekmekted'r. 
Y'ne de mevcut kanıtlar, yakın gelecekte egzers'z tıbbının genet'k + 
ep'genet'k + çoklu-om'k + YZ entegrasyonuna dayalı, gerçekten 
b'reye özgü b'r d's'pl'ne dönüşeceğ'ne 'şaret etmekted'r. 

Sonuç ve Genel Değerlend"rme 

Bu bölümde ele alınan bulgular, egzers'z'n yalnızca mekan'k 
b'r uyarı değ'l, gen 'fades'n' ep'genet'k düzeyde düzenleyen güçlü 
b'r b'yoloj'k s'nyal olduğunu ortaya koymaktadır. DNA 
met'lasyonu, h'ston mod'f'kasyonları ve m'kroRNA’lar aracılığıyla 
gel'şen bu yen'den programlama; kas, kard'yovasküler s'stem, 
metabol'k denge ve hücresel yaşlanma üzer'nde kalıcı etk'ler 
oluşturur. C'ns'yet ve yaşın bu süreçler' bel'rg'n b'ç'mde 
şek'llend'rmes', egzers'z yanıtının b'yoloj'k olarak ne kadar b'reye 
özgü olduğunu açıkça göstermekted'r. Ayrıca egzers'z'n 
transgenerasyonel etk'ler', f'z'ksel akt'v'tey' yalnızca b'reysel değ'l, 
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toplumsal düzeyde de b'r “genet'k sağlık yatırımı” hal'ne 
get'rmekted'r. 

Gelecekte k'ş'selleşt'r'lm'ş egzers'z tıbbının temel'n', yapay 
zekâ destekl' b'yoenformat'k anal'zler ve mult'-om'k ver' 
entegrasyonu oluşturacaktır. Genom, ep'genom ve metabolom 
ver'ler'n'n b'rl'kte değerlend'r'lmes'yle gel'şt'r'lecek moleküler 
egzers'z prof'ller' sayes'nde egzers'z, sezg'sel b'r uygulama 
olmaktan çıkıp b'l'msel olarak hesaplanmış, hedefe yönel'k b'r 
b'yomed'kal müdahale n'tel'ğ' kazanacaktır. 
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OBEZİTE PATOGENEZİNDE ADİPOSİT 

APOPTOZUNUN ROLÜ 

CANSU ÖZBAYER1 

EMİNE YAĞCI2 

Giriş 

Obezitenin görülme sıklığı dünya genelinde giderek artmakta 

ve bu durum bireyleri başta tip 2 diyabet ve kardiyovasküler 

hastalıklar olmak üzere birçok metabolik hastalık açısından daha 

yüksek risk altına sokmaktadır. Güncel obezite tedavi yaklaşımları, 

kısa vadede kilo kaybı sağlasa da, uzun dönemde sıklıkla kilo geri 

alımı ile sonuçlanmakta ve bu nedenle kalıcı başarı oranları düşük 

kalmaktadır. Bu tablo, obezitenin önlenmesi ve tedavisinde daha 

etkili stratejilerin geliştirilmesi için yağ dokusu birikimini 

düzenleyen hücresel ve moleküler mekanizmaların ayrıntılı biçimde 

anlaşılmasının gerekliliğini ortaya koymaktadır (A Sorisky, Magun, 

& Gagnon, 2000; Y. Zhang & Huang, 2012). 
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Obezite, özellikle Batı toplumlarında halk sağlığı açısından 

önemli bir sorun haline gelmiş, yaygınlığı hızla artan küresel bir 

hastalık olarak dikkat çekmiştir. Temelinde, alınan fazla enerjinin 

yağ dokusunda ve yağ dokusu dışındaki organlarda trigliseritler 

şeklinde depolanması yer almakta; bu durum insülin direnci, tip 2 

diyabet, kardiyovasküler hastalıklar, hipertansiyon, hiperlipidemi, 

alkolsüz steatohepatit, inme ve bazı kanser türleriyle yakından 

ilişkilidir. Dolayısıyla obezitenin önlenmesi ve etkin şekilde tedavi 

edilmesi, bu eşlik eden hastalıkların görülme sıklığının 

azaltılmasında da önemli kazanımlar sağlayacaktır (A Sorisky & 

ark., 2000; Y. Zhang & Huang, 2012). 

Buna karşın, obezite tedavisinde kullanılan pek çok 

farmakolojik ajan son yıllarda güvenlik ve etkinlik sorunları 

nedeniyle kullanım dışı bırakılmıştır. Günümüzde uzun süreli 

kullanım için onaylanmış sınırlı sayıda tedavi seçeneği bulunmakta 

olup, bunlar arasında orlistat öne çıkmaktadır. Mevcut seçeneklerin 

yetersizliği, obeziteyle mücadelede yeni ve daha etkili terapötik 

yaklaşımların geliştirilmesine duyulan acil ihtiyacı açıkça ortaya 

koymaktadır (Y. Zhang & Huang, 2012). 

Obezite, yağ hücresi sayısında ve boyutunda artışla 

karakterize edilir. Yağ dokusu hücreselliği, ön yağ hücrelerinin 

oynadığı dinamik rolle bağlantılıdır. Yağ dokusunun stromal-

vasküler bölmesinde bulunan ön yağ hücreleri, uygun şekilde 

uyarıldığında nihai olgun yağ hücrelerine farklılaşmak için karmaşık 

bir gen ekspresyon programından geçen özelleşmiş fibroblast 

benzeri öncü hücrelerdir. Hücre popülasyonu, ön yağ hücrelerinin 

yağ hücrelerine farklılaşması ve muhtemelen yağ hücrelerinin ön 

yağ hücrelerine geri farklılaşması yoluyla kontrol edilebilir. Ön yağ 

hücrelerinin karmaşık kaderi, aşırı yağ dokusu birikimini azaltmayı 

amaçlayan yeni moleküler stratejiler için onları cazip bir hedef 

haline getirmektedir (A Sorisky & ark., 2000).  
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Apoptoz, plazma membranında kabarcık oluşumu, 

sitoplazma yoğunlaşması, DNA parçalanması ve apoptotik cismin 

makrofajlar tarafından fagositozu ile karakterize edilir ve bunların 

tümü anti-apoptotik ve pro-apoptotik proteinler tarafından 

düzenlenir. Apoptoz, tehlikeli ve gereksiz hücreleri ortadan 

kaldırarak homeostazı korumak için gereklidir. Örneğin, kanser 

ilaçları, apoptoz aktivasyonu yoluyla karsinom hücrelerinin ve diğer 

aşırı büyümüş hücrelerin büyümesini engeller. Bununla birlikte, 

adipositler yüksek Akt/protein kinaz B ve anti-apoptotik faktör Bcl-

2 seviyeleri nedeniyle apoptoza dirençlidir. Yağ hücreleri, tümör 

kaşeksisi olan hastalarda ve antiretroviral tedavi gören HIV 

enfeksiyonlu hastalarda olduğu gibi bazı patolojik durumlarda 

apoptoz mekanizmaları yoluyla ortadan kaldırılabilir. Bu nedenle, 

yağ hücrelerinde apoptozun indüklenmesi, yağ hücresi sayısını 

azaltmak için cazip bir yöntem olabilir (Y. Zhang & Huang, 2012). 

Obezite ve Adiposit Apoptozu 

Obezite ile birlikte visseral yağ dokusunda yalnızca adiposit 

sayısı ve hacminde artış değil, aynı zamanda programlı hücre ölümü 

(apoptoz) süreçlerinde de belirgin bir artış meydana gelmekte olup 

aynı zamanda dinamik bir doku yeniden şekillenmesi (adipose tissue 

remodeling) süreci ile karakterizedir (Alkhouri & ark., 2010; Lee, 

Wu, & Fried, 2010).  

Bu süreçte adiposit hipertrofisi, hipoksi, inflamasyon, bağ 

dokusu birikimi ve adiposit ölümü (özellikle apoptoz) bir arada 

görülmektedir. Obezite ilerledikçe adipositlerin aşırı büyümesi, 

hücresel stres ve oksijen yetersizliği gibi faktörler yoluyla programlı 

hücre ölümünü tetiklemekte, bu da yağ dokusunun yapısal ve 

fonksiyonel bütünlüğünü bozmaktadır (Lee & ark., 2010). 

Hem obez fare modellerinde hem de obez bireylerde yapılan 

çalışmalar, visseral adipositlerde apoptozun anlamlı derecede 

yükseldiğini göstermektedir. Bu durum, dışsal ölüm reseptörleri 
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aracılı yolaklar ile mitokondriyal (içsel) apoptoz yolaklarının eş 

zamanlı olarak aktive olmasıyla ilişkilidir. Obezite koşullarında 

visseral yağ dokusunda caspase aktivasyonunun artması ve TUNEL-

pozitif adipositlerin sayısındaki yükselme, adiposit apoptozunun 

arttığını açık biçimde ortaya koymaktadır (Alkhouri & ark., 2010). 

Moleküler düzeyde bakıldığında, obezite koşullarında 

Fas/FasL gibi ölüm reseptörlerinin ekspresyonunun artması ve 

mitokondriyal pro-apoptotik faktörlerin aktive olması, adipositlerde 

apoptoz sinyalinin belirgin şekilde güçlenmesine yol açmaktadır. 

Bunun yanı sıra, dışsal ve içsel apoptoz yolakları arasında kritik bir 

bağlantı sağlayan Bid proteininin aktif forma dönüşümünün 

obezitede arttığı, bu iki yolun birbirini karşılıklı olarak 

güçlendirdiğini düşündürmektedir. Artmış adiposit apoptozu, yağ 

dokusunda makrofaj infiltrasyonunu tetikleyerek kronik düşük 

dereceli inflamatuvar bir mikroçevrenin oluşmasına katkıda bulunur. 

Bu inflamatuvar ortam, yalnızca yağ dokusu fonksiyonlarını 

bozmakla kalmayıp, aynı zamanda insülin direncinin gelişimini ve 

karaciğerde yağ birikimini (hepatik steatoz) destekleyen önemli bir 

mekanizma olarak öne çıkmaktadır. Nitekim adiposit ölümü ile yağ 

dokusundaki makrofaj infiltrasyonu arasında pozitif bir ilişki olduğu 

gösterilmiş olup, bu bulgular adiposit apoptozunun obeziteye bağlı 

metabolik bozuklukların patogenezinde aktif ve belirleyici bir rol 

oynadığını ortaya koymaktadır (Alkhouri & ark., 2010; Cinti & ark., 

2005; Sun, Kusminski, & Scherer, 2011). 

Adiposit Yaşam Döngüsü 

Obeziteye yol açan biyolojik olaylar, yağ hücrelerinin hücre 

özelliklerindeki değişikliklerle karakterize edilir ve sayı veya boyut 

veya her ikisinde de artışı içerebilir. Yağ hücreleri, miyoblastlara, 

kondroblastlara, osteoblastlara veya yağ hücrelerine farklılaşma 

potansiyeline sahip mezenkimal kök hücrelerden türetilir. Yağ 

hücresi yaşam döngüsü, hücre şeklinin değişmesini ve büyümenin 

--46--



durmasını, klonal genişlemeyi ve lipid depolanmasına ve 

nihayetinde hücre ölümüne yol açan gen ekspresyonunda karmaşık 

bir dizi değişikliği içerir (Rayalam, Della-Fera, & Baile, 2008). 

Büyüme evresinde, ön yağ hücreleri morfolojik olarak 

fibroblastlara benzer. Ön yağ hücreleri tarafından salgılanan bir 

faktör olan Pref-1, ön yağ hücreleri için bir işaretleyici görevi görür 

ve yağ hücresi farklılaşması sırasında ortadan kaldırılır. Yol 

ayrımında, ön yağ hücreleri farklılaşma sürecine girmeden önce 

büyüme durdurması adı verilen bir dinlenme evresine girer. İki 

transkripsiyon faktörü olan CCAAT/güçlendirici bağlayıcı protein 

(C/EBPα) ve peroksizom proliferatörle aktive olan reseptör (PPAR) 

γ'nın, yağ hücresi farklılaşması için gerekli olan ön yağ hücresi 

büyüme durdurmasında rol oynadığı gösterilmiştir. Büyüme 

durdurmasının ardından, ön yağ hücreleri, sonraki farklılaşma 

adımlarını sürdürmek için uygun kombine bir mitojenik ve 

adipojenik sinyal iletisi almalıdır. Farklılaşma sürecinde, ön yağ 

hücreleri, bağlı hücrelerin klonal çoğalmasına yol açan bir DNA 

replikasyon sürecine girer. Farklılaşmanın indüksiyonu, hücrelerin 

fibroblastik şekilden küresel şekle dönüşmesiyle hücre şeklinde de 

önemli bir değişikliğe yol açar (Rayalam & ark., 2008). 

İndüksiyonu takiben, Pref-1 ekspresyonunda dramatik bir 

azalma, C/EBPβ ekspresyonunda hızlı bir artışa eşlik eder, ardından 

C/EBPα ve PPARγ ekspresyonu gelir. Farklılaşmanın son 

aşamalarında, gliserol-3-fosfat dehidrojenaz, yağ asidi sentaz ve 

gliser aldehit-3-fosfat dehidrojenaz gibi triasilgliserol 

metabolizmasında yer alan enzimlerin mRNA seviyeleri büyük 

ölçüde artar. Son olarak, bir zamanlar toplam adiposit sayısının 

yaşam boyunca değişmediğine inanılsa da, artık yeni adipositlerin 

oluşabileceği veya apoptoz süreciyle ortadan kaldırılabileceği kabul 

edilmektedir (Rayalam & ark., 2008). 
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Apoptotik Yolak 

Apoptoz, enerjiye bağımlı, biyokimyasal olarak aracılık 

edilen programlanmış hücre ölümü sürecidir. Enfekte veya 

transforme olmuş hücreler gibi seçilmiş hücrelerin ortadan 

kaldırılması, düzgün çalışan bir bağışıklık sistemi, organizma 

gelişimi ve vücutta homeostazın ve normal hücre döngüsünün 

korunması dahil olmak üzere birçok süreç için gereklidir. Apoptotik 

yolların iki ana dalı, hücre ölümünü başlatan sinyallerin sırasıyla 

hücre içinden veya dışından kaynaklandığı içsel ve dışsal apoptotik 

yollardır (Yanumula & Cusick, 2020). 

Dışsal apoptotik yol (ekstrinsik yol), çoğunlukla Doğal Katil 

(NK) lenfositleri veya CD8-pozitif Sitotoksik T lenfositleri 

(CTL'ler) tarafından hücre dışından kaynaklanan bir ölüm sinyali ile 

başlar. Bu hücre yüzey reseptörleri, örneğin tümör nekroz faktörü 

reseptörü 1 (TNFR1) veya Fas, spesifik ligandlara bağlanır ve 

apoptotik basamağı başlatır. Pro-kaspaz 8 molekülleri, adaptör 

proteinlerine bağlanarak ölüm reseptörlerinin yakınında bir araya 

getirilir ve daha sonra diğer kaspazları aktive eden giderek artan 

sayıda kaspaz 8 molekülünü aktive eden otokatalitik bir süreci 

başlatır (Herold, Rennekampff, & Engeli, 2013; Yanumula & 

Cusick, 2020). 

Buna karşılık içsel yol, DNA hasarını, viral patojenlerin 

varlığını veya diğer hücrelerden dışarıdan sağlanan hayatta kalma 

sinyallerinin yokluğunu algılayan hücre içi sensörlerden başlar ve 

ikinci mitokondri kaynaklı kaspaz aktivatörü (SMAC) veya 

sitokrom c gibi proteinler içerir (Herold & ark., 2013; Yanumula & 

Cusick, 2020).  

Tüm yollar, kaspazlar olarak da adlandırılan substrata özgü 

sistein proteazların aktivasyonuna neden olur. Bunlar apoptozun 

efektör molekülleridir ve şimdiye kadar 14 farklı kaspaz 

tanımlanmıştır. Kaspazlar ya efektör ya da başlatıcı olarak çalışır. 
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Kaspazların aktif alt birimlerine parçalanmış kaspazlar denir. Hücre 

içi parçalanmış kaspazların varlığı, aktive edilmiş apoptotik yollar 

hakkında bilgi verir. Mitokondriye bağımlı ve ölüm reseptörüne 

bağımlı apoptotik yolların aynı efektör kaspazları aktive ettiği, ancak 

farklı başlatıcı kaspazlarla başladığı bilinmektedir. Kaspaz 8, dışsal 

hücre ölümü yolunda bulunur. Aktive edilmiş kaspaz 8, kaspaz 3 gibi 

aşağı akış kaspazlarını parçalayabilir ve aktive edebilir ve sitokrom 

c salınımını tetikleyebilir. Kaspaz 9, mitokondri kaynaklı içsel 

apoptoz yolunda önemlidir. Mitokondriler, genellikle enerji 

metabolizmasını ve elektron taşınmasını durdurarak apoptotik 

kaskadın önemli bir rol oynuyor gibi görünmektedir. Apoptotik 

uyarım üzerine, sitokrom c mitokondrilerden salınır ve Asp315'te 

kendi kendine parçalanarak veya apoptotik proteaz aktive edici 

faktör 1'e (Apaf-1) bağlanarak kaspaz 9'u aktive eder. Parçalanmış 

kaspaz 9, apoptotik basamağı başlatmak için kaspaz 3 de dahil olmak 

üzere diğer kaspaz üyelerini daha da işler (Herold & ark., 2013). 

Yağ Hücrelerinde Apoptoz Sinyali 

Apoptotik hücre ölümü, dokuların sağlıklı gelişimi ve 

yenilenmesi için gerekli, doğal bir süreçtir. Normal koşullarda 

apoptotik hücreler, dokuda hasara yol açmadan makrofajlar 

tarafından hızla temizlenir ve bu temizlik süreci genellikle 

inflamasyona neden olmaz. Hatta apoptotik hücrelerle karşılaşan 

makrofajlar çoğu zaman anti-inflamatuar ve doku onarımını 

destekleyen bir fenotip kazanır. Ancak yağ dokusu bu açıdan diğer 

dokulardan ayrılır. Adipositlerin apoptozu, makrofajlar için “sessiz” 

bir temizleme süreci olmaktan ziyade, çoğu durumda inflamatuar 

yanıtları tetikleyen bir olay hâline gelir. Özellikle obezite 

koşullarında beyaz yağ dokusunun aşırı genişlemesi, adipositler 

üzerinde ciddi bir hücresel stres oluşturur ve bunun sonucunda 

adiposit ölümü artar. Ölen adipositlerin etrafında biriken 

makrofajlar, yağ dokusunda kronik düşük dereceli inflamatuar bir 

ortamın oluşmasına yol açar. Bu durum, yağ dokusunun yalnızca 
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yapısal bütünlüğünü değil, aynı zamanda endokrin ve metabolik 

işlevlerini de bozar. Ortaya çıkan inflamatuar mikroçevre, insülin 

sinyalinin baskılanmasına ve metabolik organlarda insülin 

direncinin gelişmesine katkıda bulunur. Dolayısıyla adiposit 

apoptozu, obezitede yalnızca hücresel bir sonuç değil, metabolik 

bozuklukların başlamasında ve sürdürülmesinde aktif rol oynayan 

temel bir mekanizma olarak değerlendirilmektedir (Röszer, 2021). 

İki temel apoptoz yolağının da deneysel obezite modellerinde 

yağ dokuda aktive olduğu ve bu yolların inhibisyonunun, adiposit 

apoptozunu önleyip ve yağ dokusunu makrofaj infiltrasyonundan, 

hepatik steatozdan ve insülin direncinden koruduğu belirlenmiştir 

(Alkhouri & ark., 2010). 

Sıçan yağ dokusunun immünofloresan incelemesi, 

mitokondri, endoplazmik retikulum ve ölüm reseptörleri yoluyla 

apoptotik yolların aktive edildiğini ve parçalanmış kaspaz 8, 9 ve 

kaspaz 12'nin tespit edildiğini göstermiştir. Ortak apoptotik yolun bir 

efektörü olarak parçalanmış kaspaz 3 de tespit edilmiştir (Herold & 

ark., 2013). 

Yağ dokusunda Bcl-2 ve Bcl-XL gibi diğer düzenleyiciler de 

bulunmuştur. Bunlar hücre ölümü antagonistleri olarak hareket eder 

ve apoptozu önler ve hücre zarlarını stabilize eder. Yağ dokusu 

farklılaşması, yağ dokusuna özgü genlerin transaktivasyonu ile de 

düzenlenebilir (Della-Fera, Qian, & Baile, 2001). Nükleer faktör 

(NFκB) ve peroksizom proliferatörleri ile aktive olan reseptör γ 

(PPARγ), adipositlerde apoptotik sinyal iletim yolunda rol oynadığı 

tanımlanmıştır (Chawla, Schwarz, Dimaculangan, & Lazar, 1994; 

Herold & ark., 2013). Metabolik duruma bağlı olarak, PPARγ pro-

apoptotik veya anti-apoptotik bir rol oynayabilir. Birincil 

kültürlenmiş deri altı insan ön yağ hücrelerinde ve yağ hücrelerinde, 

çeşitli apoptotik ve anti-apoptotik yollar incelenmiştir (Della-Fera & 

ark., 2001; Fischer-Posovszky, Tornqvist, Debatin, & Wabitsch, 

2004; Herold & ark., 2013). Ölüm reseptörleri CD95, TNFR1 ve 
--50--



TNF ile ilişkili apoptozu indükleyen ligand reseptörleri 1 ve 2'nin 

tümü insan yağ hücrelerinde ifade edilir ve TNF-α gibi ligandlar 

tarafından aktive edilir. Bu hücrelerde, IGF-1, anti-apoptotik 

aktiviteye sahip önemli bir hormondur. FLIP'in (FLICE benzeri 

inhibitör protein) aşağı regülasyonunun, insan yağ hücresi 

apoptozunda da rol oynadığı ve hücreleri CD95 aracılı apoptotik 

uyaranlara duyarlı hale getirdiği görülmektedir (Fischer-Posovszky 

& ark., 2011; Herold & ark., 2013). 

Bu çalışmalar, apoptotik moleküler mekanizmanın kemirgen 

ve insan adipositlerinde mevcut olduğunu ve genel olarak diğer 

hücre tiplerinden farklı olmadığını açıkça göstermektedir. Ancak 

soru, apoptozun belirli durumlarda nasıl indüklendiğidir. Makrofaj 

birikiminin ve lokal yağ dokusu iltihabının adipositler üzerindeki 

doğrudan etkileri, makrofajlardan proapoptotik moleküllerin 

salgılanmasının artmasına neden olabilir. Bu in vitro bulgular, deri 

altı ve viseral yağ dokusundan alınan yağ dokusu eksplantlarına da 

genişletilmiştir. Bu eksplantlarda, makrofaj infiltrasyonunun bir 

belirteci olarak CD11c ekspresyonu ile apoptotik olgun adiposit 

sayısı arasında yakın bir korelasyon bulunmuştur. Öte yandan, yağ 

dokusuna makrofaj infiltrasyonu kısmen adiposit nekrozu ve eş 

zamanlı kemotaktik moleküllerin salgılanmasıyla aracılık edilir. Bu 

iki yönü göz önünde bulundurarak, adiposit ölümü ile makrofaj 

infiltrasyonu arasındaki ilişki düşünüldüğünde tavuk mu yumurta mı 

ikilemi ortaya çıkar ve büyük olasılıkla her iki durum da in vivo 

olarak meydana gelebilir (Cinti & ark., 2005; Herold & ark., 2013; 

Keuper & ark., 2011). 

TNF-α, adipositlerde programlı hücre ölümünü tetiklediği, 

ghrelinin bu sitokin sinyalini zayıflatarak kaspaz-8 ve kaspaz-3 

aktivasyonunu engelleyerek apoptozu azalttığı bildirilmiştir. Ayrıca 

ghrelin, otofaji ile ilişkili genleri baskılayarak hücresel stres yanıtını 

modüle eder (Herold & ark., 2013; Rodríguez & ark., 2012). 
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Konjuge linoleik asitlerin (CLA) insan yağ hücreleri 

(preadipositler ve olgun adipositler) üzerinde direkt etkilerini 

araştırıldığı bir çalışmada iki önemli CLA izomeri olan cis-9, trans-

11 ve trans-10, cis-12 izomerleri hem preadipositlerin çoğalmasını 

(proliferasyonunu) hem de yağ birikimini inhibe etmiştir. Trans-10, 

cis-12 izomeri, bu inhibisyon ve apoptoz indüksiyonunda cis-9, 

trans-11 izomerine göre daha güçlü bulunmuştur. CLA ile yüksek 

doz tedavisi preadipositlerde, farklılaşmakta olan yağ hücrelerinde 

ve olgun adipositlerde apoptozu artırmıştır. Bu apoptoz artışı, 

CLA’nın insan yağ hücrelerinde programlı hücre ölümünü doğrudan 

tetiklediğini göstermektedir (Fischer-Posovszky, Kukulus, Zulet, 

Debatin, & Wabitsch, 2007). 

Adipoz Dokuda Apoptozu Etkileyen Faktörler 

Yağ hücresi apoptozunu tetikleyen bileşikler vücut yağ 

içeriğini azaltabilir ve bu etki, sadece lipid mobilizasyonunun neden 

olduğu vücut yağ azalmasından çok daha uzun sürebilir. Apoptoz, 

hücresel homeostazın korunmasında önemli bir rol oynayan bir 

hücre intiharı biçimidir ve bazen kontrolsüz hücreleri ve gelişmeyi 

engelleyen hücreleri ortadan kaldırmak için gereklidir. Birçok 

uyarıcı apoptozu tetiklese de, iki ana sinyal yolu vardır: ölüm 

reseptörü yolu ve mitokondriyal yol. Bir dizi moleküler adım, bu 

yolların her ikisinde de kaspazların aktivasyonuna yol açar. Son 

olarak bu, bir dizi nükleer ve sitoplazmik substratın parçalanmasına 

ve hücre ölümüne neden olur (Rayalam & ark., 2008). 

Eskiden yağ dokusunun fizyolojik rolleri sınırlı olarak kabul 

ediliyordu; bu roller esas olarak besin fazlalığından sonra enerji 

depolama ve soğuktan korunma ile ilgiliydi. Günümüzde yağ 

dokusunun endokrin, metabolik ve immün düzenleyici rollere sahip 

karmaşık bir organ olduğu kabul edilmektedir. Yağ depolarının, 

otokrin ve parakrin şekilde lokal olarak veya endokrin şekilde 

periferik olarak çalışan "adipokinler" veya "adipositokinler" olarak 
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adlandırılan 20'den fazla hormon ve sinyal molekülü salgıladığı 

belirlenmiştir. Normal koşullar altında, adipositokinler, lipid 

metabolizması, glukoz homeostazı, insülin duyarlılığı, anjiyogenez, 

kan basıncı ve inflamatuar süreçler gibi iştah ve enerji dengesinde 

genel bir rol oynayan çok sayıda fizyolojik süreci düzenler. Ancak 

obezitede, adiposit hipertrofisi ve "hiperplazi" olarak adlandırılan 

aşırı yağ dokusu birikimi, yağ depoları içindeki hassas mikro çevreyi 

bozarak fizyolojik süreçlerini değiştirir. Bu durum, patojenik yağ 

hücrelerinin ve yağ dokusuyla ilgili bozuklukların gelişimini 

sağlayan "adipozopati"ye neden olur (Booth, Magnuson, Fouts, & 

Foster, 2015). 

Metabolik Faktörler 

Lipotoksisite 

Obezitede yağ dokusunun lipid depolama kapasitesinin 

aşılmasıyla birlikte, serbest yağ asitleri ve toksik lipid ara ürünleri 

adipositlerde birikmekte; bu durum hücresel homeostazın 

bozulmasına yol açmaktadır. Normalde metabolik adaptasyon 

kapasitesine sahip olan adipositler, kronik lipid yükü altında bu 

dengeyi sürdürememekte ve apoptotik sinyallere daha duyarlı hâle 

gelmektedir (A. B. Engin, 2024). 

Lipotoksisite, serbest yağ asitleri ve toksik lipid ara 

ürünlerinin hücre içinde aşırı birikmesi sonucu ortaya çıkan ve 

özellikle adipositlerde hücresel stres yanıtlarının belirgin şekilde 

artmasına yol açan bir durumdur. Fizyolojik koşullarda adipositler, 

fazla enerjiyi nötr trigliseridler şeklinde depolayarak hem hücresel 

hem de sistemik metabolik dengenin korunmasında temel bir rol 

üstlenir. Ancak obezite koşullarında yağ dokusunun genişleme ve 

lipid depolama kapasitesinin sınırlarına ulaşılmasıyla birlikte bu 

koruyucu mekanizma yetersiz kalmakta, adipositler kronik ve aşırı 

lipid yüküne maruz kalarak metabolik stres altına girmektedir. Bu 

stres ortamı, hücresel adaptasyon mekanizmalarının aşılmasına 
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neden olmakta ve adipositlerin metabolik yükü tolere edemeyerek 

apoptoza yatkın hâle gelmesine yol açmaktadır (A. Engin, 2024; 

Kusminski, Shetty, Orci, Unger, & Scherer, 2009). 

Özellikle doymuş yağ asitleri adipositlerde endoplazmik 

retikulum stresi, mitokondriyal disfonksiyon ve oksidatif stres gibi 

birbirini güçlendiren ve besleyen stres yolaklarını aktive etmekte ve 

bu süreçler, mitokondriyal membran bütünlüğünün bozulmasına, 

sitokrom c salınımına ve kaspaz aktivasyonuna yol açarak içsel 

(mitokondriyal) apoptotik yolun tetiklenmesini kolaylaştırmaktadır. 

Böylece lipotoksisite, adipositlerde hayatta kalma mekanizmalarını 

zayıflatarak hücresel homeostazın kaybına ve programlı hücre 

ölümünün başlatılmasına neden olmaktadır (A. B. Engin, 2024; 

Kusminski & ark., 2009). 

Apoptotik adipositlerin temizlenmesi sürecinde artan 

makrofaj birikimi, yağ dokusunda kronik düşük dereceli 

inflamatuvar bir mikroçevrenin oluşmasına ve sürdürülmesine 

katkıda bulunmaktadır. Bu inflamatuvar ortam, insülin sinyal 

yolaklarını olumsuz etkileyerek insülin direncinin derinleşmesine ve 

metabolik dengenin bozulmasına zemin hazırlamaktadır. 

Dolayısıyla lipotoksisiteye bağlı adiposit apoptozu, lipid 

metabolizmasındaki bozulma ile diyabet ve obeziteye eşlik eden 

sistemik metabolik disfonksiyonlar arasında kritik bir ara basamak 

olarak değerlendirilmektedir (A. Engin, 2024; Kusminski & ark., 

2009). 

Hiperglisemi ve glukotoksisite 

Hiperglisemi, dolaşımdaki glukoz düzeylerinin kronik olarak 

normalin üzerinde seyretmesi durumu olarak tanımlanmakta; 

glukotoksisite ise bu kronik yüksek glukoz maruziyetinin hücrelerde 

yapısal ve fonksiyonel hasara yol açması süreci olarak ele 

alınmaktadır. Yüksek glukoz düzeyleri adipositlerde metabolik yükü 

artırarak hücresel homeostazı bozduğunu ve oksidatif stres, 
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inflamasyon ve endoplazmik retikulum stresi gibi hücresel stres 

yanıtlarını aktive etmektedir. Bu stres koşulları altında adipositlerin 

insüline yanıtı zayıflamakta, adipokin salınım profili değişmekte ve 

hücre sağkalımını destekleyen sinyal yolakları baskılanmaktadır. Bu 

durum, adipositlerin kronik metabolik strese karşı toleransının 

azalmasına ve hücre ölümüne yatkın hâle gelmesine yol açmaktadır 

(Alexander Sorisky, 2017). 

Özellikle kronik hiperglisemi koşullarında, adipoz dokuda 

TXNIP (thioredoxin-interacting protein) ekspresyonunun belirgin 

şekilde arttığı ve buna eşlik eden caspase-1 aktivasyonunun ortaya 

çıktığı gösterilmiştir. TXNIP, hücresel redoks dengesinin 

bozulmasıyla ilişkili temel bir düzenleyici olup, artmış ekspresyonu 

adipositlerde oksidatif stresin derinleştiğini göstermektedir. 

Caspase-1 aktivasyonu her ne kadar inflamatuvar hücre ölümü 

(piroptoz) ile yakından ilişkili olsa da, bu yolakların aktive edilmesi 

adipositlerde genel olarak pro-apoptotik bir mikroçevrenin 

oluşmasına katkıda bulunmaktadır. Bu durum, hiperglisemi 

koşullarında adipositlerin artan metabolik ve oksidatif yükü tolere 

edemeyerek programlı hücre ölümüne daha yatkın hâle gelmesine 

yol açmaktadır (Koenen & ark., 2011). 

Hiperglisemi adipositlerde doğrudan apoptozu tetikleyen bir 

mekanizma değildir; ancak glukotoksisiteye bağlı gelişen oksidatif 

stres ve inflamatuvar mikroçevre, adipositlerde pro-apoptotik 

sinyallerin baskın hâle gelmesini kolaylaştırmaktadır. Yüksek 

glukoz koşullarında artan reaktif oksijen türleri üretimi, 

mitokondriyal fonksiyon bozukluğu ve stres ilişkili sinyal 

yolaklarının aktivasyonu, adipositlerin hücresel bütünlüğünü 

zayıflatarak programlı hücre ölümüne giden süreci desteklemektedir 

(Alexander Sorisky, 2017). 
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İnsülin direnci 

İnsülin direnci, insülinin hedef dokularda (özellikle yağ 

dokusu, kas ve karaciğer) glukoz alımını ve metabolik yanıtları 

yeterince uyaramaması durumudur ve bu obezite ve metabolik 

sendromun temel patofizyolojik bileşenlerinden biri olarak kabul 

edilmektedir (Luk & ark., 2023). İnsülin direncinin, yalnızca glukoz 

metabolizmasında bir bozulma olmadığını; aynı zamanda 

adipositlerin yaşamsal bütünlüğünü ve hücresel kaderini doğrudan 

etkileyen bir süreçtir. Normal fizyolojik koşullarda insülin, 

adipositlerde glukoz alımını artırmanın yanı sıra lipogenezi 

destekleyen ve hücre sağkalımını koruyan temel bir sinyaldir. Ancak 

obezite ve metabolik hastalıklarda gelişen insülin direnci, bu 

koruyucu sinyallerin zayıflamasına yol açmaktadır (Imi, Ogawa, & 

Hosooka, 2023). 

Yapılan çalışmalarda obez farelerde ve insanlarda, visseral 

yağ dokusunun genişlemesiyle birlikte, adipositlerde apoptotik 

sinyallerin belirgin şekilde aktive olduğu gösterilmiştir. Bu durum, 

hem ölüm reseptörü (extrinsic) hem de mitokondriyal (intrinsic) 

apoptoz yolaklarının eş zamanlı tetiklenmesi ile ilişkilidir ve caspase 

aktivasyonunun artmasıyla sonuçlanır. Apoptozun artması ile 

tetiklenen inflamasyon döngüsü insülin sinyal yollarını doğrudan 

bozarak insülin direncini derinleştirmektedir. Bu bağlamda, 

apoptozun sadece hücre ölümü ile sınırlı kalmadığı; aynı zamanda 

sistemik metabolik homeostazı da bozduğu bildirilmiştir (Alkhouri 

& ark., 2010). 

Özellikle metabolik sendrom ve obezite modellenmiş 

farelerde, Caspase-8 aracılı adiposit apoptozunun insülin 

duyarlılığını azaltarak sistemik insülin direnci gelişimini 

desteklediği saptanmıştır. Normal koşullarda Caspase-8, 

adipositlerde aşırı hücresel stres durumlarında kontrollü apoptozu 

sağlayarak doku bütünlüğünün korunmasına katkıda bulunur. Ancak 

Caspase-8 sinyalinin baskılanması veya düzensizleşmesi 
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durumunda, adipositler kontrollü hücre ölümü yerine inflamatuvar 

hücre ölümüne ve stres yanıtlarına yönelmektedir. Bu etki, yağ 

dokusundaki enerji homeostazının bozulması ve adipokin 

dengesinin değişmesine eşlik eden inflamasyon ile güçlenmektedir 

(Luk & ark., 2023).  

Oksidatif Stres 

Obezite ve metabolik bozukluklar sırasında yağ dokusunun 

genişlemesiyle birlikte adipositlerde artan besin yükü, lokal hipoksi 

ve mitokondriyal fonksiyon bozukluğu, reaktif oksijen türlerinin 

(ROS) üretimini belirgin şekilde artırmaktadır. Ortaya çıkan bu 

oksidatif stres durumu, adipositlerde hücresel homeostazın 

bozulmasına ve stres yanıtlarının aktive olmasına yol açmaktadır. 

Özellikle kronik ROS birikimi, hücre sağkalım mekanizmalarını 

zayıflatarak apoptoz sinyal yolaklarının baskın hâle gelmesine neden 

olmakta; bu süreç ise adiposit kaybı ve yağ dokusu bütünlüğünün 

bozulmasıyla sonuçlanmaktadır (Cao & ark., 2017; Maslov & ark., 

2019). 

Kronik oksidatif stres, adipositlerde lipid peroksidasyonu, 

protein ve DNA hasarı ile mitokondriyal membran bütünlüğünün 

bozulmasına neden olmakta; bu yapısal ve fonksiyonel değişiklikler, 

hücre içi stres yanıtlarının ve apoptoz sinyal yolaklarının 

aktivasyonunu kolaylaştırmaktadır. Özellikle ROS birikiminin, pro-

apoptotik moleküllerin ekspresyonunu artırarak adipositlerin 

hücresel strese karşı toleransını azalttığı ve programlı hücre ölümüne 

yatkınlığı artırdığı bildirilmektedir. Bu mekanizmalar, obezite 

koşullarında gözlenen artmış adiposit apoptozunun temel 

belirleyicilerinden biri olarak değerlendirilmektedir (Maslov & ark., 

2019). 

ROS kaynaklı adiposit apoptozunun Foxo1/mTORC2 sinyal 

ekseni üzerinden düzenlenmektedir. Oksidatif stres koşullarında 

Foxo1 aktivasyonunun artmakta, buna bağlı olarak hücresel stres 
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yanıtların ve pro-apoptotik sinyallerin güçlendiği bildirilmektedir. 

Bu durum, adipositlerin metabolik yük ve stres koşulları altında 

hayatta kalma kapasitesini azaltmakta ve programlı hücre ölümünü 

kolaylaştırmaktadır (Cao & ark., 2017). 

Oksidatif stres ile adiposit apoptozu arasındaki ilişki tek 

yönlü değildir; apoptozla kaybedilen adipositlerin yerine gelişen 

inflamatuvar yanıt ve makrofaj infiltrasyonu, oksidatif stres 

döngüsünü daha da derinleştirmektedir. Böylece oksidatif stres, 

adiposit apoptozunu tetikleyen bir faktör olmanın yanı sıra, apoptoz 

ve inflamasyon sonucunda daha da artan bir patolojik süreç hâline 

gelmektedir (Maslov & ark., 2019; Masschelin, Cox, Chernis, & 

Hartig, 2020). 

Oksidatif stres ile adiposit apoptozu arasındaki ilişki tek 

yönlü olmayıp, karşılıklı etkileşimler içeren dinamik bir süreç olarak 

değerlendirilmektedir. Kronik oksidatif stres, adipositlerde 

mitokondriyal fonksiyonları olumsuz etkileyerek enerji üretiminde 

verimsizliğe yol açmakta ve hücresel stres yanıtlarını aktive 

etmektedir. Özetle; gelişen bu inflamatuvar ortam, oksidatif stresin 

daha da artmasına katkıda bulunmakta ve böylece adiposit apoptozu 

ile inflamasyon arasında kendini besleyen bir patolojik döngü 

oluşmaktadır. Bu koşullar altında hücre sağkalımını destekleyen 

sinyal yolakları baskılanırken, pro-apoptotik mekanizmalar giderek 

baskın hâle gelmekte; özellikle uzun süreli reaktif oksijen türleri 

(ROS) maruziyeti, adipositlerin artan metabolik yükü tolere etme 

kapasitesini azaltarak programlı hücre ölümüne yatkınlığı 

artırmaktadır (Maslov & ark., 2019). 

Özellikle yaşlanmaya eşlik eden redoks dengesizliği, adiposit 

yenilenmesini sınırlamakta ve sağlıklı adipogenez yerine hücresel 

kayıp ve doku disfonksiyonunu ön plana çıkmaktadır. Bu süreç, 

adipoz dokuda hücre sayısının azalmasına, inflamatuvar yanıtların 

artmasına ve metabolik dengenin bozulmasına katkıda 

bulunmaktadır. Bu süreçte polifenollerin antioksidan özellikleri 
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sayesinde reaktif oksijen türlerini baskıladığı, mitokondriyal 

fonksiyonları desteklediği ve hücresel stres yanıtlarını modüle ettiği 

bildirilmiştir. Bu etkiler, adipositlerde oksidatif stres kaynaklı 

apoptozun azalmasına ve adipoz dokunun yapısal ve fonksiyonel 

bütünlüğünün korunmasına katkı sağlamaktadır. Dolayısıyla 

polifenoller, yaşlanma ve obezite koşullarında bozulan adipogenez–

apoptoz dengesinin yeniden sağlanmasında önemli biyolojik 

düzenleyiciler olarak değerlendirilmektedir (Al-Regaiey & Ageing, 

2024). 

Mitokondriyal Disfonksiyon 

Mitokondriyal disfonksiyon, yağ dokusu inflamasyonunun 

başlatıcı ve sürdürücü bir faktörü olup aynı zamanda adipositlerin 

hayatta kalma kapasitesini zayıflatan önemli bir stres kaynağıdır. 

Adiposit mitokondrilerinde oksidatif fosforilasyonun bozulması, 

enerji üretiminde azalma ve artmış reaktif oksijen türlerinin oluşumu 

ile sonuçlanmakta; bu durum hücresel stres yanıtlarını tetikleyerek 

adipositleri apoptoza yatkın hâle getirmektedir (Woo, Jang, Lee, 

Koh, & Lee, 2019). 

Mitokondriyal disfonksiyonun adipositlerde mitokondri 

kaynaklı içsel apoptoz yolaklarını aktive etmekte özellikle enerji 

yetersizliği, artmış reaktif oksijen türleri üretimi ve mitokondriyal 

membran bütünlüğünün bozulmasının, hücre ölüm sinyallerini 

güçlendirdiği bilinmektedir (Vernochet & ark., 2014). 

Mitokondriyal fonksiyon bozukluğu yaşayan adipositlerde 

mitokondri kaynaklı stres sinyalleri artmakta ve bu sinyallerin 

apoptotik yolakların aktivasyonu ile ilişkilendirilmektedir. Özellikle 

artmış ROS üretimi, mitokondriyal membran bütünlüğünün 

bozulmasına, sitokrom c salınımına ve buna bağlı olarak içsel 

(mitokondriyal) apoptoz yolunun aktive edilmesine zemin 

hazırlamaktadır. Bu süreç, adipositlerin fizyolojik adaptasyon 
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sınırlarını aşarak programlı hücre ölümüne yönelmesine neden 

olmaktadır (Woo & ark., 2019). 

Bu süreç aynı zamanda, adiposit sayısında azalmaya ve yağ 

dokusunun bütüncül yapısının bozulmasına yol açarak lipodistrofik 

bir fenotipin ortaya çıkmasına neden olmaktadır. Adiposit kaybı, yağ 

dokusunun lipid depolama kapasitesini sınırlandırmakta ve lipitlerin 

ektopik dokularda birikmesine zemin hazırlamaktadır (Vernochet & 

ark., 2014). 

Mitokondriyal disfonksiyona bağlı adiposit apoptozu, yağ 

dokusunda yalnızca hücre kaybı ile sınırlı kalmamakta; aynı 

zamanda ölü veya ölmekte olan adipositlerin çevresinde makrofaj 

birikimini tetikleyerek inflamatuvar bir mikroçevre oluşumuna 

katkıda bulunmaktadır. Bu inflamatuvar yanıt, adiposit-makrofaj 

etkileşimini bozmakta ve kronik düşük dereceli inflamasyonun 

sürdürülmesini kolaylaştırmaktadır. Böylece mitokondriyal 

disfonksiyon, adiposit apoptozu üzerinden yağ dokusunda 

inflamasyonun başlaması ve ilerlemesinde merkezi bir mekanizma 

olarak öne çıkmaktadır (Woo & ark., 2019). 

Endoplazmik Retikulum (ER) Stresi 

Obeziteye bağlı aşırı besin alımı ve lipid yüklenmesi, 

adipositlerde protein katlanma kapasitesini aşarak ER 

homeostazının bozulmasına yol açmakta ve unfolded protein 

response (UPR) yolaklarını aktive etmektedir. UPR’nin kısa vadede 

adaptif bir yanıt sağlamasına karşın, ER stresinin kronikleşmesi 

durumunda hücresel stres sinyalleri baskın hâle gelmekte ve 

adipositlerde apoptoza eğilim artmaktadır (Kawasaki, Asada, Saito, 

Kanemoto, & Imaizumi, 2012). 

ER stresi, özellikle aşırı beslenme ve lipid yükü altında kalan 

adipositlerde hücresel homeostazı bozarak programlı hücre ölümünü 

artırmaktadır. Çalışmada, yağ dokusunun önemli bir adipokini olan 

adiponektinin, ER stresine bağlı olarak gelişen adiposit apoptozunu 
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baskılayıcı bir rol üstlendiği gösterilmiştir. Moleküler düzeyde 

adiponektin, PPARα sinyal yolunu aktive ederek stres yanıtında 

görev alan ATF2’nin transkripsiyonel düzenlenmesini 

sağlamaktadır. Bu mekanizma sayesinde ER stresine bağlı apoptotik 

sinyaller zayıflamakta ve adipositlerin hayatta kalması 

desteklenmektedir. Adiponektin varlığında, ER stres belirteçleri ve 

apoptotik yolakların aktivasyonu azalırken, adipositlerin stres 

koşullarına karşı daha dirençli hâle geldiği gözlenmiştir. Bu 

bulgular, obezitede sıklıkla azalan adiponektin düzeylerinin, yağ 

dokusunda ER stresi kaynaklı adiposit apoptozunun artmasına 

katkıda bulunabileceğini düşündürmektedir (Liu & ark., 2016). 

Obez yağ dokusunda ER stres belirteçlerinin (özellikle 

PERK, IRE1α ve ATF6 yolaklarıyla ilişkili sinyallerin) belirgin 

şekilde arttığı belirlenen bir çalışmada; bu durumun pro-apoptotik 

sinyallerin aktive edilmesiyle ilişkili olduğu vurgulanmıştır. Uzamış 

ER stresi, CHOP gibi apoptotik transkripsiyon faktörlerinin 

ekspresyonunu artırarak adipositlerin hayatta kalma kapasitesini 

azaltmakta ve hücre ölümünü tetikleyebilmektedir. Bu süreç, 

adiposit apoptozu ile birlikte yağ dokusunda makrofaj 

infiltrasyonunun artmasına ve inflamatuvar sitokin üretiminin (TNF-

α, IL-6 gibi) güçlenmesine zemin hazırlamaktadır (Kawasaki & ark., 

2012). 

Dolayısıyla, ER stresine bağlı adiposit apoptozu, yalnızca 

hücresel düzeyde bir hasar mekanizması olarak değil, aynı zamanda 

yağ dokusunda kronik düşük dereceli inflamasyonun 

sürdürülmesinde kilit bir olay olarak değerlendirilmektedir. Bu 

inflamatuvar mikroçevre, adiposit-makrofaj etkileşimini bozarak 

insülin sinyal yollarını olumsuz etkilemekte ve obeziteye eşlik eden 

insülin direnci ve metabolik komplikasyonların gelişimine katkıda 

bulunmaktadır. Bu bulgular, ER stresinin adiposit apoptozu 

üzerinden yağ dokusu disfonksiyonunu derinleştiren merkezi bir 

mekanizma olduğunu göstermektedir (Kawasaki & ark., 2012). 

--61--



İnflamatuar Faktörler 

Obeziteyle birlikte adipoz dokuda artan pro-inflamatuar 

sitokinler, yalnızca sistemik inflamasyonun değil, aynı zamanda 

adipositlerin hücresel kaderinin yeniden şekillenmesinde de 

belirleyici rol oynamaktadır. Bu derlemede vurgulandığı üzere, 

özellikle IL-6, IL-1β ve TNF-α gibi sitokinlerin obez adipoz dokuda 

kronik olarak yüksek düzeylerde bulunması, adipositlerin metabolik 

ve yapısal bütünlüğünü olumsuz etkilemektedir. Bu inflamatuvar 

mikroçevre, adipositlerde hücresel stres yanıtlarını artırarak hücre 

sağkalımını zayıflatmakta ve programlı hücre ölümüne yatkınlığı 

artırmaktadır. Pro-inflamatuar sitokinlerin uzun süreli etkisi altında 

kalan adipositlerde, insülin sinyal yolaklarının baskılandığı, 

mitokondriyal fonksiyonların bozulduğu ve oksidatif stresin arttığı 

bildirilmektedir. Bu koşullar altında adipositler, metabolik yükü 

tolere edemez hâle gelmekte ve apoptoz sinyal yolakları baskın hâle 

gelmektedir. Özellikle IL-1β ve TNF-α’nın aktive ettiği NF-κB ve 

JNK gibi inflamasyon ilişkili sinyal mekanizmaları, hücre içi stresle 

birleşerek adiposit ölümü için elverişli bir ortam oluşturmaktadır 

(Wang, He, & reviews, 2018). 

Yağ hücreleri tarafından üretilen tümör nekroz faktörü-α 

(TNF-α) miktarının obezitede arttığı bilinmekte olup bu veriler yağ 

dokusundaki TNF-α mRNA ve protein düzeylerinin artması ve 

sitokinin dolaşımdaki konsantrasyonun yükselmesiyle ile de 

doğrulanmıştır. Ayrıca, TNF-α'nın yağ dokusu üzerinde insülin 

direncini indükleme, leptin üretimini indükleme, lipolizi uyarma, 

lipogenezi baskılama, yağ hücresi farklılaşmasını bozma ve in 

vitroda ön yağ hücresi farklılaşmasını engelleme gibi farklı etkileri 

vardır. Bu etkilerin tümü, yağ hücresi hacmini ve sayısını azaltma 

eğilimindedir ve TNF-α'nın yağ kütlesindeki artışı sınırlamada rol 

oynadığını düşündürmektedir. TNF-α'nın insan yağ hücrelerinde 

apoptozu indükleyip indükleyemeyeceğini belirlemek ve böylece 

sitokinin obezitenin gelişimini veya derecesini sınırlamada rol 
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oynayabileceği başka bir mekanizmayı ortaya koymak amacıyla 

yapılan bir çalışmada; eksplant kültürlerinde yetiştirilen insan ön yağ 

hücreleri ve olgun yağ hücreleri, in vitro olarak 24 saate kadar 

değişen konsantrasyonlarda insan TNF-α'ya maruz bırakılmış ve 

TNF-α’nın hem ön yağ hücrelerinde hem de yağ hücrelerinde %5 ile 

%25 arasında değişen indekslerle apoptozu indüklediği 

belirlenmiştir (Prins & ark., 1997).  

Kahverengi adipositler üzerinde yapılan bir çalışma, TNF-

α'nın farklılaşmış kahverengi yağ hücrelerinin apoptozunu 

indüklediğini ve bu etkinin muhtemelen esas olarak P55 TNF-α 

reseptör alt tipi tarafından ayarlandığını öne sürmektedir. Daha ileri 

bir çalışma, obez farelerde kahverengi adiposit apoptozunun TNF-α 

P55 reseptörünün yokluğunda azaldığını göstermiştir. TNF-α 

kaynaklı anti-adipogenez deneyi sırasında, β-katenin baskılanmış ön 

adipositlerde TNF-α kaynaklı DNA parçalanması önemli ölçüde 

artmıştır; bu da β-katenin sinyal yolunun TNF-α'nın 3T3-L1 ön 

adiposit apoptozunun düzenlenmesinde rol oynayabileceğini 

düşündürmektedir. TNF-α ayrıca insan önadipositlerinde ve 

adipositlerinde apoptozu indükler ve artırır. Yakın zamanda yapılan 

bir çalışma, TNF-α'nın, C/EBP ve PPAR-γ aracılı NF-κB 

baskılanması sonucu apoptoz indüklenmesi yoluyla olgun 

adipositlerin sayısını azalttığını, ancak ön adipositlerin sayısını 

azaltmadığını göstermektedir (Y. Zhang & Huang, 2012). 

İnsülin sinyal yolunun merkezi bileşenlerinden biri olan Akt 

(protein kinaz B), adipositlerde hücre sağkalımını destekleyen temel 

bir düzenleyici olarak görev yapmaktadır. Normal fizyolojik 

koşullarda insülin reseptörünün aktivasyonu ile başlatılan PI3K–Akt 

sinyal yolu, adipositlerde glukoz alımını, lipogenezi ve aynı 

zamanda anti-apoptotik mekanizmaları aktive eder. Akt’ın Ser473 ve 

Thr308 pozisyonlarındaki fosforilasyonu, hücre içinde pro-

apoptotik faktörlerin baskılanmasını ve hücre yaşamını destekleyen 

sinyallerin sürdürülmesini sağlar. 
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Ancak inflamatuvar mikroçevrenin baskın olduğu obez 

adipoz dokuda, bu koruyucu mekanizmanın belirgin şekilde 

bozulduğu gösterilmiştir. Makrofaj kaynaklı inflamatuvar faktörlere 

maruz kalan insan adipositlerinde Akt fosforilasyonunun anlamlı 

derecede azaldığı ortaya konmuştur. Bu azalma, insülinin hücre 

sağkalımını destekleyici etkilerinin zayıfladığını ve adipositlerin 

apoptotik sinyallere karşı daha savunmasız hâle geldiğini 

göstermektedir (Wang & ark., 2018). 

Hormonal ve Endokrin Faktörler 

Leptin 

Endokrin bir organ olarak yağ dokusu, yağ ağırlığının ve 

homeostazın düzenlenmesini etkileyen bol miktarda adipokin 

salgılar. Bu proteinler, obeziteyi tedavi etmek ve önlemek için ilaçlar 

için çok sayıda yağ dokusu hedefi oluşturur. 1994 yılında leptinin 

keşfedilmesinden bu yana, obezite karşıtı tedavide kullanılması için 

birçok girişimde bulunulmuştur. Leptin uygulamasının adiposit 

apoptozunu indükleyebileceğine dair kanıtlar vardır (Y. Zhang & 

Huang, 2012). 

Leptin, 167 amino asitten oluşan, yapısal olarak sitokinlere 

benzer bir konfigürasyona sahip dört α-heliksten oluşan, iyi 

tanımlanmış bir obezite karşıtı hormondur. Esas olarak adipositler 

tarafından salgılanmasına rağmen, leptin hipotalamus, hipofiz bezi, 

plasenta, iskelet kası ve bağırsak epitel hücreleri gibi diğer dokularda 

da üretilir. Dolaşımdaki leptin seviyeleri vücut yağ içeriği ve adiposit 

büyüklüğü ile orantılıdır ve bu da onu vücuttaki enerji depolarının 

önemli bir göstergesi yapar. Leptin, öncelikle iştah ve enerji 

harcamasının düzenlenmesi yoluyla enerji homeostazında hayati bir 

rol oynar. Dahası, pankreatik β-hücrelerinde ifade edilen leptin 

reseptörleri, insülin duyarlılığını artırarak ve glikoz alımını teşvik 

ederek glikoz metabolizmasına katkıda bulunur ve insülin 
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salgılanmasının düzenlenmesinde bir rol oynadığını düşündürür 

(Shehab, Al-Mofarji, Mahdi, Ameen, & Al-Zubaidi, 2025). 

Son araştırmalar, sıçanlarda beyin içine leptin verilmesinin 

yağ dokusunda hızlı bir azalmaya ve yalnızca bu dokuda apoptoz 

gelişimine yol açtığını göstermektedir. Bu etki, kontrol gruplarında 

veya leptin uygulanan hayvanların diğer dokularında görülmemiştir. 

Ayrıca periferden verilen leptinin farelerde adiposit apoptozunu 

tetikleyebildiği, ancak yüksek yağlı diyetin bu etkiye karşı 

duyarlılığı yalnızca erkeklerde azalttığı bildirilmiştir. Leptinin 

adipositlerde apoptozu doğrudan başlatmadığı, bu sürecin altta yatan 

mekanizmalarının ise henüz netleşmediği vurgulanmaktadır (Y. 

Zhang & Huang, 2012). 

Bu mekanizmaları açıklamaya yönelik çalışmalar, leptinin 

yağ dokusunda VEGF artışı olmaksızın anjiyopoietin-2 

ekspresyonunu artırarak endotel hücre apoptozunu uyardığını ortaya 

koymuştur. Ayrıca, leptinin merkezi uygulamasını takiben PPAR-γ 

mRNA düzeylerinde belirgin bir artış saptanmış ve bu durum PPAR-

γ’nin leptin aracılı adiposit apoptozunda rol oynayabileceğini 

düşündürmüştür. PPAR-γ agonistlerinin yağ hücresi farklılaşması ve 

apoptozu destekleyerek yağ hücresi hipertrofisini önlemesi de bu 

görüşü güçlendirmektedir. Sonuç olarak, leptin aracılı apoptoz 

yoluyla yağ dokusunun azaltılması, obezitenin önlenmesi ve 

tedavisinde umut verici bir yaklaşım olarak değerlendirilmektedir 

(Y. Zhang & Huang, 2012). 

Adiponektin 

Adiponektin, başlıca beyaz yağ dokusu adipositleri 

tarafından sentezlenen ve dolaşıma salınan, metabolik ve anti-

inflamatuvar etkileri iyi tanımlanmış bir adipokindir. Plazmada 

yüksek konsantrasyonlarda bulunmasına karşın, obezite, insülin 

direnci ve tip 2 diyabet gibi metabolik bozukluklarda adiponektin 

düzeylerinin belirgin şekilde azaldığı bilinmektedir. Adiponektin, 
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başlıca AdipoR1 ve AdipoR2 reseptörleri aracılığıyla etkisini 

göstermekte; bu reseptörler üzerinden AMPK ve PPARα gibi 

hücresel enerji dengesini ve stres yanıtlarını düzenleyen temel sinyal 

yolaklarını aktive etmektedir (Liu & ark., 2016). 

Adiponektin, erken apoptotik hücre kalıntılarına bağlanarak 

bu yapıların makrofajlar tarafından tanınmasını ve uzaklaştırılmasını 

kolaylaştırdığı; böylece apoptotik hücrelerin sekonder nekroza 

ilerlemesini ve inflamatuvar içerik salınımını engellediği ortaya 

konulmuştur. Moleküler düzeyde adiponektinin bu etkisinin, 

makrofaj yüzeyinde bulunan kalretikülin reseptörüne bağımlı bir 

mekanizma üzerinden gerçekleştiği gösterilmiştir. Adiponektin, 

erken apoptotik hücre cisimcikleri ile makrofajlar arasında bir köprü 

görevi görerek kalretikülin aracılı tanımayı artırmakta ve apoptotik 

materyalin hızlı ve etkin şekilde temizlenmesini sağlamaktadır. Bu 

süreç, inflamasyonun baskılanması açısından kritik öneme sahiptir; 

zira apoptotik hücrelerin yeterince temizlenememesi, doku 

mikroçevresinde pro-inflamatuvar sinyallerin artmasına yol 

açmaktadır (Takemura & ark., 2007). 

Kortizol 

Kortizol, adrenal korteksten salgılanan ana glukokortikoid 

steroid hormondur ve vücudun stres ve enerji dengesini düzenleyen 

temel endokrin faktörlerden biridir. Hipotalamus-hipofiz-adrenal 

(HPA) ekseni aracılığıyla salınan kortizol, hedef dokularda 

glukokortikoid reseptörlerine (GR) bağlanarak gen ekspresyonunu 

ve metabolik süreçleri etkiler. Glukokortikoid sinyalleşmesi 

özellikle adipoz dokuda önemli metabolik roller üstlenir: akut olarak 

lipolizi artırırken, kronik maruziyet metabolik homeostazı bozar, 

insülin direncine ve yağ dokusu disfonksiyonuna katkı sağlar (John, 

Marino, Sanchez, & Hinds Jr, 2016). 

Glukokortikoidler, adipositlerin apoptoz yanıtlarını modüle 

edebilir; örneğin dexamethasone, insan adipositlerinde TNF-α ile 
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tetiklenen apoptotik gen ekspresyonu ve IL-1β salınımını 

baskılayarak, TNF-α indüklü apoptozu önemli ölçüde azaltmıştır. Bu 

bulgu, glukokortikoidlerin yağ dokusundaki inflamatuvar stres 

sinyallerine karşı anti-apoptotik bir etki de gösterebildiğini ortaya 

koymaktadır (H. H. Zhang, Kumar, Barnett, & Eggo, 2001). 

Glukokortikoidlerin apoptosis üzerindeki etkileri doku-

özgüdür; örneğin adiposit ve preadipositlerde dexamethasone, anti-

apoptotik proteinlerin düzenlenmesini destekleyerek ve pro-

apoptotik sinyalleri azaltarak, inflamasyonla ilişkili hücre ölümünü 

engelleyebilir. Bu durum, kortizol ve diğer glukokortikoidlerin 

adipoz doku homeostazı üzerindeki potansiyel rolünü vurgular 

(Gruver-Yates & Cidlowski, 2013). 

Sonuç 

Adipoz doku, uzun yıllar boyunca yalnızca enerji depolayan 

pasif bir yapı olarak değerlendirilmiş olsa da, güncel bulgular bu 

dokunun metabolik, endokrin ve immün fonksiyonlar açısından son 

derece dinamik bir sistem olduğunu ortaya koymaktadır. Bu 

bölümde ele alınan çalışmalar, adiposit apoptozunun adipoz doku 

homeostazının korunmasında fizyolojik bir mekanizma olmasının 

ötesinde, obezite ve ilişkili metabolik bozuklukların gelişiminde 

belirleyici bir rol üstlendiğini göstermektedir. Obezite koşullarında 

artan metabolik yük, hipoksi, endoplazmik retikulum stresi, oksidatif 

stres, lipotoksisite ve inflamatuvar sinyaller, adipositleri programlı 

hücre ölümüne yatkın hâle getirmekte ve yağ dokusu bütünlüğünü 

derinlemesine etkilemektedir. 

Artmış adiposit apoptozu ile tetiklenen inflamatuvar ortam, 

insülin sinyal yolaklarını olumsuz etkileyerek insülin direncinin 

derinleşmesine ve sistemik metabolik disfonksiyonun ilerlemesine 

katkıda bulunmaktadır. Böylece adiposit apoptozu, yağ dokusundaki 

lokal stres yanıtları ile diyabet, hepatik steatoz ve kardiyometabolik 
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hastalıklar gibi sistemik sonuçlar arasında kritik bir ara basamak 

olarak konumlanmaktadır. 

Bu bağlamda adiponektin gibi adipokinlerin, adiposit 

sağkalımını destekleyen ve apoptotik süreçleri sınırlayan koruyucu 

rolleri özellikle dikkat çekmektedir. Adiponektinin ER stresine bağlı 

apoptotik yanıtları baskılaması ve apoptotik hücrelerin immünolojik 

olarak sessiz bir şekilde temizlenmesini kolaylaştırması, yağ 

dokusunda inflamasyonun kontrolü açısından önemli bir düzenleyici 

mekanizma sunmaktadır. Buna karşılık, obezitede adiponektin 

düzeylerinin azalması, apoptotik adipositlerin etkin biçimde 

uzaklaştırılamamasına ve inflamatuvar döngünün sürdürülmesine 

zemin hazırlamaktadır. 

Sonuç olarak, adiposit apoptozu adipoz dokunun fizyolojik 

yenilenmesinin doğal bir parçası olmakla birlikte, metabolik stres 

koşullarında patolojik bir sürece dönüşebilmektedir. Bu dönüşüm, 

yağ dokusu disfonksiyonunun yanı sıra sistemik metabolik 

hastalıkların gelişiminde de belirleyici rol oynamaktadır. Adiposit 

apoptozunu tetikleyen ve düzenleyen moleküler mekanizmaların 

daha iyi anlaşılması, adipoz doku inflamasyonunun ve metabolik 

komplikasyonların hedeflenmesine yönelik yeni terapötik 

stratejilerin geliştirilmesine önemli katkılar sağlayacaktır. 
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PROGRAMMING CELL DEATH AND CANCER 

TREATMENT WITH GENE TRANSFECTION 

CANDAN ALTUNTAŞ1 

GÖKHAN DURUKSU2 

YUSUFHAN YAZIR3  

1 

Introduction 

In light of the uncontrolled proliferation of cancer cells, the 

induction of cell death is regarded as a treatment modality against 

these cells. Therapeutic methods, such as chemotherapy and 

radiotherapy, have been developed to eradicate malignant cells and 

have been associated with cancer treatment for a considerable 

period. However, these treatments also result in the death of 

numerous normal cells and the occurrence of undesirable side 

effects. The present study hypothesizes that focusing on cancer cells, 

as opposed to the induction of regional damage and the consequent 
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reduction in cell viability, will prevent the occurrence of these 

deleterious side effects. When cells become non-viable, they are 

exposed to cell death mechanisms that have evolved for this purpose 

and are programmed to activate across species, a process termed 

"apoptosis" (Dl, 1994: 777; Moyer, Tanaka & Cheng, 2025: 303). 

This type of cell death differs from necrosis and autophagy and 

occurs as a result of a physiological suicide process rather than a 

hostile environment. 

In a global context, gene therapy is defined as a treatment 

approach that involves the correction of a genetic defect by the 

addition of a normal/healthy sequence of a defective or missing 

gene, thereby correcting the underlying disorder (Friedmann, 1992: 

93). The early focus of gene therapy on rare diseases caused by 

harmful monogenic (single-gene) defects is well documented 

(Vrellaku et al., 2024: 3220). Nevertheless, advancements in this 

domain have demonstrated that gene therapy techniques may possess 

a broad spectrum of potential applications (Wirth, Parker & Ylä-

Herttuala, 2013: 162). Although the traditional way of treating 

cancer involves the use of certain chemotherapeutic agents, the 

development of chemoresistance during the therapeutic process is 

one of the main factors causing many forms of chemotherapy to fail 

(Gottesman, 2002: 615). Despite the remarkably accomplishments 

in recent years in the field of target identification strategies, cancer 

gene therapy remains in its infancy (Das et al., 2015: 259). 

Notwithstanding the local administration of these recombinant 

viruses, the potential exists for their dissemination to other tissues, a 

phenomenon attributable to the advanced vascular structure 

characteristic of tumor tissue. This, in turn, can lead to undesirable 

outcomes. 
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1.1 Solving Problems in Viral Gene Transfer 

A significant benefit of viral vector-based gene therapies is 

its capacity to target specific cells, a process contingent on the 

substantial interaction between viral proteins and host receptors that 

are serotype-specific. However, the efficacy of viral delivery can 

vary for several reasons. In addition to immune system responses, 

the treatment approach may be a contributing factor. The absence or 

Figure 1. Cell and gene therapies (created with BioRender.com).  
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reduction of receptor expression in the target cell or tissue has been 

demonstrated to result in a concomitant reduction in gene transfer 

efficiency. It is important to note that cancer cells do not constitute a 

homogeneous population; consequently, targeting a single cellular 

surface receptor may not be the most effective strategy. From this 

standpoint, the following approaches may be considered: 

• Eliminating the adverse effects of the innate immune 

response to viral vectors is an important approach. As 

tissue-specific macrophages and Kupffer cells are critical 

in reducing this effect, the choice of molecules injected 

with viral vectors, such as polyethylene glycol (PEG) and 

similar synthetic polypeptides, can be modified. It has 

been demonstrated that PEGylation, a process which 

involves the coating of viral particles with poly(lactic-co-

glycolic acid) (PLGA) or poly-[N-(2-hydroxypropyl) 

methacrylamide], has a detrimental effect on viral cell 

targeting and reduces host-vector interactions  (Abel, 

Angel, Kiguchi & Di, Giovanni, 2009: 1350). 

• Complement activation, a component of the immune 

system, has been identified as a significant impediment 

to the efficacy of gene transfer via viral mechanisms. 

PEG has been shown to masks important proteins 

involved in virus recognition, thereby protecting viral 

particles from the immune system. An alternative 

approach suggests that the incorporation of host cell 

proteins into the structure of the viral capsid may serve as 

a means  of preventing  complement activation 

(Vanderplasschen, Mathew, Hollinshead, Sim & Smith, 

1998: 7544). 

• An alternative approach involves the recombinant 

expression of the soluble form of CD59 in viruses, which 
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prevents the accumulation of the membrane attack 

complex and lysis of these viruses by  the  complement 

(Gandhi, Cashman & Kumar-Singh, 2011: e21621). 

• Another approach to   enhance gene transfer efficacy is 

the use of pharmacological agents that suppress the 

immune system.  Compared to alternative approaches, 

this method is distinguished by its simplicity and ease of 

application, as it does not involve pre-design or 

recombinant modifications. For prophylactic purposes, 

IL-10 and rapamycin (an immunosuppressive drug) have 

been used in combination in virus-mediated gene 

transfer, with immune responses to exogenously 

administered genetic products blocked in  in vivo  animal 

models  (Nayak et al., 2009: 1523). 

• The use of a range of viruses for gene transfers has led to 

enhanced efficacy, attributable to the potent stimulation 

of the immune response by adenoviruses. The utilization 

of alternative viral vector systems, such as lentiviruses 

and adeno-associated viruses, has been demonstrated to 

elicit diminished immune responses  (Batty & Lillicrap, 

2024: 2945). 

A significant challenge that undermines the efficacy of 

treatment is that viruses administered intravenously for therapeutic 

purposes primarily interact with cells found in the liver and spleen 

(Shashkova, Doronin, Senac & Barry, 2008: 5896). Furthermore, 

factors such as vector neutralization, non-cell-specific binding of 

viruses, retention of viral particles by cells or tissues, and the 

inability of viruses to detect tumor cells behind the endothelial 

matrix barrier limit treatment outcomes (Das et al., 2015: 259). 

Adenovirus serotype 5 (Ad5) vectors have been employed to 

enhance the therapeutic efficacy of certain types of cancer by 
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infecting target cancer cells through expressing of coxsackie and 

adenovirus receptors (CARs). These receptors are poorly expressed 

in human cancer cells (Coyne & Bergelson, 2006: 119; Philipson & 

Pettersson, 2004: 87).   

The objective of this study was to enhance binding to 

integrin-binding viral protein subunits (HI-loops) on the capsid 

surface by structurally incorporating an RGD (Arg-Gly-Asp) motif 

into adeno-associated viruses (AAVs) for the development of viral 

therapy, even without targeting CAR expression (Nicol, 2005: 291). 

One of the earliest documented studies involved a virion design 

comprising both an RGD motif and a poly-lysine ligand (heparin 

sulfate proteoglycan) (Wu et al., 2002: 1647). In a separate study, a 

CAR-non-targeted chimeric adenovirus vector containing Ad3 fiber 

proteins incorporated into the Ad5 capsid was developed (Krasnykh, 

Mikheeva, Douglas & Curiel, 1996: 6839). These virions (Ad.5/3) 

have demonstrated antiviral efficacy in cancer cells with low CAR 

expression, including melanoma, ovarian cancer, renal cancer, 

squamous cell carcinoma, glioma, prostate cancer, pancreatic cancer 

and colorectal cancer (B. Azab et al., 2012: 2145; B. M. Azab et al., 

2014: 34; Rupesh Dash et al., 2011: 8785; R Dash et al., 2010: 447; 

Eulitt et al., 2010: 1290; Hamed et al., 2013: 171; Haviv et al., 2002: 

4273; Kanerva et al., 2002: 275; Kawakami et al., 2003: 1262; Park 

et al., 2011: 368; Rein et al., 2005: 1327; Rivera et al., 2004: 1694; 

Sarkar et al., 2014: 125; Volk et al., 2003: 511). 

Natural tropism imposes limitations on the capacity of 

adenoviruses to target specific tissue/cell types, and transduction of 

non-target tissues due to natural tropism can result in undesirable 

side effects of viral applications. Consequently, both CAR and αv 

integrin-binding interactions have been modified to prevent CAR-

associated natural tropism (Einfeld et al., 2001: 11284). In other 

similar designs, Ad vectors consisting of both fibrin and wild-type 

fibers have been developed that present a 6-His motif, demonstrating 
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gene transduction specific to both CAR and the artificial 6-His 

receptor. The incorporation of a peptide sequence (SY-GYLPLP, a 

vascular endothelial cell-targeting peptide) or an antibody mimetic 

termed "affibody" into the HI loop to facilitate cellular-specific 

targeting has led to enhanced gene transfer in various cancer cell 

lines (Das et al., 2015: 259). Adenoviruses expressing an anti-

EpCAM antibody conjugated with a neutralizing fiber-inhibiting 

antibody have been developed to target the adhesion molecule 

(EpCAM) found on tumor cells (Haisma et al., 1999: 1469). 

1.2 Regulation of Gene Transfer Specific Expression in Cells 

The most significant consideration in the utilization of viral 

vectors for the transfer of diverse genetic sequences into cells for 

cancer treatment is the assurance of tumor-specific expression. The 

utilization of selective promoters, which are tailored to tumors or 

cancer cells, resulting in the limitation of expression in specific 

cellular subpopulations, represents an approach that has been 

extensively investigated through both in vitro studies and live animal 

experiments. The identification of an appropriate tumor-

selective/specific promoter is a critical step in this approach. 

Rodriguez et al. (1997) designed a tumor-selective promoter by 

inserting a prostate-specific antigen (PSA) promoter/enhancer 

sequence upstream of the E1A gene, resulting in a prostate-specific 

oncolytic virus. However, it should be noted that the designs of 

viruses are not limited to the PSA promoter/enhancer. Furthermore, 

a surviving promoter for glioma (Van Houdt et al., 2006: 583), the 

β-catenin-responsive promoter for colorectal and liver cancer 

(Fuerer & Iggo, 2002: 270) and the tyrosinase promoter for 

melanoma (Nettelbeck, Rivera, Balagué, Alemany & Curiel, 2002: 

4663) are a few examples of promoters utilized to direct viral 

replication genes in specific cancers. Similarly, oncolytic viruses 

have been developed using a cyclooxygenase-2 (Cox2) promoter to 

target various types of cancer, including cervical, ovarian, and 
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pancreatic cancers (Hoffmann & Wildner, 2006: 374). MUC1/DF3 

(Fukazawa et al., 2010: 3), alpha-fetoprotein (AFP) (Hallenbeck et 

al., 1999: 1721), and squamous cell carcinoma antigen-2, which 

targets squamous cell carcinoma (Hamada et al., 2010: 545), as well 

as the glial fibrillary acidic protein promoter for GBM, have been 

validated at the preclinical level and have been demonstrated to be 

effective in various animal models. 

Numerous adenovirus types have been engineered for this 

purpose, either as monotherapy or in combination with 

chemotherapy. As outlined in the following section, some of these 

include viruses containing the p53 gene, which is expressed under 

the CMV promoter (Ad5CMV-p53) (clinicaltrials.gov, Clinical Trial 

No. The following references are relevant to the present study: 

NCT00004038, NCT00003450, NCT00004225, NCT00044993, 

NCT00003649, NCT00004041 and NCT00003167. The following 

references are also relevant to the present study, albeit to a lesser 

extent: Ad5-yCD/mutTKSR39rep-hIL12 (NCT03281382, 

NCT00406939 (IL-12 only)), an oncolytic adenovirus engineered 

for IL-12 therapy that expresses two suicide genes and human IL-12. 

The Ad5 virus was modified to contain the human CD40L gene with 

an RSV promoter (AdCD40L) (NCT00891748). In addition, an 

adenoviral vector that expresses the herpes thymidine kinase gene 

(AdV-tk) has been developed (NCT00589875, NCT00300521, and 

NCT00005057). Concurrent with viral studies, non-viral clinical 

trials are being conducted in parallel, though in smaller numbers: 

cationic liposomes conjugated with an anti-transferrin receptor 

single-chain antibody fragment (TfRscFv), containing the tumor 

suppressor gene RB94 (NCT01517464) or liposomes containing 

epidermal growth factor receptor (EGFR) antisense DNA 

(NCT00009841). 

Despite the extensive range of designs and methodologies 

that have been developed for in vitro studies in the literature during 
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clinical research, there is a limited number of studies that have 

reached the clinical trial stage and have been successfully completed. 

This situation can be attributed to preconceived notions and biases 

against gene therapy and virus-based studies. Moreover, owing to 

the expeditious and unambiguous responses engendered by 

immunotherapy, the chimeric antigen receptor (CAR) T-cell therapy 

approach, an ex vivo T-cell-based treatment modality, has undergone 

a marked increase in utilization. 

1.3 Alternative Approaches in Cancer Treatment 

CAR T-cell therapy is an immunotherapeutic approach that 

involves the genetic modification of a patient's T cells to express a 

synthetic receptor that can recognize and target a specific antigen on 

tumor cells (Brudno, Maus & Hinrichs, 2024: 1924; Marofi et al., 

2021: 81). The distinctive and precise impact of CAR T-cells is 

typically attributable to the integration of the extracellular antigen-

binding domains of antibodies (single-chain variable fragments 

(scFv) and heavy chain variable region (VH)-based ligands) with the 

intracellular signaling mechanism of the T cell receptor (TCR) CD3 

chain (Rahbarizadeh, Ahmadvand & Moghimi, 2019: 41). Despite 

the encouraging developments witnessed in recent years, the reasons 

for the failure of CAR T-cell therapy are multifactorial and may not 

be resolved by synthetic biological advances alone (Dimitri, Herbst 

& Fraietta, 2022: 78). 

Gene therapy has the potential to enhance the efficacy of T 

cells with targeted modifications and reduce treatment risks by 

redirecting the specificity of the immune response, in conjunction 

with genome editing. The CRISPR system, when employed in 

conjunction with CRISPR and related Cas endonucleases, which 

have recently been frequently used as gene regulators, constitutes a 

powerful gene-editing technology that potentially allows targeting 

multiple genes in T cells to improve cancer immunotherapy 
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(Schmidt et al., 2022: eabj4008; Stadtmauer et al., 2020). Gene 

therapy and genome editing approaches have the potential to modify 

T cell dysfunction and enhance immune targeting. The interaction 

between programmed cell death protein 1 (PD-1) on activated T cells 

and PD-1 ligand (PD-1L) on cancer cells limits the lethal effects of 

chimeric antigen receptor (CAR) T cells on solid tumors (Hu et al., 

2019: 365). It has been demonstrated that the function and 

persistence of T cells can be enhanced by the removal of both the 

endogenous T cell receptor (TCR) and the immune checkpoint 

molecule programmed cell death protein 1 (PD-1) from the genome 

sequence using CRISPR-Cas9 technology. Furthermore, the PD-1 

deletion process has the capacity to enhance safety and mitigate the 

toxicity that may be induced by autoimmunity (NCT03399448). As 

demonstrated in the relevant literature, the presence of tumor cells 

expressing programmed death ligand 1 (PD-L1) reduces the efficacy 

of chimeric antigen receptor (CAR) T cells (anti-CD19 4-1BB), 

thereby decreasing treatment effectiveness. To reverse this 

suppressed antitumor response, PD-1 negative anti-CD19 CAR T 

cells were generated by targeting the Pdcd1 gene in T lymphocytes 

using CRISPR-Cas9-mediated gene editing and lentiviral 

transduction. 
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Figure 3. Structure of chimeric antigen receptors (CAR) (created with 

BioRender.com). 

Figure 2. CART therapy in cancer (created with BioRender.com). 
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1.4 A Different Tool for Gene Transfer: Adult Stem Cells 

Considering the self-renewal and differentiation capabilities 

of stem cells, their role in tissue regeneration following damage is 

well understood. Furthermore, under normal conditions, where no 

damage has occurred, these cells perform regulatory functions that 

ensure the continuity of tissue and organ functions through the 

substances they release into the environment. However, these stem 

cells, particularly mesenchymal stem cells (MSCs), exhibit tumor 

tropism (tendency to migrate toward tumor sites) and can fuse with 

cancer cells under certain conditions, exerting effects on them. 

Despite the absence of a comprehensive understanding of the 

underlying mechanisms, MSC effects vary across different tumor 

types (De Becker & Riet, 2016: 73; Feng & Chen, 2009: 717; Marofi, 

Figure 4. Sources and clinical use of mesenchymal stem cells 

(created with BioRender.com). 
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Vahedi, Biglari, Esmaeilzadeh & Athari, 2017: 1770; Shah, 2012: 

739). 

MSCs have become an attractive gene therapy target due to 

their natural propensity to migrate towards inflammatory and tumor 

microenvironments, their relatively low immunogenicity profiles, 

and their suitability for ex vivo genetic programming. These cells can 

exert their effects either by directly expressing therapeutic 

transgenes (e.g. cytokines, pro-apoptotic ligands and enzymes), or 

by delivering oncolytic viruses and nucleic acids (e.g. mRNA, 

siRNA and miRNA) to the target tissue. In brain tumors in particular, 

their ability to indirectly cross the blood–brain barrier and target the 

surgical cavity/residual tumor makes MSCs ideal for localized gene 

delivery in glioma. However, the context-dependent nature of the 

interaction between MSCs and tumors, and the potential for pro-

tumor effects, necessitates careful selection of indications and 

engineering strategies (Antoon, Overdevest, Saleh & Keating, 2024: 

3545; Lan, Luo & Wei, 2021: 195).   

In the perspective of oncology, glial tumors are one of the 

area’s most intensively studied for MSC-based gene therapies. A 

phase I study was conducted to evaluate the intertumoral 

administration of patient-derived adipose MSCs carrying the 

adenoviral thymidine kinase (HSV-TK) gene in recurrent 

glioblastoma. The study demonstrated the technical feasibility and 

acceptable safety of the approach, and also showed prolonged 

progression-free survival in some patients (ADSC-HSV-TK + 

ganciclovir) (Al-kharboosh et al., 2020: 443). A clinical trial is 

currently underway in glioblastoma, investigating the delivery of 

oncolytic adenovirus DNX-2401 loaded into mesenchymal stem 

cells (MSCs). In this study, the MSCs' objective is to deliver the 

virus, thereby enhancing its spread into tumor tissue (Chen, Ene, 

Lang & Kan, 2022: 533). MSC-derived EVs (exosomes/vesicles) 

have also emerged as a cell-free, potentially safer option for gene 
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delivery. For example, studies have demonstrated target-suppressive 

effects in glioma models with miR-124-loaded MSC-EVs 

(Katakowski et al., 2013: 201). 

CONCLUSION 

The potential of gene therapy can only be realized through the 

translation of that potential into tangible clinical benefits. In order to 

achieve such benefits, it is necessary to establish a safe, effective and 

sustainable treatment platform, as well as to achieve permanent and 

long-term therapeutic effects. To achieve this objective, it is 

imperative to comprehensively understand the biological limitations, 

immune response risks, vector-derived toxicities, off-target genetic 

alterations, and technical challenges related to the production and 

application processes that hinder gene therapy approaches. In 

addition to these obstacles, the development of innovative strategies 

to prevent or minimize potential side effects is an indispensable step 

in improving treatment safety. However, the safety and efficacy 

parameters, which are decisive factors in the clinical success of any 

treatment approach, require even more careful evaluation in the 

context of gene therapy. It is imperative to precisely identify the 

therapeutic genes that have the potential to halt or reverse the 

progression of the disease. In addition, it is crucial to ensure the 

delivery of these genes to target cells and tissues with high 

specificity to achieve long-term expression. These factors are 

instrumental in determining the success of clinical interventions over 

an extended period. Consequently, future advances in gene therapy 
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will depend not only on technological innovations, but also on safety, 

efficacy, and clinical applicability. 
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KUPROPTOZDAN KUPROPLAZİYE: KANSER 

HÜCRELERİNDE BAKIRIN BİYOLOJİK 

PARADOKSU 

EMİNE YAĞCI 1 

 

Giriş 

Kuproptoz aşırı bakır maruziyeti ve ardından gelen 

proteotoksik stres tarafından tetiklenen bir mitokondriyal hücre 

ölümü yolunu ifade eder (Tang, Kroemer, & Kang, 2024). Esas 

olarak enerji üretmek için ana metabolik yol olarak oksidatif 

fosforilasyonu kullanan hücrelerde meydana gelen yeni bir bakır 

kaynaklı hücre ölümü türüdür. Bakır, trikarboksilik asit döngüsünün 

lipoillenmiş proteinleriyle doğrudan ilişki kurarak bu lipoillenmiş 

proteinlerin disülfür bağına bağlı agregasyonuna, demir-kükürt 

küme proteinlerinin dengesizleşmesine ve bunun sonucunda 

proteotoksik strese yol açar (Xiong, Ling, Hao, Zhou, & 

Differentiation, 2023). 
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BÖLÜM 4
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Oksitlenmiş ve indirgenmiş formlarda bulunan temel bir eser 

element olan bakır, redoks kimyası, enzimatik reaksiyonlar, 

mitokondriyal solunum, demir metabolizması, otofaji ve bağışıklık 

modülasyonu dahil olmak üzere çeşitli biyolojik süreçlerde önemli 

rollere sahiptir. Bakır homeostazını korumak önemlidir çünkü hem 

eksikliği hem de fazlası zararlıdır. Düzensiz bakır metabolizmasının 

tümör oluşumunda ve kanser tedavisinde ikili bir rolü vardır. 

Özellikle, kuproplazi hiperplazi, metaplazi ve neoplazi dahil olmak 

üzere bakıra bağlı hücre büyümesini ve çoğalmasını tanımlar (Tang 

& ark., 2024). 

İnsan vücudu tarafından az miktarda ihtiyaç duyulan temel 

eser elementler, çeşitli biyolojik süreçlerde önemli rollere sahiptir. 

Bakır, Cu (II) ve Cu (I) oksidasyon durumlarında bulunabilir, Cu (I) 

sitoplazmanın indirgeyici ortamında baskındır ve Cu (II) ile Cu (I) 

arasındaki bu dönüşüm, bakıra çok sayıda fizyolojik süreç için kritik 

öneme sahip içsel redoks özellikleri kazandırır. Bakır, hücresel 

solunum ve enerji üretimi için mitokondriyal elektron taşıma 

zincirinin bir bileşeni olarak gerekli olan sitokrom c oksidaz 

(kompleks IV) dahil olmak üzere önemli enzimler (kuproenzimler) 

için bir kofaktördür. Enzimatik rolünün yanı sıra, bakır aynı 

zamanda hücre büyümesini ve işlevini düzenler. Yetersiz bakır 

seviyeleri büyüme inhibisyonuna yol açarken, aşırı bakır maruziyeti 

oksidatif strese, hücre ölümüne ve doku hasarına neden olur (Tang 

& ark., 2024). 

Bakır homeostazındaki işlev bozukluğu Parkinson (Rose, 

Hodak, & Bernholc, 2011), steatotik karaciğer hastalığı (MASLD) 

(Heffern & ark., 2016), diyabet (Atari-Hajipirloo & ark., 2016), 

obezite (H. Yang & ark., 2019) ve kanser (Tang & ark., 2024) gibi 

patolojilerde rol oynar.  

Bakır konsantrasyonları meme, akciğer, sindirim sistemi, 

ağız, tiroid, safra kesesi, serviks, yumurtalık, böbrek ve prostat 

kanserinde tümör dokularında ve/veya kanda sıklıkla yükselir. 
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Bakırın kanserdeki rolü karmaşıktır ve hem tümörü teşvik edici hem 

de tümör baskılayıcı etkilere sahiptir. Bakır, kanser hücresi 

çoğalması için gereklidir, bu kavram 'kuproplazi' (yani, bakır 

bağımlı hiperplazi, metaplazi veya neoplazi) terimini tanımlar; 

ancak, aşırı bakır, özellikle 'kuproptoz' olarak tanımlanan bir 

mitokondriyal yol aracılığıyla hücre ölümüne neden olabilir. Bu 

nedenle, bakır iyonlarına sıkıca bağlanan geleneksel bakır 

şelatlayıcılara ek olarak, bakır iyonlarının hücre zarları boyunca 

taşınmasını kolaylaştıran bakır iyonoforlarının artması, antikanser 

tedavisinde hücre ölümünü indüklemek için yeni bir yaklaşım 

sunmaktadır (Tang & ark., 2024). 

Özetle;  

Bakır, hem normal fizyolojik süreçlerde hem de kanser de 

dahil olmak üzere patolojik süreçlerde önemli rolleri olan temel bir 

eser elementtir. 

Kuproptoz, protein lipoilasyonu ve Fe-S küme proteinlerinin 

bozunmasıyla ilişkili proteotoksik stresin yol açtığı bir tür 

mitokondriyal hücre ölümüdür. 

Ferrodoksin 1, mitokondride Cu (II)'yi Cu (I)'e indirgeyerek, 

aşırı protein lipoilasyonunu ve ardından mitokondriyal solunumla 

ilişkili agregasyonu kolaylaştırarak kuproptozda önemli bir role 

sahiptir. 

Kuproplazi, bakırın hücre çoğalması ve büyümesini 

desteklemedeki rolünü tanımlamak için kullanılan bir terimdir. 

Kuproplazi ve/veya kuproptozla ilişkili genler, tümör 

büyümesi, tedavi yanıtları ve nihayetinde hasta sonuçları üzerindeki 

etkileri nedeniyle kanserde potansiyel prognostik öneme sahiptir. 

Hem bakır şelatörleri hem de bakır iyonoforları, sırasıyla 

kuproplaziyi baskılayarak ve kuproptozu indükleyerek tümör 

--99--



büyümesini baskılayabilir ve kemoterapi, immünoterapi veya 

radyasyon tedavisini güçlendirebilir (Tang & ark., 2024). 

Bakır Homeostazı ve Metabolizması 

Hücre içi bakır nispeten kararlı bir proteine bağlı bakır formu 

ve daha değişken, çözünür, biyoyararlanımlı bir bakır formu olarak 

iki ayrı formda bulunur. Bu bakır formlarının düzenlenmesi, vücut 

çapında, dokuya özgü ve hücresel mekanizmalar dahil olmak üzere 

birden fazla düzeyde gerçekleşir (Tang & ark., 2024).  

Bakır metabolizmasının temel süreçleri bağırsaktan emilim, 

vücutta taşınma, hücreler tarafından kullanım ve atılımı içerir. 

Besinlerle alınan bakır öncelikle ince bağırsakta, özellikle 

duodenum ve jejunumda emilir ve daha sonra diğer dokulara ve 

organlara, özellikle karaciğer yoluyla dağıtılır. Kan dolaşımındaki 

bakırın yaklaşık %95'i seruloplazmine (CP) bağlıdır. Fazla bakır 

karaciğerde işlenir ve bakır atılımının birincil yolu olan safraya 

entegre edilir. Cu (II) formundaki bakır, enterositler tarafından 

emilebilmesi için prostatın altı-transmembran epitel antijeni 

(STEAP) ailesinden metalloredüktazlar tarafından Cu (I)'e 

dönüştürülmelidir. Cu (I) enterositlere veya daha sonra diğer somatik 

hücrelere, özellikle çözünen taşıyıcı aile 31 üye 1 (SLC31A1) ve 

SLC31A2 tarafından taşınır. SLC31A1 eksikliğinde, bakır alımı 

telafi edici bir mekanizma olarak SLC11A2 aracılığıyla da 

yürütülebilir. Hücre sitoplazmasının içinde, bakır şaperon süperoksit 

dismutaz (CCS), süperoksit dismutaz 1 (SOD1) gibi belirli 

proteinlere bakır iletir. Bakırın mitokondriye taşınması, Cu (I)'i 

sitoplazmadan mitokondriyal protein sitokrom c oksidaz alt birimi 

2'ye (MT-CO2) aktaran COX17 tarafından gerçekleştirilir. Bakır 

iyonları ayrıca, sitokrom c oksidaz montaj proteini COX16 ve 

sitokrom c oksidaz montaj faktörü 6 (COA6) tarafından 

kolaylaştırılan, iç mitokondriyal zardaki sitokrom c oksidaz 1 

(SCO1) ve SCO2 sentezi yoluyla MT-CO2'ye aktarılabilir. COX17 
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ayrıca bakırı sitoplazmadan MT-CO1'e mitokondriyal sitokrom c 

oksidaz montaj proteini COX11 aracılığıyla taşır. Bakır ayrıca 

antioksidan 1 bakır şaperonu (ATOX1) tarafından trans-Golgi'ye 

taşınır. Bakır, CCS tarafından çekirdeğe iletilebilir ve burada 

hipoksiye neden olan faktör 1α (HIF1α) gibi transkripsiyon 

faktörlerini aktive eder. Fazla hücre içi bakır iyonları iki önemli 

molekül tarafından izole edilebilir: metalotiyoninler (MT1 ve MT2) 

ve glutatyon (GSH), bunların seviyeleri NFE2 benzeri BZIP 

transkripsiyon faktörü 2 (NFE2L2, ayrıca NRF2 olarak da bilinir) 

tarafından düzenlenir. ATPaz ailesine ait olan bakır taşıyıcıları 

ATP7A ve ATP7B, hücrelerden bakır ihracatı için çok önemlidir. 

Hücre içi bakır seviyeleri yükseldiğinde, bu taşıyıcılar 

konformasyonel bir değişime uğrar ve ekzositoz yoluyla trans-Golgi 

ağından hücre zarına taşınır ve burada bakır iyonlarını hücre dışı 

boşluğa pompalarlar (Tang & ark., 2024). (Şekil 1) 

Bakır Alımı ve Dağıtımı 

Diyetle alınan Cu (II), prostatın altı-transmembran epitel 

antijeni (STEAP) ailesine ait hücre yüzey metalloredüktazları 

tarafından Cu (I)'e indirgenene kadar enterositler tarafından 

doğrudan emilemez. Cu(I) daha sonra bağırsak yolunu döşeyen 

hücrelere veya diğer somatik hücrelere, esas olarak SLC31A1 

(CTR1) ve SLC31A2 (CTR2) tarafından taşınabilir. SLC11A2 

(DMT1) tarafından bakır alımı da bildirilmiştir. Özellikle, bir pan-

kanser profilleme çalışmasından elde edilen 

veriler, SLC31A1'in mutasyonlarının ve anormal metilasyonunun 

30’dan fazla farklı kanser türünde yaygın olaylar olduğunu 

göstermektedir. Hepatosit karsinomu (HCC) hücrelerinde, MYC 

ekspresyonu hücre içi bakır konsantrasyonlarıyla artar ve bu 

transkripsiyon faktörü, kuproplazi için daha fazla Cu(I) elde etmek 

amacıyla SLC31A1'in up-regülasyonu için gereklidir ve bu da fare 

modellerinde tümör büyümesine ve metastaza yol açar. Dahası, 

MASLD ile ilişkili siroz ve/veya HCC'li hastalarda genellikle 
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yüksek serum bakır seviyeleri vardır ve bu tür hastaların karaciğer 

dokularında hem MYC hem de SLC31A1 ekspresyonu, MASLD ile 

ilişkili sirozdan HCC'ye geçişle birlikte giderek artar (Qi & ark., 

2023; Tang & ark., 2024). 

Vücutta bakır dağılımı iki aşamada gerçekleşir. Besinsel bakır 

ilk olarak bağırsaktan karaciğere ve böbreklere, albumin ve 

transkupreine bağlı kan dolaşımı yoluyla taşınır. Daha sonra bakır, 

dolaşan taşıyıcı protein seruloplazmin yardımıyla karaciğerden 

diğer tüm dokulara dağıtılır. Kan dolaşımındaki bakırın yaklaşık 

%95’i kuproplaziye duyarlılığın önemli bir düzenleyicisi olan 

seruloplazmine bağlıdır. Örneğin, seruloplazmin gibi 

kuproenzimlerin bakır şelatlayıcı tetratiyomolibdat kullanılarak 

inhibisyonu, meme kanseri fare ksenograft modellerinde tümör 

büyümesini ve anjiyogenezi baskılar. Doğrudan deneysel kanıt 

bulunmamakla birlikte, seruloplazminin serum düzeyleri, diğer 

kuproplazi ile ilişkili genlerin analizleriyle birlikte, kolorektal 

kanserli (CRC) hastalarda kuproptoza karşı prognoz ve 

immünoterapötik yanıtın bir öngörücüsü olarak hizmet edebilir. 

Herhangi bir aşırı bakır karaciğerde metabolize edilir ve daha sonra 

safraya entegre edilir ve safra atılımı bakır eliminasyonunun birincil 

yolu olarak hizmet eder. İdrar ve serum seruloplazminindeki bakır 

düzeylerinin izlenmesinin yanı sıra, özel laboratuvar testleri biyopsi 

yoluyla elde edilen karaciğer doku örneklerinde bulunan bakır 

miktarını doğrudan ölçebilir. Bu, karaciğer bakır düzeyleri hakkında 

kesin bilgi sağlar ve Wilson hastalığı ve bakır aşırı yüklenme 

bozuklukları gibi durumların teşhisine yardımcı olabilir (Tang & 

ark., 2024). (Şekil 1) 

Bakırın Taşınması ve Kullanımı 

Bakır iyonları hücreye alındıktan sonra şaperon proteinleriyle 

kompleksler oluşturur ve farklı hücresel süreçleri düzenledikleri 

çeşitli hücresel bölmelere taşınır. Sitoplazmada, süperoksit dismutaz 

--102--

https://www.nature.com/articles/s41571-024-00876-0#ref-CR23
https://www.nature.com/articles/s41571-024-00876-0#ref-CR23


(CCS) için bakır şaperonu, prostetik grubunda bakır gerektiren 

süperoksit dismutaz 1 (SOD1) de dahil olmak üzere belirli 

proteinlere bakır iyonları iletir. SOD1, süperoksit radikallerinin 

(O2
•−) oksijene (O2) ve hidrojen peroksite (H2O2) dönüşümünü 

katalizleyerek hücreleri oksidatif stresten korumaya yardımcı olur. 

SOD1'in iyi bilinen pro-sağkalım işlevleri nedeniyle bir kuproptoz 

baskılayıcısı olarak hareket etmesi beklenebilir. Ayrıca, CCS 

kuproenzimler MEK1 ve MEK2 ile etkileşime girer ve bakırı 

doğrudan onlara aktarır ve böylece bunların kinaz aktivitesini 

etkinleştirmede önemli bir rol oynar. MEK1 ve MEK2, aşağı akış 

onkojenik RAS ve RAF'ın sinyal yolu bileşenleridir ve bu nedenle 

kötü huylu dönüşümün ve ilaç direncinin önemli aracılarıdır (Grasso 

& ark., 2021; Tang & ark., 2024; Xiaowen Wang & ark., 2021). 

Bakır mitokondriyal solunum yoluyla enerji üretimi için 

gerekli bir yardımcı faktördür. Bakırın mitokondriye taşınması esas 

olarak sitokrom c oksidaz bakır şaperonu COX17'ye dayanır. Bu, 

Cu(I)'i sitoplazmadan iç mitokondriyal zardaki iki proteine, 

sitokrom c oksidaz 1 (SCO1) ve SCO2 sentezine aktarır ve böylece 

bakırın mitokondriyal olarak kodlanan sitokrom c oksidaz alt birimi 

2'ye (MT-CO2; COX2) eklenmesini kolaylaştırır. Başka bir yol, 

sitoplazmadan MT-CO1'e (COX1) COX17 aracılı bakır taşınmasını 

içerir. Hem MT-CO1 hem de MT-CO2'nin redoks-aktif bakır 

merkezleri, kompleks IV'ün elektron transfer sürecinde önemli 

rollere sahiptir ve dolayısıyla nihayetinde ATP üretimine katkıda 

bulunur. Özellikle, yüksek COA6 ekspresyonu, akciğer 

adenokarsinomu olan hastalarda artmış oksidatif fosforilasyon ve 

kötü bir prognoz ile ilişkilidir (Tang & ark., 2024).  

Bakır iyonları antioksidan 1 bakır şaperonu (ATOX1) 

tarafından trans-Golgi ağına taşınabilir. ATOX1 sitoplazmada 

Cu(I)'e bağlanır ve bunu Golgi ağında ATP7A ve ATP7B gibi bakır 

taşıyan ATPazlara iletir. HER2 tarafından yönlendirilen hücre 

hareketliliği ve göçüne bağlı bir protein olan hücre hareketliliği 
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aracısı 1 (MEMO1), Cu(I) ile bir koordinasyon kompleksi 

oluşturabilir ve bunu ATOX1'e aktarabilir, böylece meme kanseri 

hücrelerinde bakır aracılı redoks aktivitesini ve reaktif oksijen 

türlerinin (ROS) üretimini inhibe eder. Yükseltilmiş hücre içi bakır 

seviyelerine yanıt olarak, ATP7A ve ATP7B, ekzositoz yoluyla 

hücreden bakır dışarı akışını kolaylaştırmak için lizozomlar veya 

melanozomlar gibi Golgi sonrası bölgelere taşınır. ATOX1'in yukarı 

düzenlenmesi genotoksik ilaçlara karşı direnç kazandırır ve meme 

kanseri hücrelerinin göçünü, sırasıyla DNA hasarı kontrol noktası 1 

(MDC1) aracısının bakır bağımlı transkripsiyonel yukarı 

düzenlenmesi ve protein-lizin 6-oksidaz (LOX) proenziminin 

aktivasyonu yoluyla teşvik eder (Tang & ark., 2024). 

Hem CCS hem de ATOX1 bakırı çekirdeğe taşıyabilir ve 

burada çeşitli transkripsiyon faktörlerinin aktivasyonunda rol oynar. 

Örneğin, insan HCC hücrelerinde hipoksi kaynaklı gen ifadesi, 

HIF1α’nın transkripsiyonel ko-aktivatör protein p300'e ve hedef 

genlerdeki hipoksi tepki elemanlarına bağlanmasını kolaylaştıran 

CCS ve bakıra bağlıdır. ATOX1 bakırı çekirdeğe taşır ve endotel 

hücreleri ve kanser hücreleri de dahil olmak üzere çeşitli hücre 

tiplerinde bakır bağımlı bir transkripsiyon faktörü olarak işlev görür. 

CCS veya ATOX1'in inhibisyonu, bakırın yanlış lokalizasyonuna 

veya bakır bağımlı efektör proteinlerin işlevinin bozulmasına yol 

açar ve böylece çeşitli in vitro ve fare modellerinde kuproplazi ve 

tümör büyümesini baskılar (Tang & ark., 2024). (Şekil 1) 

Bakır Sekestrasyonu 

Bağlanmamış kararsız bakır iyonları ROS üretebilir veya 

hücrelerde sitotoksik etkiler gösterebilir. Bu süreç, hücre içi Cu(I)'i 

hapseden proteinler tarafından engellenir. Örneğin, aşırı hücre içi 

bakır iyonları metalotiyoneinler ve glutatyon (GSH) gibi iki temel 

antioksidan peptit türü tarafından şelatlanabilir (Tang & ark., 2024). 
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Metallotiyoneinler, çok çeşitli organizmalarda ifade edilen 

küçük, sistein açısından zengin protein ailesidir. Bu proteinler, 

özellikle çinko, bakır ve kadmiyum gibi ağır metaller olmak üzere 

belirli metal iyonlarına bağlanma ve seviyelerini düzenleme 

yetenekleriyle bilinirler. Metallotiyonein 1 (MT1) ve MT2, 

SLC31A1 tarafından taşınan önemli miktarda bakır iyonunu 

şelatlamanın yanı sıra, farelerde trans-Golgi kompleksinden 

ATP7A'nın taşınmasını da engeller. Oksidatif strese karşı hücresel 

bir savunma mekanizması olarak, aşırı bakırın varlığı, ana 

antioksidan transkripsiyon faktörü NFE2 benzeri BZIP 

transkripsiyon faktörü 2'yi (NFE2L2) aktive ederek MT1 ve MT2 

ekspresyonunu indükleyebilir (Fujie & ark., 2016; Tang & ark., 

2024). (Şekil 1) 

Bakır Eksportu 

Hücrelerden bakır atılımı, fazla bakır iyonlarını aktif olarak 

uzaklaştıran taşıma proteinlerine dayanır. İnsanlarda, ATP7A ve 

ATP7B temel bakır taşıyıcılarıdır ve bu P tipi ATPaz ailesi bakır iyon 

pompaları hem kuproplazi hem de kuproptozda temel rollere 

sahiptir. ATP7A çoğu dokuda ifade edilirken, karaciğerdeki ATP7B 

sistemik bakır seviyelerinin homeostatik düzenlenmesi için 

gereklidir. ATP7A ve ATP7B'deki işlev kaybı mutasyonları sırasıyla 

Menkes hastalığı ve Wilson hastalığı olarak bilinen bakır taşıma 

bozukluklarına neden olur (Tang & ark., 2024). 

Normal fizyolojik koşullar altında, ATP7A ve ATP7B trans-

golgi ağının zarları içinde yer alır ve burada sitoplazmik N-terminal 

bölgelerindeki altı bakır bağlayıcı alan aracılığıyla şaperonlar 

tarafından iletilen bakır iyonlarına bağlanırlar. Hücre içi bakır 

seviyeleri arttığında, bu taşıyıcılar bakır kaynaklı bir 

konformasyonel değişime ve trans-Golgi ağından hücre zarına doğru 

ekzositotik translokasyona uğrarlar, böylece bakır taşıma aktiviteleri 

artar. Hücre zarında, ATP7A ve ATP7B bakır iyonlarını hücre dışı 
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boşluğa salar, bu işlem bakır iyonlarını konsantrasyon gradyanlarına 

karşı taşımak için ATP tarafından sağlanan enerjiyi gerektirir. Bu 

nedenle, ATP7A ve ATP7B'nin aktivitesi, hücre içi bakır seviyeleri 

ve metalotiyoneinler gibi bakır bağlayıcı proteinler tarafından ve 

ayrıca bu taşıyıcıların trafiğini ve aktivitesini düzenleyen çeşitli 

sinyal yolları tarafından sıkı bir şekilde düzenlenir (Tang & ark., 

2024). 

Yüksek ATP7A ekspresyon seviyeleri KRAS G12V mutant CRC 

hücrelerini aşırı bakırın neden olduğu toksisiteden (yani kuproptoz) 

korur ve kuproplaziyi destekler. İnsan yumurtalık kanseri 

hücrelerinde ATP7B'nin up-regülasyonu, lizozomal gen 

transkripsiyonunun ve otofajik akışın ana düzenleyicisi olan 

transkripsiyon faktörü EB'ye (TFEB) bağlıdır. Özellikle, P tipi 

ATPaz ailesinin ilaç dışarı akışında önemli bir rolü vardır ve artan 

ATP7A ve ATP7B ekspresyonu insan yumurtalık ve karaciğer 

kanseri hücrelerinde sisplatin ve karboplatin gibi platin bazlı 

kemoterapötiklere karşı dirence katkıda bulunur. Bu bulgular, 

ATP7A ve ATP7B'nin hem bakıra bağımlı hem de bakırdan bağımsız 

mekanizmaları içeren tümör oluşumu ve tedaviye dirençte ikili bir 

rol oynadığını ortaya koymaktadır (Tang & ark., 2024). (Şekil 1) 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

--106--



Şekil 1. Bakır metabolizmasını düzenleyen yolaklar 

 

(Tang & ark., 2024 referans alınarak tarafımızdan çizilmiştir) 

Kuproplazi Aracılı Tümör Büyümesi 

Kuproplazi terimi, hiperplazi, metaplazi ve neoplazi 

bağlamında hücre büyümesini ve çoğalmasını desteklemede bakırın 

rolünü tanımlamak için türetilmiştir (Ge & ark., 2022). Bu rol, 

bakırın bir dizi enzimatik aktivite ve karmaşık sinyal yolları 

üzerindeki etkilerini içerir. Birçok kanser türünde, SLC31A1 

ekspresyonu bakır alımını artırmak için yukarı 

düzenlenir. Dahası, KRAS G12V -mutant CRC hücreleri, tümör 

büyümesini de destekleyen bakır alımını artırmak için alternatif bir 

mekanizma olarak makropinositozu, hücre dışı ortamdan çeşitli 

moleküllerin seçici olmayan alımını sağlayan düzenlenmiş bir 

endositotik süreç, kullanabilir (Aubert & ark., 2020). 

Klinik öncesi ve klinik kanıtlar, yüksek bakır düzeylerinin 

karsinogenezi başlatma ve desteklemede bir rol oynadığını 

desteklemektedir. Örneğin, kamu içme suyu kaynaklarında izin 
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verilen maksimum düzey olan 20 μM bakıra kronik maruz kalma, 

pankreas adacık hücre karsinomunun çok aşamalı bir tümör oluşumu 

modeli olan Rip1Tag2 farelerinde tümör büyümesini hızlandırır 

(Ishida, Andreux, Poitry-Yamate, Auwerx, & Hanahan, 2013).  

Bakıra bağlı tümör gelişimi birkaç mekanizma ile açıklanabilir:  

Artan enerji kaynağı: Kanser hücreleri enerji taleplerini 

karşılamak için kötü huylu olmayan hücrelere göre daha yüksek 

bakır seviyelerine ihtiyaç duyar. Bakırın MT-CO1 ve MT-CO2 için 

bir kofaktör görevi gördüğü göz önüne alındığında, bu metal 

özellikle hızla bölünen kanser hücreleri için hayati önem taşıyan 

süreçler olan mitokondriyal solunum ve ATP üretimi için gereklidir. 

Tümör Baskılayıcı protein fonksiyonunun bozulması: 

Bakır p53’te bulunan çinkoyu yerinden oynatabilir, böylece bu 

proteinin anormal katlanmasına ve tümör baskılayıcı aktivitesinin 

kaybına yol açabilir, TP53’te mutasyon olasılığını artırabilir. Wilson 

hastalığı olan hastalardan alınan karaciğer 

örneklerinde TP53 mutasyonlarının yaygınlığında artış 

gözlemlenmiştir. Bakır ayrıca, p53 de dahil olmak üzere birden fazla 

proteinin ifadesine aracılık eden bir bozunma yolu olan ubikitin-

proteazom sistemini (UPS) aktive edebilir. Tersine, yüksek bakır 

seviyeleri proteazom fonksiyonunu bozarak protein bozunmasını 

bozabilir ve yanlış katlanmış proteinlerin birikmesine neden olabilir. 

Bu bozulma, p53 de dahil olmak üzere protein homeostazını etkiler. 

Örneğin, bakır-pirolidin ditiyokarbamat kompleksi (CuPDTC) 

kullanılarak hücre içi bakır seviyelerinin artırılması, p53'ün 

stabilizasyonu yoluyla sisplatin dirençli insan nöroblastoma hücre 

hatlarında hücre döngüsü durmasını ve apoptozu indükler. Bakırın 

UPS yolundaki ikili rolünün daha iyi anlaşılması, bu yolun kanser 

tedavisi için hedeflenmesi ve yeni kanser karşıtı stratejilerin 

geliştirilmesi konusunda fikir verebilir.  
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Onkojenik sinyal yollarının aktivasyonu: Bakır, tümör 

büyümesi için kritik öneme sahip olan RAS–RAF–MEK–ERK ve 

PI3K–AKT–mTOR kaskadları da dahil olmak üzere çeşitli sinyal 

yollarında yer alır. Daha önce belirtildiği gibi bakır, MEK1 ve 

MEK2'nin bir kofaktörü olarak hareket ederek ERK1 ve ERK2'yi 

fosforile etme yeteneklerini artırır. PI3K'nın aşağı akışında hareket 

eden bir 'ana' kinaz olan 3-fosfoinozitid bağımlı protein kinaz 1'in 

(PDPK1) H117 ve H203'ünde bakır bağlanması, AKT ile 

etkileşimini ve aktivasyonunu teşvik ederek farelerde meme kanseri 

tümör oluşumunu kolaylaştırır.  

Otofaji uyarımı: Bakır, otofaji mekanizmasını teşvik 

edebilir ve böylece KRAS G12D mutant akciğer adenokarsinomu 

modelinde gösterildiği gibi kanser hücresinin hayatta kalmasını, 

büyümesini ve çoğalmasını destekleyebilir. Mekanik olarak, bakır, 

fagoforun, başlangıçtaki otofagozomal öncü çift zarlı yapının 

oluşumunu başlatmaktan sorumlu olan Unc51 benzeri otofaji aktive 

edici kinaz 1 (ULK1) ve ULK2 için bir kofaktör görevi görür. Ek 

olarak, sitoplazmik bakır şaperonu ATOX1, bakırı hücre 

çekirdeğindeki sistein açısından zengin protein 2'ye (CRIP2) 

aktarabilir; Bakır bağlanması, UPS aracılı bozunmasını teşvik eden 

CRIP2'de konformasyonel bir değişikliğe neden olur ve bu da insan 

H1299 büyük hücreli akciğer karsinomu hücre hattında ROS 

üretiminin artmasına ve ardından mikrotübül ilişkili protein 1A/1B 

hafif zincir 3 (MAP1LC3) bağımlı otofagozom oluşumuna neden 

olur.  

Mekanik olarak, bakır HIF1α'nın ko-aktivatörü p300'e ve çok 

sayıda gendeki hedef motiflerine bağlanmasını artırır. Ayrıca, bakır 

aracılı oksidatif stres, sıçanların karaciğer ve akciğer dokularında ve 

insan hepatoma hücre hattı HepG2'de NF-κB yolunu, NF-κB'nin 

önemli bir baskılayıcısı olan IκB proteininin bozunmasını teşvik 

ederek aktive eder. Bu etkiler, sırayla, hipoksik tümör 

mikroçevresinde anjiyogenezde (VEGF ve FGF2), inflamasyonda 

--109--



(IL6 ve IL1) ve metastazda (SNAI1) yer alan genlerin 

transkripsiyonel yukarı regülasyonuna yol açar.  

Pozitif geri bildirim döngüsünün bir parçası olarak, IL-17 

gibi proinflamatuar sitokinler, STEAP4 ekspresyonunun 

transkripsiyonel indüksiyonu yoluyla bakır alımını artırabilir ve bu 

da NF-κB aktivitesini sürdüren ve proapoptotik kaspaz 3'ü 

baskılayan E3 ligaz X'e bağlı apoptoz inhibitörünün (XIAP) 

aktivasyonuyla sonuçlanır. Bu nedenle, proinflamatuar ve pro-

sağkalım işlevlerini baskılamak için STEAP4–XIAP aracılı NF-κB 

aktivasyonunu hedeflemek, CRC'nin fare modellerinde bakır aracılı 

tümör oluşumunu ve kemoterapiye direnci bloke edebilir. 

Metastazı kolaylaştırma: LOX ve LOX benzeri (LOXL) 

proteinler, meme ve akciğer kanserleri ve osteosarkom dahil olmak 

üzere çeşitli kanserlerde tümör invazivliği ve metastazında rol 

oynayan bakır enzimleridir. LOX ve LOXL, lizin kalıntılarının 

aldehit türevleri olan allizine dönüşümünü katalize ederek, hücre dışı 

matris proteinlerinde çapraz bağlar oluşturur, böylece protein tirozin 

kinaz 2 (PTK2-FAK) sinyal yolunu aktive eder ve kanser hücresi 

çoğalmasını, göçünü, invazivliğini ve metastazını teşvik eden 

transkripsiyon faktörlerinin aktivasyonuna yol açar (X. Chen & ark., 

2023).  

Makrofaj aracılı inflamasyonu şiddetlendirme: Cu (II)'nin 

mitokondride birikimi, NAD+ ile uyarılan metabolik ve epigenetik 

programlama yoluyla inflamatuar bir fenotipe sahip makrofajlar 

oluşturabilir (Solier & ark., 2023). Makrofaj aracılı inflamasyonun 

tümör destekleyici önemli etkileri olduğu düşünüldüğünde, bu 

hedeflenebilir bakır aracılı yolun kanser ilerlemesine katkıda 

bulunduğu tahmin edilebilir. 

Bağışıklık kaçınmasını destekleme: Yükselmiş bakır 

seviyeleri, muhtemelen sinyal dönüştürücüsü ve transkripsiyon 

aktivatörü 3 (STAT3) bağımlı transkripsiyonun yukarı regülasyonu 
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ve/veya UPS aracılı PD-L1 degradasyonunun baskılanması yoluyla 

bağışıklık kontrol noktası proteini PD-L1'in ekspresyonunu artırarak 

antitümör bağışıklığı bozabilir ve böylece kanser bağışıklık 

kaçınmasına katkıda bulunabilir. HCC'li fare modellerinde, kanser 

hücreleri tarafından salgılanan LOXL4'ün ekzosomal alımı, bakır 

şelatörleri tarafından inhibe edilebilen, interferon aracılı, STAT3'e 

bağımlı bir mekanizma yoluyla makrofajlarda PD-L1 

ekspresyonunu indükler ve bu da CD8+ T hücrelerinin fonksiyonel 

baskılanmasına ve tümör büyümesinin hızlanmasına yol açar. Bu 

nedenle, bakır bağımlı LOXL aktivasyonunu hedefleme stratejisi, 

tümör mikroçevresinde immün kontrol noktası inhibitörü (ICI) 

tedavisini artırmak ve immünosupresyonu hafifletmek için umut 

verici bir terapötik yol sunmaktadır. 

Bu bulgular bakırın kanserin belirgin özelliklerini 

yönlendirmedeki çok yönlü rolünü göstermektedir, buna sürekli 

hücre çoğalması, anjiyogenez, metastaz, değişmiş metabolizma, 

tümör teşvik eden inflamasyon ve bağışıklık kaçışı dahildir. Bu 

nedenle, kuproplazi, bu karmaşık ağın önemli bileşenleri olan belirli 

moleküler yollara yönelik gelecekteki araştırmalar yoluyla 

çözülmesi gereken bakırın çok yönlü etkilerinin sonucudur. 

Kuproptoz Aracılı Tümör Baskılanması 

Bakırın oksidatif stresi düzenlemede ikili, zıt rolleri vardır. Bir 

yandan, SOD1 için bir kofaktör olarak bakır, süperoksit radikallerini 

nötralize etmede önemli bir rol oynar. Öte yandan, aşırı bakır 

birikimi, Fenton reaksiyonu yoluyla oldukça reaktif hidroksil 

radikalleri üreterek oksidatif strese yol açabilir ve bu da hücre 

hasarına ve hatta hücre ölümüne neden olabilir. Son araştırmalar, 

mitokondriyal bakır tarafından indüklenen benzersiz bir 

düzenlenmiş hücre ölümü biçimi olan kuproptozun varlığını ortaya 

koymuştur (Tsvetkov & ark., 2022). Bu paradigma, bakır kaynaklı 

hücre ölümünün yalnızca ROS üretimine atfedildiği yönündeki 
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geleneksel görüşe meydan okumaktadır. Bakır iyonoforu 

elesklomol, Cu (II)'yi mitokondriye bağlar ve taşır; burada Cu(II), 

mitokondrideki Fe-S kümesi içeren ferredoksin ailesinin bir üyesi 

olan ferredoksin 1 (FDX1) tarafından Cu (I)'e indirgenir. 

Elesklomolün bu aktivitesi bakırın sitotoksik etkilerini destekler ve 

lipofobik antioksidanlar (N- asetilsistein gibi) ve apoptoz 

inhibitörleri (Z-VAD-FMK ve Boc-D-FMK) bakır kaynaklı bu 

azalan insan akciğer kanseri hücre hattının canlılığını kurtarmada 

başarısız olur. Kuproptoz, esas olarak çeşitli kanser hücre hatlarında 

FDX1 aracılı mitokondriyal proteotoksik stres tarafından 

yönlendirilir. İnsan hücre hatlarında SLC31A1'in aşırı ekspresyonu 

veya Wilson hastalığının bir fare modelinde Atp7b delesyonu 

sonrasında artan CuCl2 alımından kaynaklanan doğal bakır stresi de 

kuproptozu tetikleyebilir (Tsvetkov & ark., 2022). 

Kuproptozda, mitokondriyal bakır, lipoillenmeyi takiben 

proteinlere doğrudan bağlanabilir ve lipoillenmiş proteinlerin 

agregasyonuna yol açabilir. Özellikle, bakır bağlanması lipoillenmiş 

enzim dihidrolipoamid S-asetiltransferazın (DLAT) agregasyonuna 

neden olur ve bu enzim pirüvat dehidrogenaz kompleksinin temel bir 

bileşeni olarak mitokondriyal trikarboksilik asit (TCA) döngüsünü 

düzenler. Yüksek Cu(I) seviyeleri ayrıca Fe–S küme 

proteinlerini dengesizleştirir ve bunlar hem protein lipoillenmesi 

hem de mitokondrideki elektron taşıma reaksiyonları için çok 

önemlidir (Tang & ark., 2024).  

Kanser hücreleri, ara metabolitler ve enerji üretmek için 

oksidatif fosforilasyona göre glikolizi (Warburg etkisi) tercih eder ve 

böylece kuproptoza karşı da direnç kazanabilir. İlginç bir şekilde, 

tümör baskılayıcı p53, glikolizi inhibe eden ve kanser hücrelerinde 

oksidatif fosforilasyona doğru metabolik bir değişimi yönlendiren 

önemli bir metabolik düzenleyicidir. Ek olarak, p53, kuproptotik 

yolun iki kritik bileşeni olan demir-kükürt kümelerinin ve bakır 

şelatörü glutatyonun biyogenezini düzenler ve bu tümör 
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baskılayıcının kuproptozda rol oynayabileceğini düşündürmektedir 

(Xiong & ark., 2023). 

Bakır, enzimler için temel bir yardımcı faktördür ve oksidatif 

fosforilasyon, reaktif oksijen türleri (ROS) detoksifikasyonu, demir 

homeostazı, bağ dokusu çapraz bağlanması ve sinyal iletimi dahil 

olmak üzere hemen hemen tüm organizmalarda biyolojik süreçler 

için gereklidir. Bakır eksikliği çok çeşitli genetik, nörolojik, 

kardiyovasküler ve metabolik hastalıklarla ilişkilidir. Ancak 

evrimsel olarak korunan bir homeostatik mekanizma tarafından 

korunan eşiğin ötesinde, bakır iyonları toksik hale gelebilir. 

Elesklomol ve disülfiram gibi çeşitli bakır iyonoforlarının, yüksek 

oksidatif fosforilasyon oranlarına sahip hücrelerde bakıra bağlı 

düzenlenmiş hücre ölümü (RCD), yani kuproptozu teşvik ettiği 

bulunmuştur (Xiong & ark., 2023). Ancak, Tsvetkov ve arkadaşları 

bakırın kuproptozu indüklemek için doğrudan trikarboksilik asit 

(TCA) döngüsünün lipoile edilmiş proteinlerini hedef aldığını ortaya 

koyana kadar aşırı bakırın hücre ölümünü nasıl indüklediği 

belirsizliğini korumuştur (Tsvetkov & ark., 2022).  

Kuproptozun mekanik temelini açıklamak için genom çapında 

CRISPR-Cas9 taraması yapılmıştır (Tsvetkov & ark., 2022). 

Kuproptoz düzenleyicileri olarak yedi gen tanımlanmıştır. Bunlar 

arasında FDX1, Cu (II)’yi daha sitotoksik bir bakır formu olan Cu 

(I)’e dönüştüren bir redüktazı kodlar. LIPT1, LIAS ve DLD, lipoik 

asit yolunun bileşenlerini kodlar. DLAT, PDHA1 ve PDHB, pirüvat 

dehidrogenaz (PDH) kompleksinin lipoilllenmiş bileşenlerini 

kodlar; bu da lipoik asit yolunun ve protein lipoilasyonunun 

kuproptoz için önemli olabileceğini düşündürmektedir. Bakırın 

doğrudan lipoilllenmiş TCA döngüsü proteinlerine bağlandığı ve bu 

proteinlerin disülfür bağına bağlı agregasyonuna ve demir-kükürt 

(Fe-S) küme proteinlerinin bozunmasına yol açtığı bulunmuştur. 

FDX1 tükenmesi protein lipoilasyonunu tamamen kaybetmeye, 

hücresel solunumda belirgin azalmaya, pirüvat ve α-ketoglutaratın 
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birikmesine, süksinatın azalmasına ve Fe-S küme proteinlerinin 

stabilizasyonuna yol açtığı, FDX1'in kuproptozun merkezi 

düzenleyicisi olduğu düşünülmektedir. Özetle, aşırı bakır 

lipoillenmiş TCA döngüsü proteinlerinin agregasyonunu ve Fe-S 

küme proteinlerinin dengesizleşmesini teşvik eder, bunların ikisine 

de FDX1 aracılık eder ve sonuç olarak kuproptoza yol açar.  

Bakır ithalatçısı SLC31A1 ve ihracatçısı ATP7B'yi kodlayan 

genleri in vitro ve in vivo olarak deneysel olarak manipüle ederek 

hücre içi bakır dalgalanmasının kuproptoz üzerindeki etkileri 

araştırılmıştır (Tsvetkov & ark., 2022). Hücrelerde SLC31A1'in aşırı 

ekspresyonu, lipoilllenmiş proteinlerin CuCl2 ile indüklenen 

agregasyonuna ve Fe-S küme proteinlerinin bozunmasına karşı 

duyarlılıklarını önemli ölçüde artırmıştır. Aynı şekilde, SLC31A1 ile 

duyarlılaştırılmış, bakırla indüklenen hücre ölümü, bakır şelatörleri 

ve FDX1 veya LIAS tükenmesi ile kısmen kurtarılmıştır. Bu in vitro 

bulgular, Atp7b düşüşü olan bir Wilson hastalığı fare modelinde de 

doğrulanmıştır. Atp7b +/− ve yabanıl tip farelerin karaciğerleriyle 

karşılaştırıldığında, Atp7b −/− farelerin karaciğerlerinde lipoillenmiş 

ve Fe-S küme proteinlerinde önemli kayıplar görülmüştür ve bu 

durum hücre içi bakır birikiminin in vivo olarak kuproptoza yol 

açtığını göstermektedir. Bu bulgular kanserde kuproptoz ve bakır 

homeostazının önemli rol oynadığını gösterir (Tsvetkov & ark., 

2022).  

Kanserde Kuproptoz Mekanizması 

Kuproptozun başlıca morfolojik özellikleri, apoptoza benzer 

şekilde, mitokondriyal büzülme, plazma membran yırtılması, 

endoplazmik retikulum hasarı, kromatin yırtılmasıdır (Xidi Wang, 

Zhou, Liu, & Si, 2023). Kuproptoz, TCA döngüsü içindeki bakır ve 

lipoillenmiş elementler arasında doğrudan bağlanma yoluyla 

gerçekleşir ve bu da lipoillenmiş proteinlerin agregasyonunu ve Fe-

S küme proteinlerinin kaybını indükleyerek proteotoksik stresi ve 
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nihayetinde kuproptozu tetikler (Liu, Lin, Yan, Xu, & Yang, 2024).  

Bakır seviyeleri tümör dokularında ve serumda dikkate değer bir 

artış göstermiştir (S. Yang & ark., 2023).   

Bakır stresi kuproptoz ile birliktedir ve ROS stresi, oksidatif 

hasar, hücre döngüsü durmasına neden olur. Tümör hücrelerinde 

kuproptoz düzenleyicilerinin altında yatan bir geri bildirim 

sitoproteksiyon mekanizması belirlenmiştir. Bakır uygulandığı 

zaman, glutamin taşıyıcı aktivasyonu ve Fe–S küme protein 

tükenmesi ayrı ayrı destekleyici faktörler ve kuproptoz sonuçlarıdır. 

Bakır kaybıyla GSH kuproptoz olayını bloke edebilir, glutamin 

taşıyıcı aktivasyonunu kurtarabilir, Fe-S küme protein tükenmesini 

önleyebilir ve ayrıca tümör hücrelerini apoptoza, protein 

bozulmasına, oksidatif hasara karşı koruyabilir. Ayrıca, bir bakır 

iyonoforu olan kurkumin, kolorektal kanser (CRC) hücrelerinde 

lipid, RNA, NAD(P)H gibi metabolik süreçlere aracılık eder ve 

pozitif kuproptoz medyatörlerini arttırır (Liu & ark., 2024).  

Kuproptoz biyobelirteçleri arasında siklin-bağımlı kinaz 

inhibitörü 2A (CDKN2A), FDX1, dihidrolipoamid dehidrogenaz 

(DLD), dihidrolipoamid S-asetiltransferaz (DLAT), lipoik asit 

sentaz (LIAS), lipoiltransferaz 1 (LIPT1), glutaminaz (GLS), 

tetikleyici transpozonlu element türevi 1 (TIGD1), metal düzenleyici 

transkripsiyon faktörü 1 (MTF1), pirüvat dehidrogenaz A1 

(PDHA1), pirüvat dehidrogenaz beta alt birimi (PDHB) yer 

almaktadır (Liu & ark., 2024).  

Bu bölümde kuproptoz biyobelirteçlerinin kanser üzerindeki 

etkileri ele alınacaktır:  

CDKN2A 

CDKN2A çoğu kanser hastasında aşırı ifade edilir ve 

istenmeyen prognostik sonuçlarla ilişkilidir (Zhang, Wang, Zhou, & 

Zhang, 2023). Tüm kuproptozla ilişkili genler arasında CDKN2A, 
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pan-kanserde en yüksek mutasyon sıklığına (~%49) sahiptir (Qin & 

ark., 2023). Deneysel olarak, CDKN2A, HCC hücrelerinin 

proliferatif ve göç edici kapasitelerini kolaylaştırır ve kuproptozunu 

zayıflatır (Zhao & ark., 2023). CDKN2A, kanser ilerlemesini 

zayıflatan plikamisinin bir hedefidir (Fan, Dong, Li, & Li, 2023). 

FDX1 

Ferredoksinler (FDX'ler), farklı biyolojik olaylarda 

elektronları taşıyan büyük bir Fe-S protein ailesini içerir. İnsan 

mitokondrileri, sitokrom P450 tabanlı steroid dönüşümünde ve Fe-S 

proteinlerinin biyogenezinde ortak bir etkiye sahip olan iki FDX 

izoformu olan FDX1/2'den oluşur (Schulz & ark., 2023).   

FDX1, elesklomol-Cu2+'nin Cu +'ya indirgenmesini katalize 

eder ve ardından mitokondriye salınır. FDX1, elesklomol kaynaklı 

bakır bağımlı hücre ölümünü kurtarabilir. Ek olarak, elesklomol 

bazlı bakırın mitokondriyal olmayan bakır proteinlerine transferi, 

FDX1 kaybında bile devam eder ve bakır salınımının alternatif bir 

mekanizmasını gösterir. Elesklomol aracılığıyla bakır taşınması 

mekanizması, klinik olarak kullanılan diğer bakır taşıma 

bileşiklerinden farklıdır. İnsan kanser hücrelerinde, FDX1 

ekspresyonu prognoz, tümör bağışıklığı ve ilaç duyarlılığı ile 

ilişkilidir ve bu, kaspaz 3 ve 7'nin aktivasyonu olmadan elesklomol 

tarafından zayıflatılır (Tsvetkov & ark., 2019; L. Yang & ark., 2022; 

Zulkifli & ark., 2023).  

DLD 

DLD, karbonhidrat, lipit veya amino asit oksidasyonuna 

katılan dört multienzim kompleksinin ortak bir bileşenidir. DLD, baş 

ve boyun tümörlerinde sistin yoksunluğu veya import baskılanması 

aracılı ferroptotik hücre ölümüne aracılık eder. Sistin yoksunluğu ve 

glutaminoliz, mitokondriyal α-ketoglutarat dehidrogenaz (KGDH) 

aktivitesini, membran potansiyelini ve Fe2+ seviyelerini yükseltir, bu 
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da lipit peroksidasyon birikimine ve ferroptotik hücre ölümüne 

neden olan Fenton reaksiyonuna yol açar. DLD baskılanması, lipit 

peroksidasyonunu ve Fe2+ birikimini azaltmayı mümkün kılar ve 

ferroptotik hücre ölümünün inhibisyonuna yol açar. UVA ile 

baskılanan DLD, oksidatif stresi uyandırmanın yanı sıra enerji 

metabolizmasını etkileyerek melanom gelişimini zayıflatır (Shin, 

Lee, You, Kim, & Roh, 2020; H.-S. Yang & ark., 2001; Yumnam & 

ark., 2021).  

DLAT 

Pirüvat dehidrogenaz (PDH) kompleksinin çekirdek bir 

elemanı olan DLAT, pirüvatın asetil-CoA'ya dönüşümünü katalize 

eden gerekli bir enzimdir. Bu şekilde sentezlenen asetil-CoA, enerji 

üretmek için TCA döngüsünde kullanılabilir. DLAT, mitokondri 

içindeki tamamlayıcı bileşen 1, q alt bileşen bağlayıcı protein 

(C1QBP) ile etkileşime girerek hücresel enerji metabolizmasını 

düzenler. Etkili bakır iyonoforu elesklomol, HCC'de bakır bağımlı 

bir şekilde kuproptozu uyarabilir. Bu arada, seçici Cu 2+ şelatör 

amonyum tetratiyomolibdat ve DLAT ekspresyonunun bastırılması 

kuproptozu etkili bir şekilde zayıflatır. DLAT'ın bastırılması, çeşitli 

kanser türlerinde kötü huylu davranışları ve tümör büyümesini 

zayıflatmayı mümkün kılar. Kuproptoz hariç, DLAT HCC 

hücrelerinin pro-sağkalım otofajisini destekler (R. Chen & ark., 

2016; Fang & ark., 2023; Gao & ark., 2023; Q. Yang, Zeng, & Liu, 

2023).  

LIAS 

HIF'ler metabolizmaya, anjiyogeneze, redoks homeostazına 

katılan genlerin aktivasyonu yoluyla zayıf oksijen mikroçevresine 

adaptasyonu sağlar. Mutant LIAS, HIF1α'yı hidroksilasyon olmayan 

bir formla stabilize edebilir. Mutant LIAS'ın bozulması, L-2-

hidroksiglutarat oluşumunu kolaylaştırır ve HIFα prolil 

hidroksilazların (PHD'ler) ve TET 2-oksoglutarat bağımlı 
--117--



dioksijenazların aktivitesini baskılar. PHD aktivitesi, lipoik asitlerin 

senteziyle homozigot germ hattı mutasyonları olan hastalarda down-

regüle olur ve bu da aktive edilmiş HIF1 ile sonuçlanır. Bu nedenle, 

LIAS mutantları epigenetik modülasyon ve karsinogenezde rol 

oynar. LIAS, doğrudan FDX1'e bağlanabilir ve böylece hücresel 

protein lipoilasyonu kontrol edebilir (Burr & ark., 2016; Dreishpoon 

& ark., 2023).  

LIPT1 

LIPT1 enzimi, TCA döngüsüyle ilişkili 2-ketoasit 

dehidrojenazları aktive etmeyi sağlar. LIPT1'in baskılanması, HCC 

hücrelerinin proliferasyonunu, invazyonunu ve migrasyonunu 

azaltır. LIPT1, çeşitli kanserlerde immün kontrol noktası PD-L1 ile 

pozitif olarak ilişkilidir (Liu & ark., 2024).  

GLS 

GLS, glutamin metabolizması için önemli bir enzim olup, 

insan kanserlerinde yaygın olarak rol oynadığı kanıtlanmıştır. 

Örneğin, süksinil-koenzim A (CoA) sentaz ADP oluşturan alt birim 

β (SUCLA2) ile eşleştirilmiş GLS süksinilasyon ve aktivitesinin 

modülasyonu, kanser hücrelerinin oksidatif stresini önleyebilir. GLS 

tarafından tetiklenen glutamin katabolizması, redoks durumunu, kök 

hücre özelliklerini ve ATG5 temelli otofajiyi modüle ederek prostat 

karsinomunun radyosensitivitesine neden olur. Ayrıca, GLS, HCC 

hücrelerinin proliferasyonuna ve göçüne katkıda bulunur ve 

kuproptozunu azaltır (Liu & ark., 2024; Zhao & ark., 2023).  

TIGD1 

Bir onkogen olan TIGD1, çeşitli kanser türlerinde yukarı 

regülasyon göstermektedir. Aşırı ekspresyonu, oral skuamöz hücreli 

karsinomun (OSCC) ilerlemesini kolaylaştırır ve dendritik hücre 

olgunlaşmasını ve aktivasyonunu engeller. TIGD1'in baskılanması, 

--118--



CRC hücrelerinde bakır seviyelerini yükselterek kuproptoza neden 

olabilir (Qiao, Zhu, Song, Shang, & Guo, 2023; Wu & ark., 2023).  

MTF1 

MTF1, temel bir metal algılayıcı transkripsiyon faktörü olup, 

korunmuş DNA dizisi motiflerine, yani metal yanıt elementlerine 

bağlanmayı sağlar. MTF1 bağlanma bölgesindeki tek bir nükleotid, 

metale özgü transkripsiyon aktivasyonunu kontrol etmeyi sağlar. 

MTF1, hem metal fazlalığına hem de eksikliğine duyarlıdır ve 

embriyonik gelişim için gerekli olan oksidatif veya hipoksik strese 

karşı hücreleri korur. Hücrelerde enerji üretimi için mitokondrideki 

sitokrom c oksidaza bakır yüklenmesi gereklidir. Mitokondriyal 

Cu + taşıyıcı PiC2 (SLC25A3), MTF1'in bir hedefidir (Liu & ark., 

2024).  

Kanser Tedavisi için Kuproptoz İndüksiyonu 

Şu anda kanser tedavisinde kullanılan bakır bazlı ajanlar 

öncelikle bakır şelatörleri, iyonoforlar, bakır içeren ajanları 

kapsamaktadır. Bakır iyonoforları, lipofilik bakır bağlayıcı 

moleküller olup, hücre içi bakır seviyelerini artırmak ve ardından 

kuproptozu tetiklemek için Cu²⁺'yi hücrelere iletirler. Bakır 

şelatörleri bu olayları tersine çevirmeyi sağlar. Elesklomol, 

disülfiram (DSF), pirition, klorokin, NSC-319726 gibi birkaç ajan 

bakır iyonoforu olarak görev yapar. Elesklomol, FDX1 α2/α3 

heliksine ve β5 zincirine özel olarak bağlanarak FDX1 aracılığıyla 

indüklenen Fe-S kümesi biyosentezini baskılar (Liu & ark., 2024).  

Tümör hücreleri oksidatif stres gibi olumsuz mikro ortama 

uyum sağlamak için bakır metabolizmalarını yeniden programlarlar. 

Elesklomol, ATP7A'yı parçalayarak kolorektal kanserde bakır aracılı 

ferroptotik hücre ölümünü indüklemeyi sağlar. Bakır homeostazının 

üveal melanomda GNAQ/11'e özgü bir zayıflık olduğu 

kanıtlanmıştır ve elesklomol, GNAQ/11 mutasyonu olan üveal 
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melanomu seçici olarak hedefleyebilmektedir. Ayrıca, elesklomol, 

bakırı demir ithalat mekanizmasına ileterek hücre içi ve 

mitokondriyal demir içeriğini artırır (Liu & ark., 2024).   

Bakırı bağlamak ve bakırın biyoyararlanımını azaltmak için D-

penisilamin, tetratiyomolibdat (TM) ve tetraetilenpentamin (TEPA) 

gibi birkaç bakır şelatlayıcı kullanılır. Oksidatif fosforilasyon 

inhibitörleri, protein stres yanıtının inhibisyonu yoluyla kuproptozu 

baskılamayı sağlar. Kuproptoz, elektron transfer zinciri 

komplekslerinin blokajı (rotenon, marital, parricide, antimisin A) ve 

mitokondriyal piruvat alım inhibitörü (UK5099) uygulanmasının 

ardından azaltılabilir (Liu & ark., 2024).  

Sonuç olarak; kuproptoz, kanser hücresi büyümesini ve 

metastazını engellemek için kuproptozu tetikleyen yenilikçi 

bakırdan bağımsız nanoplatform tasarlamak için yeni bir bakış açısı 

sunmaktadır. Platin bazlı kemoterapi, çeşitli kanser türlerinin 

tedavisinde yaygın olarak kullanılmaktadır. Bununla birlikte, 

ekzojen platin, tümör hücrelerinde GSH artışına neden olarak ciddi 

yan etkilere ve ilaç direncine yol açabilir; bu da kanser gelişiminin 

ve nüksünün yönetimini engeller. Antikanser bakır organik 

kompleksleri, sistemik toksik etkileri düşük ve ilaç direncini 

hafifleten platin bazlı kemoterapinin yerini alabilecek uygun bir 

aday olabilir (Liu & ark., 2024).  
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MOLECULAR MECHANISMS OF NEWLY 
SYNTHESIZED MOLECULES IN CANCER 

TREATMENT 

 

1. Ayşe Nur COŞKUN DEMİRKALP1 

Introduct൴on 

Cancer ൴s a heterogeneous group of d൴seases result൴ng from 
the ൴nteract൴on of genet൴c and env൴ronmental factors, and ൴s among 
the lead൴ng causes of morb൴d൴ty and mortal൴ty worldw൴de (Sung et 
al., 2021). Desp൴te advances ൴n d൴agnost൴c methods and treatment 
protocols, chemotherapy res൴stance, metastat൴c spread tendency, and 
low surv൴val rates ൴n many cancer types l൴m൴t the effect൴veness of 
current treatment approaches (Vasan et al., 2019). Furthermore, 

 
1 Asst. Prof. Dr., Kırşeh൴r Ah൴ Evran Un൴vers൴ty, Med൴cal Serv൴ces and Techn൴ques 
Orc൴d: 0000-0002-8125-7670 

BÖLÜM 5

--127--



many class൴cal ant൴cancer agents can cause ser൴ous s൴de effects on 
healthy cells, and long-term use ൴ncreases tox൴c൴ty. Th൴s s൴tuat൴on 
൴ncreas൴ngly h൴ghl൴ghts the need for new, more select൴ve, low-s൴de-
effect prof൴le, and molecularly targeted therapeut൴c strateg൴es 
(Arruebo et al., 2011). 

Newly synthes൴zed molecules offer s൴gn൴f൴cant potent൴al ൴n 
modern cancer treatment thanks to the൴r un൴que chem൴cal structures, 
funct൴onal groups, and select൴ve ൴nteract൴ons w൴th spec൴f൴c b൴olog൴cal 
targets. Advances ൴n chem൴cal synthes൴s technolog൴es and the 
w൴despread use of structure-act൴v൴ty relat൴onsh൴p (SAR) analyses 
have enabled researchers to develop more rat൴onal drug des൴gns 
target൴ng spec൴f൴c b൴omolecular targets (Ertl, 2020). Sch൴ff base 
der൴vat൴ves, metal complexes, heterocycl൴c compounds, sem൴-
synthet൴c agents der൴ved from natural products, redox-act൴ve 
molecules, and l൴poph൴l൴c next-generat൴on compounds are among the 
most frequently stud൴ed structures ൴n th൴s context (Patel et al., 2021). 
These molecules, thanks to the൴r un൴que chem൴cal propert൴es, can 
൴nduce apoptos൴s ൴n cancer cells, suppress prol൴ferat൴on, or target 
metabol൴c vulnerab൴l൴t൴es observed ൴n tumors. 

One of the most ൴mportant advantages of newly synthes൴zed 
molecules ൴n cancer treatment ൴s the൴r capac൴ty to target mult൴ple 
b൴olog൴cal pathways s൴multaneously. Frequent cell cycle control 
d൴sorders ൴n cancer cells, overexpress൴on of ant൴-apoptot൴c prote൴ns, 
enhanced tolerance to react൴ve oxygen spec൴es (ROS), overact൴vat൴on 
of surv൴val pathways such as PI3K/Akt and MAPK/ERK, and 
ep൴genet൴c reprogramm൴ng are key processes ൴ntervened by these 
compounds (Hanahan, 2022). In add൴t൴on, the ൴mmunosuppress൴ve 
nature of the tumor m൴croenv൴ronment, ൴nflammatory s൴gnal൴ng, 
ang൴ogenes൴s, and molecular changes related to metastat൴c processes 
are also among the current targets of next-generat൴on molecular 
agents (Qua൴l & Joyce, 2017). 
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Th൴s book chapter a൴ms to comprehens൴vely address the 
fundamental b൴ochem൴cal and molecular mechan൴sms of act൴on of 
newly synthes൴zed molecules ൴n cancer treatment. In part൴cular, cell 
cycle regulat൴on, ൴ntr൴ns൴c and extr൴ns൴c apoptos൴s pathways, 
ox൴dat൴ve stress and redox ൴mbalance, modulat൴on of s൴gnal 
transduct൴on networks, and ep൴genet൴c mechan൴sms w൴ll be d൴scussed 
൴n deta൴l. Furthermore, cell culture models used ൴n the precl൴n൴cal 
evaluat൴on of newly synthes൴zed molecules, tox൴c൴ty analyses, real-
t൴me cell mon൴tor൴ng systems, and ൴n v൴vo exper൴mental approaches 
w൴ll also be addressed. The ൴nformat൴on presented here a൴ms to 
prov൴de a sc൴ent൴f൴c bas൴s for new molecule development stud൴es and 
to offer researchers a hol൴st൴c perspect൴ve on the process from 
synthes൴s to cl൴n൴cal appl൴cat൴on. 

Class൴f൴cat൴on of Newly Synthes൴zed Molecules 

Newly synthes൴zed products developed for use ൴n cancer 
treatment are exam൴ned under a very broad class൴f൴cat൴on based on 
the൴r chem൴cal structures, pharmacophore groups, b൴olog൴cal targets, 
and cellular mechan൴sms of act൴on. The class൴f൴cat൴on of new 
generat൴on molecules ൴s not based solely on chem൴cal bonds; factors 
such as the molecule's prote൴n b൴nd൴ng aff൴n൴ty, ൴ntracellular 
d൴str൴but൴on, b൴oava൴lab൴l൴ty, metabol൴c stab൴l൴ty, redox propert൴es, 
and ൴nteract൴on w൴th the tumor m൴croenv൴ronment are also among the 
key determ൴n൴ng cr൴ter൴a (Patel et al., 2021; Ertl, 2020). Th൴s sect൴on 
comprehens൴vely addresses the types of newly synthes൴zed 
molecules; the chem൴cal propert൴es, b൴olog൴cal effects, potent൴al for 
use ൴n cancer treatment, and l൴terature f൴nd൴ngs of each class are 
d൴scussed ൴n deta൴l. 

Sch൴ff bases are compounds formed through the 
condensat൴on of carbonyl compounds w൴th pr൴mary am൴nes, 
character൴zed by the presence of an ൴m൴ne (–C=N–) funct൴onal group. 
The ant൴cancer potent൴al of th൴s chem൴cal class has been recogn൴zed 
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for decades, w൴th ev൴dence ൴nd൴cat൴ng that the൴r b൴olog൴cal act൴v൴ty ൴s 
markedly enhanced when coord൴nated w൴th metal ൴ons to form metal 
complexes (Da S൴lva et al., 2011). The ൴m൴ne bond exh൴b൴ts a strong 
aff൴n൴ty for metal coord൴nat൴on, wh൴le the presence of aromat൴c r൴ngs 
൴ncreases l൴poph൴l൴c൴ty, thereby fac൴l൴tat൴ng cellular membrane 
permeab൴l൴ty. Add൴t൴onally, conjugated structures enhance the ab൴l൴ty 
of Sch൴ff bases to ൴ntercalate w൴th DNA. The ant൴cancer effects of 
Sch൴ff base der൴vat൴ves are med൴ated through mult൴ple mechan൴sms, 
൴nclud൴ng DNA ൴ntercalat൴on and ൴nh൴b൴t൴on of topo൴somerase act൴v൴ty 
(Patel et al., 2021), act൴vat൴on of apoptos൴s v൴a m൴tochondr൴al 
membrane potent൴al collapse (Gürbüz et al., 2019), ൴nduct൴on of 
ox൴dat൴ve stress through ൴ncreased react൴ve oxygen spec൴es (ROS) 
product൴on, and ൴nh൴b൴t൴on of key regulatory prote൴ns such as cycl൴n-
dependent k൴nases (CDKs), ep൴dermal growth factor receptor 
(EGFR), and Bcl-2.In part൴cular, copper-Sch൴ff base complexes are 
among the strongest cand൴dates show൴ng select൴ve tox൴c൴ty ൴n cancer 
cells (Tard൴to & March൴ò, 2009). 

Metal Complexes, The cl൴n൴cal success of c൴splat൴n paved the 
way for the development of ant൴cancer compounds based on metal 
൴ons, and th൴s area rema൴ns one of the most ൴mportant top൴cs ൴n drug 
development research (Barry & Sadler, 2013). 

Plat൴num Complexes, C൴splat൴n, carboplat൴n, oxal൴plat൴n, and 
new generat൴on Pt(IV) pro-drugs. They halt repl൴cat൴on by form൴ng 
൴ntrastrand and ൴nterstrand cross-l൴nks ൴n DNA. New Pt(IV) 
complexes are more stable and become act൴ve ൴n cancer cells by 
be൴ng reduced to Pt(II) (Johnstone et al., 2014). 

Copper Complexes, Copper-based complexes have attracted 
cons൴derable attent൴on as ant൴cancer agents due to the൴r ൴ntr൴ns൴c 
redox act൴v൴ty and ab൴l൴ty to part൴c൴pate ൴n b൴olog൴cally relevant 
electron transfer react൴ons. When coord൴nated w൴th Sch൴ff base, 
sal൴cyl൴c ac൴d, or tr൴azole l൴gands, copper complexes exh൴b൴t 
pronounced ant൴cancer effects, wh൴ch are largely attr൴buted to 
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enhanced stab൴l൴ty, ൴mproved cellular uptake, and select൴ve 
accumulat൴on ൴n tumor cells. A key mechan൴sm underly൴ng the൴r 
cytotox൴c act൴v൴ty ൴nvolves the ൴nduct൴on of ox൴dat൴ve stress through 
Fenton-l൴ke react൴ons, lead൴ng to excess൴ve product൴on of react൴ve 
oxygen spec൴es (ROS). Elevated ROS levels cause ox൴dat൴ve damage 
to DNA, prote൴ns, and l൴p൴ds, ult൴mately tr൴gger൴ng m൴tochondr൴al 
dysfunct൴on and apoptos൴s. Moreover, the redox cycl൴ng between 
Cu(I) and Cu(II) states enables susta൴ned ROS generat൴on, 
contr൴but൴ng to the potent ant൴cancer act൴v൴ty of these complexes 
(Denoyer et al., 2015). 

Ruthen൴um-based compounds, such as NAMI-A and 
KP1019, have emerged as prom൴s൴ng alternat൴ves to plat൴num-based 
chemotherapeut൴c agents due to the൴r lower system൴c tox൴c൴ty and 
d൴st൴nct b൴olog൴cal prof൴les. Unl൴ke class൴cal plat൴num drugs that 
pr൴mar൴ly exert cytotox൴c effects, ruthen൴um complexes have 
demonstrated notable ant൴metastat൴c act൴v൴ty, ൴nh൴b൴t൴ng tumor 
൴nvas൴on and d൴ssem൴nat൴on rather than d൴rectly target൴ng rap൴dly 
d൴v൴d൴ng cells. The൴r ab൴l൴ty to m൴m൴c ൴ron ൴n b൴olog൴cal systems 
fac൴l൴tates select൴ve uptake by tumor t൴ssues, wh൴le the൴r versat൴le 
coord൴nat൴on chem൴stry allows for f൴ne-tun൴ng of l൴gand structures to 
opt൴m൴ze pharmacok൴net൴c and pharmacodynam൴c propert൴es. These 
features, comb൴ned w൴th reduced nephrotox൴c൴ty and ൴mproved 
tolerab൴l൴ty, pos൴t൴on ruthen൴um complexes as attract൴ve cand൴dates 
for next-generat൴on ant൴cancer therap൴es (K൴a et al., 2019). 

Iron- and manganese-based complexes are d൴st൴ngu൴shed by 
the൴r strong redox-act൴ve propert൴es, wh൴ch enable them to d൴srupt 
redox homeostas൴s w൴th൴n cancer cells. Through redox cycl൴ng, these 
metal complexes can ൴nduce excess൴ve ox൴dat൴ve stress, lead൴ng to 
non-apoptot൴c forms of regulated cell death such as necroptos൴s and 
ferroptos൴s. In part൴cular, Fe(III) complexes have attracted 
s൴gn൴f൴cant ൴nterest due to the൴r ab൴l൴ty to promote l൴p൴d perox൴dat൴on 
and ൴ron-dependent react൴ve oxygen spec൴es generat൴on, key 
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hallmarks of ferroptos൴s. The ൴nduct൴on of ferroptot൴c cell death ൴s 
espec൴ally prom൴s൴ng for the treatment of aggress൴ve and therapy-
res൴stant tumors, where convent൴onal apoptos൴s-based strateg൴es 
often fa൴l. Manganese complexes further contr൴bute to ox൴dat൴ve 
stress by modulat൴ng m൴tochondr൴al funct൴on and redox s൴gnal൴ng 
pathways, enhanc൴ng the൴r ant൴cancer potent൴al. Collect൴vely, these 
propert൴es h൴ghl൴ght ൴ron and manganese complexes as emerg൴ng 
cand൴dates ൴n redox-based ant൴cancer strateg൴es (Stockwell et al., 
2017). 

Heterocycl൴c Structures: More than 60% of modern 
ant൴cancer drugs conta൴n heterocycl൴c scaffolds, underscor൴ng the൴r 
central role ൴n contemporary drug des൴gn (Chen et al., 2020). 
Heterocycl൴c structures possess un൴que electron൴c and ster൴c 
propert൴es that enable h൴ghly spec൴f൴c ൴nteract൴ons w൴th prote൴n 
targets ൴nvolved ൴n cancer progress൴on. Among the most prom൴nent 
classes, qu൴nazol൴ne der൴vat൴ves are well known for the൴r eff൴cacy as 
ep൴dermal growth factor receptor (EGFR) ൴nh൴b൴tors, exempl൴f൴ed by 
cl൴n൴cally approved agents such as erlot൴n൴b and gef൴t൴n൴b. 
Pyr൴m൴d൴ne-based compounds have been extens൴vely developed as 
൴nh൴b൴tors of cycl൴n-dependent k൴nases (CDKs) and phospho൴nos൴t൴de 
3-k൴nase (PI3K), thereby ൴nterfer൴ng w൴th key s൴gnal൴ng pathways 
that regulate cell cycle progress൴on and surv൴val. Benz൴m൴dazole 
der൴vat൴ves exert ant൴cancer effects pr൴mar൴ly through m൴crotubule 
destab൴l൴zat൴on, lead൴ng to m൴tot൴c arrest and subsequent cell death. 
In add൴t൴on, ൴ndole and ൴ndazole der൴vat൴ves play cr൴t൴cal roles ൴n the 
modulat൴on of apoptot൴c s൴gnal൴ng pathways by target൴ng mult൴ple 
molecular med൴ators. Collect൴vely, many heterocycl൴c ant൴cancer 
agents not only suppress surv൴val and prol൴ferat൴on s൴gnal൴ng but also 
൴nh൴b൴t matr൴x metalloprote൴nases (MMPs), wh൴ch are closely 
assoc൴ated w൴th tumor ൴nvas൴on and metastas൴s, h൴ghl൴ght൴ng the൴r 
mult൴funct൴onal therapeut൴c potent൴al. 
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Natural products represent one of the r൴chest and most 
product൴ve sources for ant൴cancer drug d൴scovery, w൴th 
approx൴mately 48% of FDA-approved ant൴cancer agents be൴ng e൴ther 
natural products or the൴r der൴vat൴ves (Newman & Cragg, 2020). 
These compounds exh൴b൴t remarkable structural d൴vers൴ty and 
b൴olog൴cal spec൴f൴c൴ty, enabl൴ng them to modulate mult൴ple cancer-
related pathways. Major classes ൴nclude flavono൴ds such as quercet൴n 
and ap൴gen൴n, wh൴ch exert ant൴cancer effects pr൴mar൴ly through 
suppress൴on of the PI3K/Akt s൴gnal൴ng pathway; terpeno൴ds, 
൴nclud൴ng pacl൴taxel (taxol) and artem൴s൴n൴n, wh൴ch ൴nduce 
cytotox൴c൴ty v൴a m൴crotubule stab൴l൴zat൴on and react൴ve oxygen 
spec൴es (ROS) generat൴on; alkalo൴ds such as v൴nblast൴ne and 
camptothec൴n, well known for the൴r ab൴l൴ty to ൴nh൴b൴t topo൴somerase 
act൴v൴ty; and polyphenols such as resveratrol, wh൴ch have been 
shown to modulate ep൴genet൴c mechan൴sms ൴nvolved ൴n tumor 
progress൴on. To overcome l൴m൴tat൴ons assoc൴ated w൴th poor 
b൴oava൴lab൴l൴ty or ൴nstab൴l൴ty of nat൴ve natural products, sem൴-
synthet൴c der൴vat൴ves—൴nclud൴ng docetaxel and topotecan—have 
been developed, offer൴ng ൴mproved pharmacok൴net൴c propert൴es, 
enhanced potency, and ൴ncreased cl൴n൴cal appl൴cab൴l൴ty. 

Redox-Act൴ve Molecules: The dysregulated redox balance 
and elevated basal levels of react൴ve oxygen spec൴es (ROS) ൴n cancer 
cells render redox-act൴ve molecules part൴cularly attract൴ve as 
ant൴cancer agents (Trachootham et al., 2009). Compounds w൴th൴n th൴s 
class explo൴t the vulnerab൴l൴ty of tumor cells to ox൴dat൴ve stress by 
further ൴ncreas൴ng ROS levels beyond the cellular tolerance 
threshold. Qu൴none der൴vat൴ves ൴nduce cytotox൴c൴ty pr൴mar൴ly 
through free rad൴cal–med൴ated DNA damage and redox cycl൴ng 
processes, wh൴le N-ox൴de–conta൴n൴ng molecules can undergo 
select൴ve b൴oreduct൴ve act൴vat൴on ൴n hypox൴c tumor reg൴ons, thereby 
enhanc൴ng tumor select൴v൴ty and m൴n൴m൴z൴ng damage to normal 
t൴ssues. Isoth൴ocyanates exert ant൴cancer effects by modulat൴ng phase 
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II detox൴f൴cat൴on enzymes and d൴srupt൴ng cellular redox homeostas൴s. 
Notably, redox-act൴ve molecules demonstrate he൴ghtened eff൴cacy ൴n 
tumors w൴th elevated glutath൴one levels, where adapt൴ve ant൴ox൴dant 
mechan൴sms can be overwhelmed, lead൴ng to ox൴dat൴ve damage, 
m൴tochondr൴al dysfunct൴on, and subsequent cell death. 

L൴poph൴l൴c compounds read൴ly traverse cellular membranes 
and exert select൴ve cytotox൴c effects on cancer cells by preferent൴ally 
target൴ng m൴tochondr൴a, wh൴ch play a central role ൴n tumor cell 
metabol൴sm and surv൴val. These molecules accumulate w൴th൴n the 
m൴tochondr൴al matr൴x dr൴ven by the elevated m൴tochondr൴al 
membrane potent൴al character൴st൴c of cancer cells, lead൴ng to 
m൴tochondr൴al membrane depolar൴zat൴on, suppress൴on of ATP 
product൴on, and release of cytochrome c ൴nto the cytosol. Subsequent 
act൴vat൴on of caspase cascades ult൴mately results ൴n apoptot൴c cell 
death. Among th൴s class, molecules conjugated w൴th the l൴poph൴l൴c 
cat൴on tr൴phenylphosphon൴um (TPP⁺) have ga൴ned cons൴derable 
attent൴on ൴n recent years due to the൴r eff൴c൴ent m൴tochondr൴al target൴ng 
and enhanced ant൴cancer eff൴cacy. By select൴vely d൴srupt൴ng 
m൴tochondr൴al b൴oenerget൴cs and redox homeostas൴s, TPP⁺-
conjugated compounds represent a prom൴s൴ng strategy for the 
development of next-generat൴on m൴tochondr൴a-d൴rected ant൴cancer 
therapeut൴cs (Mod൴ca-Napol൴tano & Apr൴lle, 2017). 

Novel Molecules Des൴gned as K൴nase Inh൴b൴tors: Newly 
developed molecules target൴ng aberrantly act൴vated k൴nases ൴n cancer 
cells const൴tute the core of modern targeted cancer therapy. 
Dysregulated k൴nase s൴gnal൴ng plays a p൴votal role ൴n tumor ൴n൴t൴at൴on, 
progress൴on, ang൴ogenes൴s, and therapy res൴stance, mak൴ng k൴nases 
h൴ghly attract൴ve therapeut൴c targets. Key k൴nases frequently targeted 
൴n ant൴cancer drug development ൴nclude ep൴dermal growth factor 
receptor (EGFR), vascular endothel൴al growth factor receptor 
(VEGFR), anaplast൴c lymphoma k൴nase (ALK), BCR–ABL fus൴on 
k൴nase, phospho൴nos൴t൴de 3-k൴nase (PI3K), and the mammal൴an target 
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of rapamyc൴n (mTOR). Many newly des൴gned heterocycl൴c 
molecules exh൴b൴t h൴gh aff൴n൴ty for the ATP-b൴nd൴ng pockets of these 
k൴nases, enabl൴ng select൴ve ൴nh൴b൴t൴on of k൴nase act൴v൴ty and 
downstream oncogen൴c s൴gnal൴ng pathways. Through rat൴onal drug 
des൴gn and structure–act൴v൴ty relat൴onsh൴p opt൴m൴zat൴on, these 
൴nh൴b൴tors ach൴eve ൴mproved select൴v൴ty and potency, contr൴but൴ng to 
enhanced therapeut൴c eff൴cacy and reduced off-target tox൴c൴ty. 

Molecular Mechan൴sms of Act൴on 

The therapeut൴c eff൴cacy of newly synthes൴zed ant൴cancer 
molecules ൴s largely determ൴ned by the൴r ab൴l൴ty to target fundamental 
b൴olog൴cal processes that are dysregulated ൴n cancer cells. Mal൴gnant 
cells exh൴b൴t a w൴de spectrum of molecular abnormal൴t൴es, ൴nclud൴ng 
uncontrolled prol൴ferat൴on, evas൴on of apoptos൴s, genom൴c ൴nstab൴l൴ty, 
metabol൴c reprogramm൴ng, hyperact൴vat൴on of ൴ntracellular s൴gnal൴ng 
pathways, and ep൴genet൴c dysregulat൴on. Consequently, 
contemporary drug development strateg൴es have sh൴fted from s൴ngle-
target approaches toward the des൴gn of mult൴funct൴onal molecules 
capable of modulat൴ng mult൴ple cellular pathways s൴multaneously 
(Hanahan, 2022). In th൴s context, newly developed ant൴cancer 
compounds exert the൴r effects through d൴verse molecular 
mechan൴sms, wh൴ch are d൴scussed ൴n th൴s sect൴on under the head൴ngs 
of cell cycle regulat൴on, apoptot൴c s൴gnal൴ng pathways, ox൴dat൴ve 
stress and redox homeostas൴s, modulat൴on of ൴ntracellular s൴gnal൴ng 
cascades, ep൴genet൴c regulat൴on, and ൴nteract൴ons w൴th the tumor 
m൴croenv൴ronment. 

The cell cycle ൴s a t൴ghtly regulated process governed by 
cycl൴ns, cycl൴n-dependent k൴nases (CDKs), and CDK ൴nh൴b൴tors. In 
cancer cells, these regulatory mechan൴sms are frequently d൴srupted, 
and the ൴nact൴vat൴on of cr൴t൴cal checkpo൴nts at the G1/S or G2/M 
trans൴t൴ons leads to uncontrolled cell prol൴ferat൴on (Malumbres & 
Barbac൴d, 2009). Newly synthes൴zed ant൴cancer molecules are 
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capable of ൴nduc൴ng cell cycle arrest through mult൴ple mechan൴sms, 
൴nclud൴ng ൴nh൴b൴t൴on of CDK2, CDK4/6, and CDK1, suppress൴on of 
cycl൴n D1 and cycl൴n E express൴on, and act൴vat൴on of CDK ൴nh൴b൴tors 
such as p21 and p27. In part൴cular, small heterocycl൴c molecules have 
been shown to exh൴b൴t h൴gh aff൴n൴ty for the ATP-b൴nd൴ng pockets of 
CDKs, result൴ng ൴n effect൴ve suppress൴on of k൴nase act൴v൴ty (Asghar 
et al., 2015). Moreover, numerous Sch൴ff base der൴vat൴ves and k൴nase 
൴nh൴b൴tor cand൴dates have been demonstrated to ൴nduce cell cycle 
arrest at the G0/G1 or G2/M phases ൴n cancer cells, an effect that ൴s 
often followed by the act൴vat൴on of apoptot൴c pathways (Otto & 
S൴c൴nsk൴, 2017). 

Apoptos൴s ൴s a v൴tal form of programmed cell death that plays 
a central role ൴n ma൴nta൴n൴ng organ൴smal homeostas൴s. In cancer cells, 
however, the overexpress൴on of ant൴-apoptot൴c prote൴ns and 
suppress൴on of pro-apoptot൴c factors enable mal൴gnant cells to evade 
apoptos൴s and surv൴ve under cond൴t൴ons that would normally tr൴gger 
cell death (Pfeffer & S൴ngh, 2018). 

A substant൴al proport൴on of newly synthes൴zed ant൴cancer 
molecules exert the൴r cytotox൴c effects by target൴ng the 
m൴tochondr൴a-med൴ated ൴ntr൴ns൴c apoptot൴c pathway. Th൴s mechan൴sm 
൴nvolves act൴vat൴on of the pro-apoptot൴c prote൴ns Bax and Bak, 
suppress൴on of ant൴-apoptot൴c members such as Bcl-2 and Bcl-xL, 
loss of m൴tochondr൴al membrane potent൴al, and subsequent release of 
cytochrome c ൴nto the cytosol. These events lead to the sequent൴al 
act൴vat൴on of ൴n൴t൴ator caspase-9 and execut൴oner caspase-3, 
culm൴nat൴ng ൴n apoptot൴c cell death (Youle & Strasser, 2008). 
L൴poph൴l൴c and m൴tochondr൴a-targeted molecules are part൴cularly 
effect൴ve ൴n th൴s context, as they can d൴rectly accumulate w൴th൴n the 
m൴tochondr൴al membrane and ൴nduce select൴ve tox൴c൴ty. Th൴s effect ൴s 
espec൴ally pronounced ൴n tumor cells w൴th h൴gh metabol൴c act൴v൴ty 
and elevated m൴tochondr൴al dependence (Mod൴ca-Napol൴tano & 
Apr൴lle, 2017). 
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Certa൴n newly synthes൴zed ant൴cancer agents are capable of 
൴n൴t൴at൴ng apoptos൴s through act൴vat൴on of death receptors located on 
the cell surface, ൴nclud൴ng Fas (CD95) and tumor necros൴s factor–
related apoptos൴s-൴nduc൴ng l൴gand receptors (TRAIL-R1/R2). 
Engagement of these receptors leads to the format൴on of the death-
൴nduc൴ng s൴gnal൴ng complex (DISC) and subsequent act൴vat൴on of 
൴n൴t൴ator caspase-8. Act൴vated caspase-8 not only d൴rectly tr൴ggers 
downstream execut൴oner caspases but also ൴nduces truncat൴on of the 
BH3-only prote൴n B൴d, thereby establ൴sh൴ng cr൴t൴cal crosstalk 
between the extr൴ns൴c and ൴ntr൴ns൴c m൴tochondr൴al apoptot൴c 
pathways. Th൴s ampl൴f൴cat൴on loop enhances apoptot൴c s൴gnal൴ng and 
contr൴butes to the effect൴ve el൴m൴nat൴on of cancer cells, h൴ghl൴ght൴ng 
the therapeut൴c relevance of death receptor–med൴ated apoptos൴s ൴n 
ant൴cancer drug development (Ashkenaz൴, 2015). 

Cancer cells character൴st൴cally generate h൴gher basal levels of 
react൴ve oxygen spec൴es (ROS) compared to normal cells; however, 
they concurrently develop robust ant൴ox൴dant defense mechan൴sms 
that enhance the൴r tolerance to ox൴dat൴ve stress (Trachootham et al., 
2009). Newly synthes൴zed redox-act൴ve molecules explo൴t th൴s 
vulnerab൴l൴ty by further perturb൴ng redox balance, thereby push൴ng 
൴ntracellular ROS levels beyond the threshold compat൴ble w൴th cell 
surv൴val. These compounds ൴nduce cytotox൴c൴ty through mult൴ple 
mechan൴sms, ൴nclud൴ng enhancement of ROS product൴on, deplet൴on 
of ൴ntracellular glutath൴one (GSH) levels, and suppress൴on of 
ant൴ox൴dant enzymes. Metal complexes and qu൴none der൴vat൴ves are 
part൴cularly effect൴ve ൴n med൴at൴ng ox൴dat൴ve stress–൴nduced 
cytotox൴c൴ty through these pathways (L൴ou & Storz, 2010). Excess൴ve 
ROS accumulat൴on results ൴n w൴despread macromolecular damage, 
൴nclud൴ng DNA strand breaks, l൴p൴d perox൴dat൴on, and prote൴n 
ox൴dat൴on, ult൴mately tr൴gger൴ng programmed and non-programmed 
cell death pathways such as apoptos൴s, necroptos൴s, or ferroptos൴s 
(Stockwell et al., 2017). 
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Key S൴gnal൴ng Pathways ൴n Cancer Cell Surv൴val and 
Prol൴ferat൴on: Among the pr൴nc൴pal s൴gnal൴ng pathways ൴nvolved ൴n 
cancer cell surv൴val, prol൴ferat൴on, and therapy res൴stance are the 
PI3K/Akt/mTOR, MAPK/ERK, JAK/STAT, and NF-κB pathways, 
all of wh൴ch are frequently dysregulated ൴n mal൴gnant cells. 

PI3K/Akt/mTOR Pathway: The PI3K/Akt/mTOR s൴gnal൴ng 
cascade plays a cr൴t൴cal role ൴n regulat൴ng cellular growth, 
metabol൴sm, and evas൴on of apoptos൴s. Aberrant act൴vat൴on of th൴s 
pathway ൴s a hallmark of many cancer types and ൴s closely assoc൴ated 
w൴th tumor progress൴on and therapeut൴c res൴stance. Numerous newly 
synthes൴zed small molecules have been shown to exert ant൴cancer 
effects by attenuat൴ng Akt phosphorylat൴on, suppress൴ng mTOR 
act൴v൴ty, and ൴nduc൴ng autophagy, thereby d൴srupt൴ng pro-surv൴val 
s൴gnal൴ng and sens൴t൴z൴ng cancer cells to cell death (Hua et al., 2019). 

MAPK/ERK Pathway: Aberrant act൴vat൴on of the m൴togen-
act൴vated prote൴n k൴nase (MAPK)/extracellular s൴gnal–regulated 
k൴nase (ERK) pathway ൴s closely assoc൴ated w൴th enhanced cell 
prol൴ferat൴on, ൴nvas൴on, and metastat൴c potent൴al ൴n cancer. Pers൴stent 
st൴mulat൴on of th൴s s൴gnal൴ng cascade promotes uncontrolled growth 
and res൴stance to apoptos൴s. Heterocycl൴c molecules and k൴nase 
൴nh൴b൴tors have demonstrated s൴gn൴f൴cant eff൴cacy ൴n suppress൴ng 
MAPK/ERK s൴gnal൴ng by ൴nh൴b൴t൴ng upstream k൴nases or d൴rectly 
target൴ng ERK act൴vat൴on, thereby reduc൴ng tumor cell prol൴ferat൴on 
and metastat൴c behav൴or (Dh൴llon et al., 2007). 

NF-κB and STAT3 S൴gnal൴ng: The transcr൴pt൴on factors 
nuclear factor kappa B (NF-κB) and s൴gnal transducer and act൴vator 
of transcr൴pt൴on 3 (STAT3) play p൴votal roles ൴n ൴nflammat൴on, cell 
surv൴val, ൴mmune evas൴on, and ang൴ogenes൴s ൴n cancer. Const൴tut൴ve 
act൴vat൴on of these pathways contr൴butes to tumor progress൴on and 
res൴stance to therapy. Recent stud൴es have shown that newly 
synthes൴zed ant൴cancer agents can ൴nh൴b൴t NF-κB nuclear 
translocat൴on and suppress STAT3 act൴vat൴on, lead൴ng to 
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downregulat൴on of pro-surv൴val and pro-൴nflammatory gene 
express൴on and enhanced suscept൴b൴l൴ty of cancer cells to apoptos൴s 
(Yu et al., 2014). 

Regulat൴on of Ep൴genet൴c Mechan൴sms: Ep൴genet൴c alterat൴ons 
play a fundamental role ൴n cancer development and progress൴on by 
൴nduc൴ng her൴table yet revers൴ble changes ൴n gene express൴on w൴thout 
alter൴ng the underly൴ng DNA sequence. Key ep൴genet൴c mechan൴sms 
൴nclude DNA methylat൴on, h൴stone mod൴f൴cat൴ons, and chromat൴n 
remodel൴ng, all of wh൴ch contr൴bute to the stable s൴lenc൴ng of tumor 
suppressor genes and aberrant act൴vat൴on of oncogen൴c pathways 
(Jones & Bayl൴n, 2007). Newly synthes൴zed ep൴genet൴c modulator 
molecules exert ant൴cancer effects through d൴verse mechan൴sms, 
൴nclud൴ng ൴nh൴b൴t൴on of DNA methyltransferases (DNMTs), lead൴ng 
to react൴vat൴on of tumor suppressor genes; ൴nh൴b൴t൴on of h൴stone 
deacetylases (HDACs), result൴ng ൴n chromat൴n relaxat൴on and 
enhanced transcr൴pt൴onal act൴v൴ty; and ൴nh൴b൴t൴on of bromodoma൴n 
and extraterm൴nal (BET) prote൴ns, wh൴ch suppress oncogene 
express൴on. Notably, ep൴genet൴c agents offer s൴gn൴f൴cant therapeut൴c 
advantages ൴n comb൴nat൴on treatment strateg൴es, part൴cularly for 
chemotherapy-res൴stant tumors, by restor൴ng drug sens൴t൴v൴ty and 
modulat൴ng mult൴ple cancer-assoc൴ated pathways s൴multaneously 
(Dawson & Kouzar൴des, 2012). 

Effects on the Tumor M൴croenv൴ronment and Metastas൴s: 
Next-generat൴on ant൴cancer molecules are des൴gned not only to target 
cancer cells d൴rectly but also to modulate the tumor 
m൴croenv൴ronment, wh൴ch plays a cr൴t൴cal role ൴n tumor growth, 
൴mmune evas൴on, and metastat൴c d൴ssem൴nat൴on. Key processes 
w൴th൴n the tumor m൴croenv൴ronment ൴nclude ang൴ogenes൴s, 
extracellular matr൴x remodel൴ng, and ൴nteract൴ons w൴th ൴mmune cells. 
Newly synthes൴zed compounds have been shown to exert ant൴-
metastat൴c effects through mult൴ple mechan൴sms, ൴nclud൴ng 
suppress൴on of vascular endothel൴al growth factor (VEGF) s൴gnal൴ng, 
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൴nh൴b൴t൴on of matr൴x metalloprote൴nases such as MMP-2 and MMP-
9, and blockade of ep൴thel൴al–mesenchymal trans൴t൴on (EMT). By 
൴nterfer൴ng w൴th these processes, these agents l൴m൴t tumor ൴nvas൴on, 
m൴grat൴on, and colon൴zat൴on of d൴stant organs, h൴ghl൴ght൴ng the൴r 
potent൴al as effect൴ve strateg൴es for controll൴ng cancer progress൴on 
and metastas൴s (Qua൴l & Joyce, 2013). 

Future Perspect൴ves 

The development of newly synthes൴zed molecules ൴n cancer 
treatment ൴s not l൴m൴ted to obta൴n൴ng effect൴ve compounds; ൴t also 
encompasses mult൴-d൴mens൴onal approaches such as target-spec൴f൴c 
del൴very of these molecules, ൴ncreas൴ng the൴r b൴oava൴lab൴l൴ty, 
reduc൴ng the൴r tox൴c൴ty, and ൴mprov൴ng the൴r cl൴n൴cal success. In th൴s 
context, nanopart൴cle-based del൴very systems, comb൴nat൴on 
therap൴es, and art൴f൴c൴al ൴ntell൴gence-ass൴sted drug des൴gn are among 
the most ൴mportant strateg൴es shap൴ng the future of ant൴cancer drug 
development processes. 

Nanopart൴cle-Based Drug Del൴very Systems: 
Nanotechnology has attracted ൴ncreas൴ng ൴nterest ൴n cancer therapy 
due to ൴ts strong potent൴al to opt൴m൴ze the pharmacok൴net൴c and 
pharmacodynam൴c propert൴es of newly synthes൴zed ant൴cancer 
molecules. Nanopart൴cle-based del൴very systems encompass a w൴de 
range of platforms, ൴nclud൴ng l൴posomes, polymer൴c nanopart൴cles, 
dendr൴mers, metal nanopart൴cles, and sol൴d l൴p൴d nanopart൴cles. These 
systems can prolong the retent൴on of therapeut൴c agents w൴th൴n tumor 
t൴ssues wh൴le s൴gn൴f൴cantly reduc൴ng off-target tox൴c൴ty ൴n healthy 
t൴ssues. Encapsulat൴on of newly developed molecules ൴nto 
nanopart൴culate carr൴ers effect൴vely addresses class൴cal challenges ൴n 
drug development, such as poor aqueous solub൴l൴ty, rap൴d metabol൴c 
degradat൴on, and nonspec൴f൴c b൴od൴str൴but൴on. Moreover, pass൴ve 
target൴ng can be ach൴eved by explo൴t൴ng the enhanced permeab൴l൴ty 
and retent൴on (EPR) effect character൴st൴c of tumor vasculature. In 
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add൴t൴on to pass൴ve target൴ng, act൴ve target൴ng strateg൴es further 
enhance tumor select൴v൴ty through surface funct൴onal൴zat൴on of 
nanopart൴cles w൴th ant൴bod൴es, pept൴des, or l൴gands such as folate and 
transferr൴n. Recent advances ൴n the development of smart 
nanopart൴cle systems—respons൴ve to redox cond൴t൴ons, pH changes, 
or enzymat൴c act൴v൴ty—enable controlled and st൴mul൴-tr൴ggered drug 
release by leverag൴ng the un൴que b൴ochem൴cal features of the tumor 
m൴croenv൴ronment. Collect൴vely, these approaches s൴gn൴f൴cantly 
൴mprove the therapeut൴c eff൴cacy of newly synthes൴zed molecules 
wh൴le m൴n൴m൴z൴ng system൴c s൴de effects, h൴ghl൴ght൴ng the grow൴ng 
൴mportance of nanotechnology ൴n modern ant൴cancer drug del൴very 
(Peer et al., 2007; Torch൴l൴n, 2014). 

Comb൴nat൴on Therap൴es and Synerg൴st൴c Approaches: The 
heterogeneous nature of cancer cells and the൴r capac൴ty to develop 
adapt൴ve res൴stance mechan൴sms s൴gn൴f൴cantly l൴m൴t the long-term 
eff൴cacy of s൴ngle-agent therap൴es. Consequently, the use of newly 
synthes൴zed molecules ൴n comb൴nat൴on w൴th ex൴st൴ng 
chemotherapeut൴c agents, targeted therap൴es, or ൴mmunotherap൴es ൴s 
൴ncreas൴ngly regarded as one of the most prom൴s൴ng strateg൴es ൴n 
modern cancer treatment. Comb൴nat൴on therap൴es a൴m to suppress 
mult൴ple b൴olog൴cal pathways w൴th൴n tumor cells through the 
s൴multaneous or sequent൴al adm൴n൴strat൴on of agents w൴th d൴st൴nct 
mechan൴sms of act൴on. For ൴nstance, comb൴n൴ng a newly synthes൴zed 
compound that ൴nduces apoptos൴s w൴th a DNA-damag൴ng 
chemotherapeut൴c agent can result ൴n synerg൴st൴c cytotox൴c effects. 
S൴m൴larly, novel molecules w൴th ep൴genet൴c regulatory propert൴es 
have been shown to restore sens൴t൴v൴ty to convent൴onal 
chemotherapy. In add൴t൴on to enhanc൴ng therapeut൴c eff൴cacy, 
comb൴nat൴on strateg൴es allow for dose reduct൴on of ൴nd൴v൴dual agents, 
thereby m൴n൴m൴z൴ng tox൴c൴ty and ൴mprov൴ng pat൴ent compl൴ance. 
Precl൴n൴cal comb൴nat൴on stud൴es conducted ൴n cell culture systems 
and ൴n v൴vo models prov൴de a robust sc൴ent൴f൴c foundat൴on for cl൴n൴cal 
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translat൴on. Therefore, early evaluat൴on of the comb൴nat൴on potent൴al 
of newly synthes൴zed molecules has emerged as a cr൴t൴cal component 
of ant൴cancer drug development p൴pel൴nes (Al-Laz൴kan൴ et al., 2012; 
Bayat Mokhtar൴ et al., 2017). 

AI-Ass൴sted Drug Des൴gn: Art൴f൴c൴al ൴ntell൴gence (AI) and 
mach൴ne learn൴ng approaches are transform൴ng the landscape of drug 
d൴scovery and development by ൴ntroduc൴ng unprecedented levels of 
eff൴c൴ency and prec൴s൴on. In part൴cular, AI-based methodolog൴es 
appl൴ed dur൴ng the des൴gn phase of newly synthes൴zed molecules 
offer substant൴al advantages ൴n terms of t൴me and cost reduct൴on. 
These approaches enable h൴ghly accurate pred൴ct൴ons across mult൴ple 
stages of drug development, ൴nclud൴ng v൴rtual screen൴ng, molecular 
dock൴ng, structure–act൴v൴ty relat൴onsh൴p (SAR) model൴ng, and 
tox൴c൴ty pred൴ct൴on. Deep learn൴ng algor൴thms tra൴ned on large 
chem൴cal and b൴olog൴cal datasets fac൴l൴tate the ൴dent൴f൴cat൴on and 
des൴gn of molecules w൴th h൴gh aff൴n൴ty for spec൴f൴c b൴olog൴cal targets, 
thereby reduc൴ng the need for extens൴ve exper൴mental screen൴ng of 
large compound l൴brar൴es. As a result, the most prom൴s൴ng cand൴dates 
can be pr൴or൴t൴zed early, s൴gn൴f൴cantly ൴mprov൴ng the eff൴c൴ency of 
laboratory-based stud൴es. Moreover, AI-ass൴sted models can pred൴ct 
key pharmacok൴net൴c parameters such as l൴poph൴l൴c൴ty, 
b൴oava൴lab൴l൴ty, metabol൴c stab൴l൴ty, and potent൴al tox൴c൴ty, 
contr൴but൴ng to more ൴nformed dec൴s൴on-mak൴ng ൴n lead opt൴m൴zat൴on. 
Look൴ng ahead, the ൴ntegrat൴on of AI-dr൴ven drug des൴gn w൴th 
nanopart൴cle-based del൴very systems and comb൴nat൴on therapy 
strateg൴es ൴s expected to play a p൴votal role ൴n the advancement of 
personal൴zed cancer treatments. Th൴s hol൴st൴c and mult൴d൴sc൴pl൴nary 
parad൴gm a൴ms to enhance the cl൴n൴cal success rates of newly 
synthes൴zed ant൴cancer molecules (Zhavoronkov et al., 2019; 
Vamathevan et al., 2019). 

Conclus൴on 
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Cancer ൴s a h൴ghly heterogeneous d൴sease shaped by complex 
genet൴c, ep൴genet൴c, and env൴ronmental ൴nteract൴ons, wh൴ch l൴m൴ts the 
effect൴veness of convent൴onal s൴ngle-target therap൴es. Th൴s 
complex൴ty necess൴tates the development of more select൴ve, 
mult൴targeted, and personal൴zed treatment strateg൴es. In th൴s context, 
newly synthes൴zed molecules have emerged as prom൴s൴ng cand൴dates 
൴n modern oncology due to the൴r d൴verse chem൴cal structures and 
mult൴faceted mechan൴sms of act൴on. 

Th൴s chapter has summar൴zed the ant൴cancer potent൴al of 
newly synthes൴zed molecules w൴th൴n the framework of the൴r chem൴cal 
class൴f൴cat൴ons, molecular mechan൴sms, precl൴n൴cal evaluat൴on 
strateg൴es, and structure–act൴v൴ty relat൴onsh൴ps. Key mechan൴sms 
underly൴ng the൴r therapeut൴c effects ൴nclude cell cycle regulat൴on, 
react൴vat൴on of apoptot൴c pathways, d൴srupt൴on of redox homeostas൴s, 
modulat൴on of cr൴t൴cal ൴ntracellular s൴gnal൴ng cascades, and 
ep൴genet൴c regulat൴on. Together, these mult൴d൴mens൴onal act൴v൴t൴es 
h൴ghl൴ght the potent൴al of novel compounds to overcome major 
cl൴n൴cal challenges such as chemores൴stance and tumor adaptat൴on. 

Rat൴onal drug des൴gn approaches, supported by SAR analyses 
and molecular model൴ng, play a central role ൴n opt൴m൴z൴ng the 
eff൴cacy and select൴v൴ty of these molecules. Look൴ng forward, the 
൴ntegrat൴on of nanopart൴cle-based del൴very systems, comb൴nat൴on 
therapy strateg൴es, and art൴f൴c൴al ൴ntell൴gence–ass൴sted drug des൴gn ൴s 
expected to s൴gn൴f൴cantly enhance the cl൴n൴cal translat൴on and success 
of newly synthes൴zed ant൴cancer agents. 

In conclus൴on, newly synthes൴zed molecules represent not 
only alternat൴ve therapeut൴c opt൴ons but also key components of next-
generat൴on targeted and personal൴zed cancer treatments. Cont൴nued 
൴nterd൴sc൴pl൴nary collaborat൴on w൴ll be essent൴al to translate these 
advances ൴nto effect൴ve and susta൴nable cl൴n൴cal solut൴ons. 
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