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BOLUM 1

EGZERSIZ GENETIiGi: PERFORMANS VE
SAGLIKTA MOLEKULER KODLAR

EMEL KABARTAN COKELI!

Giris
Egzersiz, insan fizyolojisinin en giiglii diizenleyicilerinden
biridir. Diizenli fiziksel aktivite yalnizca kas giicii ve dayaniklilig

artirmakla kalmaz; kardiyovaskiiler sistem, endokrin yapi, sinirsel
aglar ve gen ifadesi lizerinde de kalic1 degisiklikler yaratir.

Glinlimiizde egzersiz, genetik ve epigenetik faktorlerin
birlikte  ¢alistigt  dinamik  bir  biyolojik  siire¢  olarak
tamimlanmaktadir. Bireyin egzersize verecegi yanitin, biiyiik
kismindan genetik yap1 sorumludur. Ancak gen dizilimi sabit olsa da
gen ifadesi ¢evresel faktorlere duyarlhidir.

Egzersiz, epigenetik diizenlemeler yoluyla bu ifadeyi
degistirebilir. Boylece hiicre enerji iiretimini, kas yenilenmesini ve
stres yanitini yeniden diizenler.

Bu boliim, egzersiz fizyolojisi ve genetik arasindaki iliskiyi
temel prensiplerden klinik uygulamalara uzanan bir ¢ergevede ele
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almakta; yeni genetik belirleyiciler, epigenetik mekanizmalar ve
gelecekte yeni teknolojilerden yararlanilarak uyarlanabilecek
kisisellestirilmis egzersiz stratejilerini literatiirle destekleyerek
tartismaktadir.

Egzersiz Fizyolojisi ve Kalitim

Egzersiz fizyolojisi, insan viicudunun fiziksel aktiviteye
kars1 verdigi kisa ve uzun vadeli tepkileri inceleyen multidisipliner
bir bilim dalidir. Bu multidisipliner alanin temel amaci, egzersiz
sirasinda meydana gelen fizyolojik, biyokimyasal ve molekiiler
stirecleri anlamak ve bu bilgiyi performansin artirilmasi, saglik
durumunun iyilestirilmesi ve hastalik riskinin azaltilmasi igin
kullanmaktir.

Kas hiicrelerinde meydana gelen mekanik gerilim, oksijen
tilkketimindeki artig, enerji metabolizmasindaki yeniden diizenlenme
ve endokrin geri bildirimler; gen ekspresyonu ve protein sentezi
iizerinde dogrudan etkiler olusturur (Soci vd., 2017:281).
Gilinlimiizde egzersizin sadece mekanik bir stres degil, ayn1 zamanda
hiicresel diizeyde sinyal yollarmi aktive eden gii¢lii bir biyolojik
uyarici oldugu kabul edilmektedir (Selin YILDIRIM vd., 2022:357).

Egzersiz fizyolojisi, genetik altyap: ve c¢evresel faktorlerin
karsilikli etkilesimine dayali karmasik bir biyolojik sistemdir.
Maksimal oksijen tiketimi (VO.max), kas lifi tipi, enerji
metabolizmas1 ve epigenetik diizenleme gibi kavramlar, bireysel
performans farkliliklarinin  anlagilmasinda temel anahtarlar
olusturur. Bu bilgiler 15181nda, egzersiz bilimi artik yalnizca “kas ve
kalp” diizeyinde degil, ayn1 zamanda genetik ve epigenetik aglarin
biitiinliigi i¢inde degerlendirilmektedir.

Egzersizde Bireysel Performans

Egzersiz sirasinda kardiyak debi, solunum frekansi ve kan
akimi artar; bu da oksijenin dokulara taginmasint kolaylastirir.
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Oksijen tagima kapasitesi, egzersiz performansinin en giiclii
gostergelerinden biri olan VO: max ile temsil edilir. VO2max, hem
kardiyorespiratuvar hem de hiicresel diizeyde oksidatif kapasitenin
bir Olgiisiidiir (Hall vd., 2021:1858). VO:max degerinin
belirlenmesinde hem c¢evresel (antrenman, yas, beslenme) hem de
genetik faktorler etkilidir. “HERITAGE Family Study”de 500°den
fazla bireyde 20 haftalik standart aerobik antrenman sonras1 VO.max
artisinin bireyler arasinda %0 ile %50 arasinda degistigi gosterilmis
ve bu varyansin %50-60’1n1n genetik faktorlere bagli oldugu rapor
edilmistir (Bouchard vd., 1999:1003). Bu bulgu, egzersize yanitin
yiiksek oranda kalitsal oldugunu ve belirli genetik profillerin aerobik

performansta avantaj sagladigini gostermistir.

Kas dokusu, Tip I (yavas kasilan, oksidatif) ve Tip II (hizli
kasilan, glikolitik) lifler olmak {izere enerji iiretim stratejisine gore
iki temel lifi icerir. Tip I lifler uzun siireli diisik yogunluklu
aktivitelerde (6r. maraton kosusu) gorev alirken, Tip II lifler kisa
stireli yiiksek yogunluklu aktivitelerde (6r. sprint) etkindir (Karip &
Balcioglu, 2021:266). Bu farklilik hem ndromiiskiiler kontrol hem
de mitokondriyal yogunluk, kapiller yogunluk ve enerji substrat
kullanimuyla iligkilidir.

Enerji metabolizmasi fosfajen sistemi (ATP—PCr), glikolitik
ve aerobik oksidatif sistem olarak {i¢ ana sistem tizerinden yiriitiiliir.
Kisa siireli egzersizlerde enerji gereksinimi ATP ve kreatin fosfat
depolarindan karsilanirken, uzun siireli egzersizlerde aerobik
metabolizma baskin hale gelir. Bu enerji sistemlerinin kullanim
orani hem antrenman diizeyine hem de genetik belirleyicilere
baglidir (Huang vd., 2024:159).

Egzersiz Performansinda Genetik Varyasyonlarin Rolii

Egzersiz performansi, organizmanmn kardiyovaskiiler,
solunumsal, kas-iskelet ve noroendokrin sistemlerinin koordineli
caligmasmin bir sonucudur. Ancak bu sistemlerin isleyis diizeyi
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bireyden bireye farklilik gosterir. Bu farkliligin 6nemli bir
boliimii, genetik  varyasyonlar olarak tanimlanan DNA dizisi
farkliliklarindan kaynaklanir. Genetik varyasyonlar, kas gelisimi,
enerji iiretimi, oksijen tasinmasi, noromiiskiiler iletim ve metabolik
yanit gibi siireglerin bireysel farkliliklarimi belirler.

Simdiye kadar yiizlerce gen fiziksel performansla
iligkilendirilmistir (Ahmetov & Rogozkin, 2009:43; Bigak¢1 vd.,
2024:13041; Eynon vd., 2013:803; Kim vd., 2021:40). Ancak genel
kabul tek bir genin performansi belirlemedigi; ¢oklu genlerin ve
bunlarin ¢evresel faktorlerle etkilesiminin performans fenotipini
olusturdugu  yoniindedir. Bu  baglamda poligenik  modelin
(Tynkkynen vd., 2023:995), egzersiz genetiginin temelini olustugu
sOylenebilir.

Ayn1 programi uygulayan iki bireyin kardiyovaskiiler veya
kas adaptasyonu, genetik altyapilarina bagli olarak tamamen farkli
diizeyde olabilir (Leonska-Duniec vd., 2018:134; Rankinen vd.,
2010:835). Ahmetov ve arkadaslar1 (2009), 9 veya daha fazla
“dayaniklilik aleli” tasiyan bireylerin elit sporcular arasinda %85,7
oraninda goriildiigiinii; kontrol grubunda ise bu oranin yalnizca
%37,8 oldugunu bildirmistir. Bu, poligenik mirasin dayaniklilik
performansinda belirleyici oldugunu gosteren oncii bir ¢aligmadir.

Egzersiz sirasinda aktive olan AMP-Activated Protein
Kinase (AMPK), Peroksisom proliferator-aktiflestirilmis reseptor
gama koaktivatorii 1-alfa (PPARGC1A/PGC-1a), Sirtuin 1 (SIRT1),
Mammalian target of rapamycin (mTOR) ve Nuclear factor
erythroid 2-related factor 2 (NRF2) gibi hiicresel sinyal yollari hem
enerji metabolizmasini hem de antioksidan savunmayi diizenler
(Barrés vd., 2012:405; Cantdé vd., 2010:213; Giacomello vd.,
2025:969). Bu yollarin genetik varyasyonlari, egzersiz
performansindaki bireysel farkliliklar1 agiklamada énemli rol oynar.
Ornegin, Enerji metabolizmasimin diizenlenmesinde Peroksizom
proliferatér aktive reseptt')rleri4(PPAR) ailesi kilit rol oynar.



Mitokondriyal  biyogenezde  gorevli PGC-la,  dayamiklilik
antrenmanina yanit olarak aktiflesir ve oksidatif kapasitenin artigini
saglar (Barres vd., 2012:405; Dong vd., 2024:105260). PPARGC1A
varyantlarinin mitokondriyal biyogenez ve enerji dengesi (Lucia vd.,
2005:344; Varillas-Delgado, 2024) iizerindeki farkli etkileri bir
baska 6nemli 6rnektir.

Angiotensin-converting enzyme (ACE), Alpha-actinin-3
(ACTN3), PPARGCIA, Peroxisome proliferator-activated receptor
delta (PPARD), Myostatin (MSTN), Vascular endothelial growth
factor A (VEGFA) ve Fat mass and obesity-associated protein (£70),
Monocarboxylate transporter 1 (MCTI) gibi genler; dolasim, kas
giicli, enerji metabolizmast ve viicut kompozisyonu iizerinde
belirleyici etkilere sahiptir. Ancak bu genlerin etkisi, cevresel
faktorler, antrenman yogunlugu ve epigenetik diizenlemelerle
birlikte anlam kazanir. Bu nedenle, “genetik potansiyel” sabit bir
kader degil; dogru antrenman ve yasam tarzi secimleriyle optimize
edilebilen dinamik bir biyolojik kapasitedir.

ACE: Dolasim ve Kas Oksijenasyonu

Egzersiz genetiginde sik incelenen genlerden biri ACE
genidir. ACE, renin-anjiyotensin sisteminin temel bilesenidir ve kan
basinci, damar tonusu, kas kan akimi ve s1vi dengesi lizerinde 6nemli
rol oynar. ACE genindeki insersiyon/delesyon (I/D) polimorfizmi,
ozellikle dayaniklilik ve gili¢ performansimni ayirt etmede en g¢ok
incelenen genetik belirtectir (Sommers vd., 2024:1439).

I/D (insersiyon/delesyon) polimorfizmi, kardiyovaskiiler
fonksiyonlar1 ve kan basincimi etkiler. I aleli, diisik ACE
aktivitesiyle iligkilendirilmis ve dayaniklilik sporcularinda daha sik
saptanmistir. Buna karsilik D aleli, yiiksek ACE aktivitesiyle
iliskilendirilmis ve gii¢ gerektiren spor dallarinda avantaj saglamistir
(Erkan vd., 2022:1). Hatta yiiksek irtifa kosullarinda I/ genotipine
sahip bireyler oksijen satiirasyonunu daha iyi korurlarken (Hennis
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vd., 2015:745) D/D genotipi kan basinct artisi ve anaerobik
kapasiteyle iligkilidir (Moreira vd., 2018:57). Bu nedenle ACE
polimorfizmi hem kardiyovaskiiler adaptasyonu hem de kas

dokusunun oksijen kullanim verimliligini etkiler (Ahmad Yusof &
Che Muhamed, 2021:57).

ACTN3: Kas Lifi Tipi ve Gii¢ Uretimi

Bir diger énemli gen ACTN3 genidir. Bu gen, hizli kasilan
Tip II kas liflerinde bulunan yapisal bir protein olan a-aktinin-3’l
kodlar. R577X polimorfizmi, bireyin kas fonksiyonunda ve 6zellikle
patlayict giic performansinda belirleyici bir faktérdir (Ma vd.,
2013:e54685; MacArthur & North, 2007:30).

ACTN3 R577X polimorfizminde RR genotipi fonksiyonel -
aktinin-3 proteininin tam olarak iiretilmesini saglar ve hizli Tip II
kas liflerinin yapisal biitiinliigiinii artirarak giiglii ve hizli kas
kontraksiyonlarinda belirgin avantaj yaratir. RX genotipi ise
proteinin yaklasik yaris1 kadar iiretilmesiyle orta diizeyde avantaj
saglar. XX genotipi ise fonksiyonel a-aktinin-3 proteini hig liretmez;
bu nedenle elit sprint ve gii¢ sporcularinda olduk¢a nadirdir (Eynon
vd., 2013:803; N. Yang vd., 2003:627; Zouhal vd., 2023:359).

Bu nedenle ACTN3’iin RR ve RX genotipleri, sprint, halter,
atlama, firlatma, futbol gibi kisa siireli patlayici gii¢ ve hiz gerektiren
spor dallarinda iistiin performansla iligkilendirilir. XX genotipi ise a-
aktinin-3 eksikligi nedeniyle bu tiir patlayici gili¢ gerektiren elit spor
dallarinda neredeyse hi¢ goriilmezken, dayaniklilik sporcularinda
daha sik rastlanir ve goreceli olarak daha yiiksek oranda oksidatif
metabolizma 06zelliklerine sahip kas fenotipine katkida bulunur
(Broos vd., 2016:¢0150594; El Ouali vd., 2024:1).

Elit Tirk sporcularinda yapilan bir caligmada, gii¢
sporcularinda RR genotipinin %61, dayaniklilik sporcularinda ise
XX genotipinin %29 oraninda bulundugu bildirilmistir (Sanlisoy

vd., 2011:153). Bu dagilim, R alelinin (RR + RX) patlayic1 gii¢
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performansinda, X alelinin ise dayaniklilik yonelimli sporcularda
goreceli olarak daha sik goriildiiglinii dogrulamaktadir.

ACTN3 gen varyasyonu bdylece sadece performansi degil,
ayni zamanda egzersiz tipi se¢imini ve elit sporcu potansiyelini
ongormede kullanilan en giiclii genetik biyobelirteclerden biri
olmay1 siirdiirmektedir.

PPARGCIA ve PPARD: Mitokondriyal Biyogenez ve Yag Asidi
Oksidasyonu

Ozellikle PPARGCIA, mitokondriyal biyogenez, oksidatif
fosforilasyon ve kas dayaniklilig: ile yakindan iliskilidir (Dong vd.,
2024:105260; Lucia vd., 2005:344; Varillas-Delgado, 2024).
Ornegin, Gly482Ser polimorfizmi, aerobik kapasiteyi belirleyen en
onemli varyantlardan biridir (Nishida vd., 2015:359). Peroxisome
Proliferator-Activated Receptor y (PPAR-9) geni ise yag asidi
oksidasyonu ve enerji homeostazinda etkilidir (Nazari vd.,
2024:136944).

Bu genlerin egzersizle uyarilan aktivasyonu, kas dokusunda
mitokondri sayisinin artist ve enerji verimliliginin yiikselmesiyle
sonuglanir. PGC-la  ayrica Nuclear respiratory factor 1
(NRF1), Mitochondrial transcription factor A
(TFAM) ve SIRT1 gibi diger mitokondriyal genlerin ekspresyonunu
da diizenler, bu da dayaniklilik adaptasyonunun temel molekiiler
mekanizmasini olusturur (Barres vd., 2012:405).

FTO ve MSTN: Viicut Kompozisyonu ve Kas Kiitlesi

FTO, enerji alim1 ve yag depolanmasiyla iligkilidir.
Genin r$9939609 polimorfizmi, obeziteye yatkinlikla
iliskilendirilmistir. Ancak diizenli egzersiz, bu genetik riskin
etkilerini azaltabilir. Kilpeldinen ve arkadaglar1 (2011), diizenli
fiziksel aktivitenin F7O’nun obeziteye etkisini %40 oraninda
diisiirdiigiinii gostermistir (Kilpeldinen vd., 2011:e1001116).
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Buna karsilik MSTN, kas biiylimesini sinirlayan bir inhibitor
proteini kodlar (Lee, 2007:475). MSTN’nin K153R polimorfizmi,
proteinin aktivitesini azaltir ve kas hipertrofisini kolaylastirir (Lee,
2007:475). Bu nedenle MSTN varyasyonlari, 6zellikle kuvvet
sporcularinda performans avantaji saglayabilir (Kruszewski &
Aksenov, 2022:2055).

Bu genlerin etkilesimi, viicut kompozisyonu ve antrenman
uyumunu dogrudan etkiler. F70 varyanti enerji dengesini, MSTN
varyant1 ise kas proteini sentezini diizenler. Her iki gen de hem
performans hem de saglik acisindan 6nemli biyobelirteclerdir.

VEGFA, MCTI ve NRF2: Dolasim, Metabolizma ve Antioksidan
Savunma

VEGFA, kas dokusunda yeni kapiller damar olusumunu
saglayan bir bliylime faktoriidiir. VEGFA 152010963 varyanti,
dayanikliik antrenmanmma yanit olarak artan damarlasma
kapasitesini belirler (Boidin vd., 2023:119). Boidin ve arkadaslari
(2023), bu varyantin kas oksijenasyonunu artirdigini ve aerobik
performansla pozitif iligkili oldugunu rapor etmistir.

MCTI, laktat taginmasinda gorev alir. Genin
rs1049434 polimorfizmi, laktat klirens hizimi etkileyerek yiiksek
yogunluklu egzersiz toleransini artirir (Cupeiro vd., 2010:526).
MCTI ekspresyonunun yiiksek oldugu bireylerde anaerobik
yorgunluga direng artis1 gézlenmistir.

NRF2, hiicresel antioksidan savunmanin ana diizenleyicisidir
(Bellezza vd., 2018:721). Egzersiz, NRF2 yolunu aktive ederek
oksidatif stresle iligkili genlerin ekspresyonunu artirir. Bu genetik

mekanizma, dayaniklilikla iligkili “metabolik esneklik” kavraminin
temelini olusturur (Barres vd., 2012:405).

Poligenik Model ve Performans Profillemesi



Fizyolojik parametreleri etkileyen ¢ok sayida hiicresel yolak
ve gen s0z konusuyken tek bir genin performansi agiklamakta
yetersiz oldugu goriilmektedir (Ii vd., 2015:3; Selin YILDIRIM vd.,
2022:357). Bu nedenle son yillarda “poligenik skorlama” yaklasimi
gelistirilmistir. Poligenik skor, bireyin performans potansiyelini
belirleyen c¢ok sayida gen varyantinin etkisinin toplulastirilmig bir
Olctistidiir (Plomin & von Stumm, 2021:49).

Ornegin >9 dayaniklilik aleline sahip bireylerin elit atlet
grubunda %85’in {lizerinde oldugu bildirilmistir (Ahmetov &
Rogozkin, 2009:43). Bouchard (2015), bu tiir poligenik modellerin
antrenman yanitin1i %65-70 oraninda 6ngdrebildigini belirtmistir
(Bouchard, 2015:1492).

Bu yaklasim, kisisellestirilmis egzersiz regetelerinin
tasariminda devrim niteligindedir. Genetik profilleme ile bireylerin
“dayaniklilik tipi” veya “giic tipi” egzersizlere biyolojik olarak ne
kadar uygun olduklari belirlenebilir.

Egzersizin Cok Yonlii Etkisi ve Epigenetik Mekanizmalar

Diizenli fiziksel aktivite, sadece kas sisteminde degil;
bagisiklikta, hormonal, kardiyak ve norolojik sistemlerde de olumlu
etkiler olusturur (Fan & Xu, 2020:63). Ornegin yaslanmayla azalan
bagisiklik fonksiyonlarini gii¢lendirir ve antioksidan savunma
sistemini destekler (Hood vd., 2019:19; KOC, 2023:10). Diisiik
yogunluklu uzun siireli egzersizin stres hormonlarini dengelerken ve
hipotalamo-hipofiz-adrenal aksinin daha stabil ¢aligmasini sagladigi
belirtilmektedir (Civan vd., 2018:1).

Egzersizin etkileri yalnizca fizyolojik diizeyde kalmaz; ayni
zamanda gen ifadesinin diizenlenmesinde rol oynayan epigenetik
mekanizmalar1 da etkiler. Epigenetik, DNA dizisinde herhangi bir
degisiklik olmadan genlerin ifade diizeylerinin kalici bi¢imde
diizenlenmesini saglayan siirecleri tanimlar. Bu diizenleme DNA

metilasyon diizenlemeleri, histon modifikasyonlar1 ve mikroRNA
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(miRNA) gibi kodlanmayan RNA’lar aracilifiyla gerceklesir (Soci
vd., 2017:281).

Bu diizenlemeler, kas adaptasyonu, enerji kullanimi ve
oksidatif stres yaniti iizerinde uzun vadeli etkiler yaratir (Denham
vd., 2014:189; Plaza-Diaz vd., 2022:126). Bu alandaki ilerlemeler,
antrenman programlarinin genetik profile gore kisisellestirilmesine
olanak saglayabilir.

Egzersiz, bu li¢ temel epigenetik mekanizma tizerinde etkili
olarak, kas adaptasyonu, metabolik denge, oksidatif stres kontrolii
ve hatta kusaklar aras1 kalitilabilir degisiklikler olusturabilir (Costa-
Junior vd., 2022:1; Jacques vd., 2019:633).

DNA Metilasyonu ve Gen Ifadesinin Yeniden Programlanmasi

DNA metilasyonu, sitozin niikleotidlerinin 5. karbonuna
metil grubu eklenmesiyle olusur ve transkripsiyonel baskilamayla
iliskilidir. Egzersiz, bu etkiyi modiile edebilen dinamik bir siireg
olarak davranabilmektedir (Barrés vd., 2012:405; Costa-Junior vd.,
2022:1; Jacques vd., 2019:633).

DNA metilasyonu, genellikle gen ifadesinin baskilanmasiyla
iliskili temel bir epigenetik mekanizmadir ve egzersiz bu yapiy1
dinamik bi¢imde etkileyebilen gii¢lii bir ¢evresel uyarandir. Hem
akut hem de diizenli egzersizin DNA metilasyon paternlerini yeniden
sekillendirdigi pek ¢ok c¢alismayla gosterilmistir (Bittel & Chen,
2024:1419; Ronn vd., 2013:e1003572; Spindler vd., 2019:491).
Ronn ve arkadaslar1 (2013), alt1 aylik aerobik antrenman uygulanan
bireylerin subkutan yag dokusunda 17.000’den fazla CpG
bolgesinde anlamli metilasyon degisimi bildirmis, bu degisikliklerin
ozellikle lipogenez, insiilin duyarlili1 ve mitokondriyal biyogenezle
iliskili genlerde yogunlastigini belirtmistir. Bu bulgular, egzersizin
metabolik gen ifadesi iizerinde kalic1 epigenetik etkiler yarattiginm
gostermektedir.
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Dayaniklilik egzersizinde enerji metabolizmasi ve kas
kontraksiyonuyla iliskili genlerde promotdr hipometilasyonu sik
goriillirken, direng egzersizinde inflamatuar yolak genlerinde zaman
zaman hipermetilasyon oldugu yoniinde kayitlar dikkati
cekmektedir (Jacques vd., 2019:633). Egzersizle birlikte PGC-1a,
Pyruvate dehydrogenase lipoamide kinase isozyme 4 (PDK4) ve
PPAR-0 gibi metabolizmanin temel diizenleyicilerinde hizl
hipometilasyon olusmasi, bu genlerin ekspresyonunu artirarak
mitokondriyal biyogenezi destekler (Barres vd., 2012:405).

Egzersizin siiresi de epigenetik yanitta etkilidir Akut egzersiz
gen ekspresyonunda hizli bir hipometilasyon yaniti1 olustururken,
diizenli antrenman bu etkileri daha kalict hale getirir (Voisin vd.,
2015:39).

Egzersizin epigenetik etkileri dokuya 6zgili nitelik tagir.
Egzersizin DNA metilasyonu {iizerindeki diizenleyici etkilerinin
metabolik sendrom, obezite, diyabet ve bazi norolojik bozukluklarin
riskini azaltabilir (Garcia-Giménez vd., 2024:123; Gomez-Pinilla &
Thapak, 2024:43; Swiatowy vd., 2021:12989). Boylelikle epigenetik
yeniden programlamanin yalnizca performans acisindan degil,
saglik agisindan da 6nemli oldugu sdylenebilir (Denham, 2018; X.
Yang vd., 2025:179; Zheng vd., 2025:12)

Yani kisaca, egzersiz DNA metilasyonu araciligiyla gen
ifadesini sistematik bicimde yeniden diizenleyen giiclii bir biyolojik
uyaran olup, kas gelisimi, enerji metabolizmas1 ve kardiyovaskiiler
fonksiyonlarda genis kapsamli adaptasyonlar saglar.

Histon Modifikasyonlar1 ve Kromatin Dinamikleri

Histonlar, DNA’nin etrafina sarillarak kromatin yapisini
olusturan temel proteinlerdir ve {izerlerindeki asetilasyon,
metilasyon ve fosforilasyon gibi kimyasal degisiklikler genlerin
erigilebilirligini belirler. Egzersiz, bu histon modifikasyonlarini

etkileyebilen gii¢lii bir epigenetik uyaran olup, 6zellikle asetilasyon
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diizeylerinde artiga neden olarak gen ifadesini kolaylastirir (Soci vd.,
2017:281; Widmann vd., 2019:509).

Soci ve arkadaslar1 (2017), diizenli egzersizin hem kalp hem
de iskelet kasinda H3K9/14 asetilasyonunu artirdigini ve bunun
PGC-la  ekspresyonundaki  yiikselisle uyumlu  oldugunu
gostermistir. Widmann ve arkadaslari (2019) dayaniklilik
antrenmanlar1 ve Yiksek Siddetli Aralikli Antrenman (High
Intensity Interval Training, HIIT) sonrasinda ve H3K27
asetilasyonunda belirgin artiglar olabildigini belirtmis ve bu
degisikliklerin de kas yenilenmesi ve miyofibril senteziyle iligkili
genlerle ifade artigiyla paralel olduguna dikkat ¢cekmistir (Widmann
vd., 2019:509). Daha sonra H3K4 trimetilasyonunun egzersiz
adaptasyonunda da belirleyici epigenetik diizenlemelerden biri
oldugu gosterilmistir (Shimizu & Kawano, 2022:3331).

Histon modifikasyonlar1 dokuya 6zgii 6zellik gosterebilir.
Hizl1 ve yavas kasilan kaslarda aktif histon isaretlerinin dagilimi
degiskenlik  gosterirken, kisa siireli aerobik egzersizlerin
hipokampusta Histon deasetilaz (Histone deacetylases, HDAC)
aktivitesini azaltip Histon asetilaz (Histone acetylases, HAT)
aktivitesini artirdig1 ve bunun histon hiperasetilasyonuna yol actigi
goriilmistiir (Elsner vd., 2017:387; Saleem & Safdar, 2010:905).

Egzersiz sirasinda ortaya ¢ikan oksijen tiiketimi, TCA
dongiisii metabolitleri ve B-hidroksibutirat diizeylerindeki artis gibi
metabolik degisimler, epigenetik enzimleri dogrudan etkileyerek
histon modifikasyonlarin1 sekillendirir (Pareja-Galeano vd.,
2014:429). Bu nedenle histon modifikasyonlari, egzersizin
metabolik sinyallerle baglanti kurdugu Onemli bir diizenleme
katmanidir. Egzersiz kaynakli histon diizenlemelerinin metabolik
hastaliklar, kardiyovaskiiler bozukluklar ve baz1 kanser tiirleri igin
koruyucu bir rol tistlenebilir (Plaza-Diaz vd., 2022:126).
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Sonug olarak egzersiz, histon modifikasyonlar1 araciligiyla
kromatin yapisim1 daha agik hale getirerek gen ifadesini artirir ve
boylece kas adaptasyonu, enerji metabolizmast ve norolojik
fonksiyonlarda uzun siireli biyolojik iyilesme saglar.

MikroRNA’lar ve Post-transkripsiyonel Diizenleme

MikroRNA’lar (miRNAlar), gen ifadesini transkripsiyon
sonras1 diizeyde kontrol eden kiicik RNA molekiilleridir ve
egzersizin  olusturdugu molekiiler adaptasyonlarin  Onemli
bilesenlerinden biridir. miRNA’lar hedef mRNA’lara baglanarak
onlarin translasyonunu baskilar veya yikimimi hizlandirir; bdylece
kas yapimi, inflamasyon, mitokondriyal fonksiyon ve oksidatif stres
gibi silireclerin ince ayarinda kritik bir rol istlenir (Domanska-
Senderowska vd., 2019:227; Jacques vd., 2019:633).

Egzersizin miRNA’lar giiclii sekilde modiile ettigi pek ¢ok
caligmada gosterilmistir. Denham ve arkadaslar1 (2014), alt1 aylik
diizenli antrenmandan sonra plazmada miR-1, miR-133a, miR-378
ve miR-29a diizeylerinde belirgin artiglar rapor etmistir. Bu
miRNA’lar kas rejenerasyonu, hiicre dongiisii diizenlenmesi ve
enerji metabolizmasiyla iligkili genleri hedeflemektedir (Denham
vd., 2014:189). Benzer sckilde Barron-Cabrera ve arkadaslar
(2019), direng egzersizi yapan katilimcilarda miR-451, miR-26a ve
miR-29b artisinin kas hipertrofisi ve oksidatif kapasite ile pozitif
korelasyon gosterdigini saptamistir (Barron-Cabrera vd., 2019:25).

Egzersiz sonrasi bazi miRNA’larin gegici olarak azalmasi da
adaptasyon siirecinin bir pargasidir. Fabre ve arkadaslar1 (2018), akut
egzersizden sonra adipoz dokuda miR-221 ve miR-222 diizeylerinin
ilk iki saat icinde diistiigiinii, ancak 24 saat sonunda baslangic
seviyelerine geri dondiigiinii gostermistir. Bu bulgu, egzersizin
obezite iligkili epigenetik diizenlenmesi yan1 sira miRNA yanitinin
hem hizli hem de geri dontisiimlii oldugunu ortaya koymaktadir
(Fabre vd., 2018:1033). Egzersizle indiiklenen miRNA’larin 6nemli
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bir boliimii dolagima eksozomlar araciliiyla salinir. Bu dolagimdaki
miRNA’lar yalnizca iskelet kasinda degil, beyin gibi uzak organlarda
da gen ifadesini etkileyebilen sistemik sinyal molekiilleri olarak
islev goriir (Fan & Xu, 2020:63; Fernandes vd., 2018:1711).

Egzersizin miRNA modiilasyonu, post-transkripsiyonel gen
diizenlemesini  yeniden  sekillendirerek hem  performans
adaptasyonlarint hem de uzun donemli hatta kusaklararasi saglik
sonuclarint etkileyebilir (Costa-Junior vd., 2022:1). Diizenlenen
miRNA’larin  enerji metabolizmasi, hiicresel stres yaniti,
inflamasyon ve kas onarimu ile iliskili yolaklarda kritik diizenlemeler
yaptig1 gosterilmistir. Bu nedenle miRNA profillerinin kronik
hastaliklarin 6nlenmesi agisindan klinik 6neme sahip oldugunu
egzersize yanitin biyobelirteci olarak potansiyel tasidigini
sOyleyebiliriz.

Sonug olarak, miRNA’lar egzersizin molekiiler etkilerinin
merkezinde yer alan, dokuya 0zgli ve zamana duyarli diizenleyici
molekiillerdir. Hem akut hem kronik egzersiz, bu kiiciik RNA’larin
ekspresyonunu degistirerek kas adaptasyonu, metabolik saglik ve
sistemik iletisim tizerinde gii¢lii bir epigenetik diizenleme saglar.

Egzersizin Dokuya Ozgii Epigenetik Yamt1 ve Epigenetik Hafiza

Egzersiz, yalnizca iskelet kasinda degil, yag dokusu, kalp,
beyin, kan hiicreleri ve hatta spermde bile dokuya 6zgii epigenetik
degisiklikler olusturur (Denham, 2018; Plaza-Diaz vd., 2022:126).
Iskelet kasinda enerji metabolizmas1 ve mitokondriyal biyogenezle
iligskili genlerde metilasyon ve histon modifikasyonlar1 belirgin
sekilde degisirken, yag dokusunda lipogenez ve insiilin
duyarliligiyla baglantili genlerde yeniden sekillenme goriiliir. Sperm
hiicrelerinde  egzersiz sonrast meydana gelen epigenetik
degisikliklerin fertiliteyle iligkili genleri etkilemesini ve hatta
transgenerasyonel etki olasiligini giindeme getirmistir (Costa-Junior
vd., 2022:1; Denham, 2018; Freitas-Dias vd., 2022:120239; Spindler
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vd., 2019:491). Beyinde “Brain-Derived Neurotrophic Factor”
(BDNF) geninde goriilen hipometilasyon, diizenli fiziksel

aktivitenin noroplastisiteyi artiran 6nemli bir dokuya 6zgii yanitidir
(Gomez-Pinilla vd., 2011:383).

“Epigenetik hafiza” kavrami ise kas hiicrelerinin ge¢mis
egzersiz deneyimlerini “hatirlayarak” sonraki egzersizlere daha hizli
uyum saglamasini agiklar (Jacques vd., 2019:633). Freitas-Dias ve
arkadaglar1 (2021), egzersiz yapan bireylerin kas dokularinda PGC-
Lo promotor bolgesinde hipometilasyonun uzun siire korundugunu
bildirmistir. Bu durum, egzersizin birakilmasindan haftalar sonra
bile metabolik genlerin yiiksek diizeyde aktif kalmasini saglar
(Freitas-Dias vd., 2022:120239).

Gomez-Pinilla ve arkadaglari (2024), bu hafizanin metabolik
ara Uriinlerin epigenetik enzimleri diizenlemesiyle olustugunu
belirtirken; Pareja-Galeano vd. (2014) oksijen tiikketimi, TCA
dongiisii ara drlinleri ve P-hidroksibutirat gibi metabolitlerin
epigenetik modifikasyonlar1 dogrudan etkiledigini vurgulamaktadir
(Gomez-Pinilla & Thapak, 2024:43; Pareja-Galeano vd., 2014:429).
Boylece egzersiz, metabolik sinyaller ve epigenetik enzimler
arasindaki etkilesim yoluyla farkli dokularda kalict uyum saglayan
cok katmanli bir epigenetik diizenleme mekanizmasi olusturur.

Egzersizin Oksidatif Stres, DNA Hasar1 ve Onarim Uzerindeki
Etkileri

Egzersiz, DNA biitiinliigiinii hem tehdit eden hem de koruyan
cift yonlii biyolojik bir uyarandir. Fiziksel aktivite sirasinda artan
enerji  gereksinimi, mitokondriyal oksidatif fosforilasyonu
hizlandirir ve bunun bir sonucu olarak reaktif oksijen/nitrojen tiirleri
(RONS) artar (Cobley vd., 2015:249). RONS iiretimi, fizyolojik
diizeylerde hiicresel iletisim ve adaptasyon i¢in gereklidir; ancak
asir1 seviyelerde DNA baz modifikasyonlarina, tek ve cift zincir
kiriklarina yol agabilir. Egzersizin DNA hasar1 iizerindeki etkisi,
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egzersizin yogunlugu, siiresi ve bireyin mitokondriyal kapasitesi gibi
faktorlere bagl olarak degiskenlik gosteren ¢ok boyutlu bir siirectir.

Egzersiz, DNA hasar1 iizerinde hem risk hem de koruyucu
mekanizmalar barindiran ¢ok boyutlu bir biyolojik siirectir. Egzersiz
sirasinda artan oksijen tiiketimi mitokondriyal solunumu hizlandirir
ve reaktif oksijen tiirlerinin (ROS) iiretimini yiikseltir. Orta diizeyde
ROS iiretimi, NRF2 ve PGC-1a gibi diizenleyici faktorleri aktive
ederek adaptif bir antioksidan yanit olusturur (Bellezza vd.,
2018:721; Powers vd., 2024:780). Ancak asir1 yogunlukta yapilan
egzersiz, hiicresel savunma kapasitesini agarak lipit, protein ve DNA
seviyesinde oksidatif hasara neden olabildigi icin ROS’ un egzersiz
sirasinda etkisi doza bagh cift yonlii bir 6zellik tasir (He vd.,
2016:486).

Egzersizin DNA hasarina etkisi uzun yillar boyunca “diisiik—
orta yogunluklu egzersiz koruyucu, yiiksek yogunluklu egzersiz
hasar vericidir” diyen hormesis modeli ile agiklanmistir (Radak vd.,
2017:285). Ancak Tryfidou et al. (2019), bu yaklasimin eksik
oldugunu belirterek metabolik durum, antrenman ge¢misi,
epigenetik profil, inflamasyon ve mitokondriyal kapasitenin dahil
oldugu ¢ok boyutlu bir model énermistir.

Bu kapsamda egzersiz:
e Akut olarak gecici DNA hasar1 olusturur,

e Kronik olarak DNA onarimini, antioksidan savunmay1 ve
hiicresel dayaniklilig1 artirir,

e Epigenetik hafiza olusturarak bu etkileri uzun siire korur.

Akut Egzersiz ve Gecici DNA Hasarn

Akut yiiksek yogunluklu egzersiz, kisa siireli DNA hasarinda
artisa yol acabilir. Ozellikle >%75 VO.max seviyesinde yapilan
egzersizlerde DNA hasarmin belirgin diizeyde artabilir (Tryfidou
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vd., 2019:129). Ancak egzersiz sonrast PARP-1, OGGI1 ve APEI1
gibi DNA onarim enzimleri aktive olur ve hasar hizla azalir. Kilig
Toprak vd. (2019), izokinetik egzersiz sonrasi 24—48 saat i¢inde
DNA biitiinliigliniin onarildigimni gostermistir (Kilig-Toprak vd.,
2019:33). Diizenli egzersiz ise DNA kiriklarin1 azaltarak genom
stabilitesini giiglendirir (Denham vd., 2024:869; Dimauro vd.,
2017:4137).

Yiiksek yogunluklu akut egzersiz, kisa siire icinde RONS
dretimini dramatik bi¢cimde artirarak DNA hasarini tetikledigi
gosterilmis (Fogarty vd., 2011:35) olsa da Tryfidou ve ark. (2019)
tarafindan yapilan meta-analizde, akut aerobik egzersizden hemen
sonra artan DNA hasarinin 2-24 saat arasinda devam ettigi fakat
birkag¢ gilin sonra normale dondiigli vurgulanmigtir. Bu nedenle akut
DNA hasari, egzersizin zararli bir sonucu olmaktan ziyade hiicresel
adaptasyonun bir bileseni olarak degerlendirilir.

Diizenli Egzersiz ve DNA Hasar Onarim

Viicutta SOD, CAT, GPx gibi enzimatik savunma sistemleri
oksidatif stresle miicadelede kritik rol oynar. Diizenli fiziksel
aktivite bu sistemlerin aktivitesini artirarak daha giiclii  bir
antioksidan kapasite olusturur. Haftada en az ii¢ kez orta-diisiik
yogunluklu diisiik yogunluklu yiiriiylis programinin SOD ve GPx
aktivitelerini yiikselttigini ve oksidatif stres indeksini azalttigini
gostermistir. Bu adaptif yanitin temelinde AMPK-PGC-10—NRF2
ekseninin  aktive olmasit ve mitokondriyal biyogenezin
desteklenmesi yer alir (Kog¢ & ark., 2023).

Cash et al. (2014) ise fiziksel aktivitenin DNA hasarini her
zaman azaltmadigini, ancak DNA onarim kapasitesini anlamli
sekilde artirdigini bildirmistir (Cash vd., 2014:770). Uzun dénemli
(16 hafta) ve diizenli (haftada {li¢ giin) diisiik-orta yogunluklu
egzersiz, hiicrelerde antioksidan kapasitenin artmasi, RONS
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dretiminin daha iyi kontrol edilmesi ve DNA onarim
mekanizmalariin giiglenmesi ile sonuglanir (Xie vd., 2025:12518).

Ozellikle yiiksek yogunluklu aktivite seviyeleri ile DNA
onarmminin ilk saatleri arasinda pozitif iliski bulunmustur. Bu durum,
diizenli egzersizin PARP-1 ve OGG1 gibi DNA onarim enzimlerinin
aktivasyonunu artirarak  DNA  biitiinligiini  destekledigini
gostermektedir (Moreno-Villanueva vd., 2019:2999; Thomas vd.,
2019:9941).

Egzersizin DNA hasar iizerindeki etkisi tek bir mekanizma
ile aciklanamaz; ¢iinkii egzersiz tiirli (aerobik, direng, HIIT), siiresi,
siddeti ve kisinin fizyolojik durumu belirleyici faktorlerdir. Egzersiz
yogunlugu oksidatif DNA hasarinin en giiglii belirleyicisidir. Ancak
uzun mesafe (>42 km) kosulari gibi dayaniklilik aktivitelerinde
DNA hasarinin goriilmeyisi metabolik adaptasyon ile iligkili olabilir
(Tryfidou vd., 2019:129).

Egzersiz DNA hasarin1 yalnizca dogrudan oksidatif stres
yoluyla degil, ayn1 zamanda epigenetik mekanizmalar yoluyla da
modiile eder (Santovito vd., 2023:1110). RONS, DNA metilasyonu
ve histon modifikasyonlarin1 degistirerek antioksidan genlerin (6rn.
NRF2, SOD2) aktiflesmesini saglayabilir. Egzersizle uyarilan
mikroRNA’lar (miR-21, miR-133a vb.), DNA onarim yanitinda rol
oynayan proteinlerin translasyonunu dogrudan etkileyebilir
(Climent vd., 2020:4370).Bu nedenle egzersiz, oksidatif stres ve
epigenetik arasinda biitiinlesik bir sistem olusturarak DNA hasari
dinamiklerini belirlemektedir.

Egzersizin DNA hasari lizerindeki etkileri tiim dokularda
ayni sekilde goriilmez; farkli organ ve dokularin metabolik
faaliyetleri ve mitokondriyal yogunluklar1 bu yanitlar1 belirler.

Vilela et al. (2020), diizenli fiziksel aktivitenin beyin
dokusunda oksidan {iiretimini azalttigini, antioksidan kapasiteyi

artirarak niikleer DNA hasarmi sinirladigini gostermistir (Vilela vd.,
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2020:1981). Bu bulgular, egzersizin noroprotektif etkileri ile DNA
diizeyindeki  stabilizasyon  arasinda  baglanti  oldugunu
diisiindiirmektedir.

Lenfosit ve notrofil gibi kan hiicreleri egzersiz sirasinda
yiiksek metabolik aktivite gdsterdiginden, DNA hasar1 bu hiicrelerde
daha net goriilebilir. Ancak diizenli egzersiz, bu hiicrelerde
antioksidan savunmay1 belirgin sekilde giiclendirmektedir (Siu vd.,
2011:889). Ayrica egzersiz, telomerler tizerinde de etkilidir

mtDNA, niikleer DNA’ya kiyasla daha zayif onarim
kapasitesine ve daha yiiksek oksidatif strese maruz kalma egilimine
sahiptir. Williamson ve Davison (2020), egzersiz sirasinda olusan
mtDNA hasarmin 6zellikle yogun aktivite donemlerinde arttigini,
ancak mitokondriyal biyogenezin artisi ile uzun vadede bu hasarin
dengelendigini bildirmistir (Williamson & Davison, 2020:1142).

Cinsiyet ve Yas Faktorleri

Egzersiz fizyolojisi ve genetigi ¢alismalarinda bireysel
farkliliklarin 6nemli bir bolimii cinsiyet ve yas faktorlerinden
kaynaklanir (KOC, 2023:10; Pataky vd., 2023:1996).

Benzer sekilde, yaslanma siireciyle birlikte epigenetik
stabilite azalir, mitokondriyal verim diiser ve egzersize verilen
adaptif yanit zayiflar (Guarasci vd., 2018:47; Musci vd., 2025:851)

Kadin ve erkekler arasinda hormonal denge, kas
kompozisyonu, kardiyovaskiiler kapasite ve epigenetik yanitlar
acisindan belirgin farkliliklar vardir (Akpinar Kocakulak vd.,
2021:482; Landen vd., 2019:523; Voisin vd., 2024:¢13859).
Ostrojen ve testosteron gibi cinsiyet hormonlari, kas dokusunun
metabolik 0Ozelliklerini, mitokondriyal islevselligini ve egzersiz
sonras1 adaptasyon siireclerini dogrudan sekillendirir (Pataky vd.,
2023:1996; Sanlisoy vd., 2011:153).
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Ostrojenin antioksidan ve mitokondri koruyucu dzellikleri,
dayaniklilik egzersizi sirasinda kadinlarda daha giiglii bir metabolik
diren¢ olusmasimi saglar. Ostrojen reseptorii alfa (ERa) iizerinden
PGC-1la ve NRF1 yollarinin aktive olmasi, kadinlarda mitokondriyal
biyogenez yanitin1 belirgin bicimde artirir (Galmés-Pascual vd.,
2017:297). Bu nedenledir ki dayaniklilik antrenmani sonrasi
mitokondriyal adaptasyon kadinlarda daha giicliidiir (Landen vd.,
2019:523). Buna karsilik testosteron, kas protein sentezini
destekleyen mTOR sinyal yolunu uyararak erkeklerde hipertrofiyi
kolaylastirir (Irawati vd., 2024:124); ancak androjen benzeri streid
kullanim1 da oksidatif stres toleransini azaltabildiginden DNA hasar1
acisindan daha yiiksek risk olusturabilir (Abbasnezhad vd.,
2021:685)

Kas lifi kompozisyonu da cinsiyete 0Ozglidiir. Yeni ve
kapsamli bir meta analize gore kadinlarda Tip I (oksidatif) liflerin,
erkeklerde Tip II (glikolitik) liflerin daha yiiksek oranda bulunur
(James vd., 2025:¢70616). Bu durum enerji substrat1 kullanimini ve
antrenman adaptasyonunu etkiler. Bu yapisal farklilik, kadinlarda
yag oksidasyonunun, erkeklerde karbonhidrat kullaniminin daha
baskin olmasina neden olur.

Genetik ve epigenetik diizenleme agisindan da cinsiyet,
belirleyici bir etkendir. ACE I/D polimorfizminin yalnizca
erkeklerde dayaniklilik performansini daha giiclii etkiledigi; ACTN3
R577X varyantinin ise erkeklerde gii¢ performansiyla, kadinlarda ise
daha c¢ok dayaniklilikla iligkili oldugu bildirilmistir (Ahmetov &
Rogozkin, 2009:43; Sanlisoy vd., 2011:153). Ostrojenin epigenetik
mimari lizerindeki etkisi de onemlidir. Barres ve arkadaslar1 (2012),
Ostrojen reseptdrii aktivasyonunun H3K27 asetilasyonunu artirdigini
ve buna bagli olarak PGC-la ile TFAM ekspresyonunun
yiikseldigini gdstermistir. Ayrica Denham et al. (2015), kadinlarda
egzersiz sonrasi inflamasyonla iligkili miRNA’larin (miR-221, miR-
223) daha uzun siire yiiksek kaldigini, bunun egzersiz sonrasi
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iyilesme ve inflamasyon kontrol siire¢lerini cinsiyete 6zgii hale
getirdigini bildirmistir.

Yaglanma ile hem hormonal denge hem de epigenetik kontrol
mekanizmalar1 zayiflar.  DNA metilasyonundaki artig, histon
asetilasyonundaki azalma ve mitokondriyal biyogenezdeki diisiis,
kas hiicrelerinin rejeneratif kapasitesini onemli Olg¢iide smirlar
(Landen et al., 2019). Ancak diizenli fiziksel aktivite bu siireci
tersine ¢evirebilir(Yumi Noronha vd., 2022:895489).

Fiziksel aktivite ve egzersiz insan epigenomunda bilissel ve
psikolojik saghigr gelistirme, kas saghgii iyilestirme ve ileri
yaslarda yagam kalitesinin artmasiyla daha iyi yaslanmaya yol agma
potansiyeline sahip degisiklikler meydana getirir (Rea, 2017:679).
Bu gibi yagla meydana gelen degiskliklerde egzersizin telomeraz
aktivitesi (TERT) ve telomer kisalmasinin yavaglamasindaki kritik
roli de yadsinamaz (Dimauro vd., 2017:4137; Plaza-Diaz vd.,
2022:126).

Cinsiyet ve yas etkilesimi klinik agidan da Onemlidir.
Menopoz sonrasi Ostrojen diizeylerinin keskin sekilde diismesi,
kadmnlarda oksidatif stres yiikiinii artirirken; yash erkeklerde
testosteron azalmasi kas kaybini hizlandirir (Cobley vd., 2015:249;
Khanal vd., 2020:1459; KOC, 2023:10; Musci vd., 2025:851). Bu
nedenle fizyolojik ve genetik farkliliklarin yasla iligskisi (Moreira
vd., 2018:57) dikkate alinarak ileri yas bireylerde egzersiz siddeti ve
modalitesi hassasiyetle kisisellestirilmelidir.

Yaglanma ile epigenetik sessizlesme artsa da diizenli egzersiz
hem hormonal hem de molekiiler mekanizmalar araciligiyla bu
slireci yavaglatmakta ve hiicresel yaslanmay1 geciktirmektedir. Bu
nedenle egzersiz, yasam boyu slirdiriilen bir “molekiiler
dengeleyici” olarak degerlendirilebilir (Zheng vd., 2025:12).

Kisisellestirilmis Egzersiz  Yaklasimlar1  ve Gelecek

Perspektifleri
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Bu boliim boyunca egzersizin molekiiler yolaklar araciligiyla
insan fizyolojisini ne kadar etkiledigi iizerinde duruldu. Ancak bu
uyarana verilen yanitin bireyden bireye dramatik bicimde degistigi
de unutulmamalidir. Ayn1 antrenman programi bir kiside belirgin
performans artis1 saglarken, baska birinde son derece sinirli sonug
dogurabilir (Pickering & Kiely, 2017:191). Pickering ve Kiely
(2017), antrenman adaptasyonunun giiglii bir genetik arka plana
sahip oldugunu vurgulayarak kisisellestirilmis egzersiz kavraminda
genetik biliminin 6nemine dikkat ¢ekmistir. Bu ¢ercevede genetik,
epigenetik ve YZ destekli yaklasimlar, klasik ‘“herkese ayni
program” anlayisinin yerini giderek biyolojik olarak ozellestirilmis

egzersiz recetelerine birakacagini diistindiirmektedir.

Egzersiz yamitindaki bireysel farkliliklarin 6nemli bir
bolimii genetik polimorfizmlerle iligkilidir. F70, ACE, PPARG,
MC4R, CREBI ve OPRM] gibi genlerdeki varyantlarin egzersiz
sirasinda duygu durumu, termoregiilasyonu, laktat iiretimini ve
algilanan efor diizeyini etkiledigi (Karoly vd., 2012:540563) ve
antrenman programlarinin metabolik etkinligini belirgin bi¢imde
degistirdigi (Leonska-Duniec vd., 2018:134) gdsterilmistir.

Bu iliskilerin pratik karsilii, genotipe dayali antrenman
caligmalarinda ortaya konmustur. Masidda ve ark., (2016) da
ACTN3, ACE ve BDKRB?2 genlerini igeren toplam genotip skorunun
dikey sigrama performansindaki varyansin yaklasik %18-24’{inii
acikladigin1  gostermesi dikkat ceken ilk bulgulardan biridir
(Massidda vd., 2014:554). Sonrasinda performansla iligkili 15
polimorfizmi igeren bir panel kullanarak sporcularin genetik
profillerine uygun veya aykir1 programlara yonlendirildigi; genetik
profiline uygun antrenman yapanlarda hem giic hem dayaniklilik
kazanimlarinin anlamli derecede yiiksek oldugunun gdsterilmesi
(Jones vd., 2016:117) “yanit vermeyen sporcu” kavraminin ¢ogu
durumda yanlig antrenman tipi ya da dozu ile iligkili olabilecegini
diisiindiirmektedir.
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Genetik zemin iizerine eklenen epigenetik mekanizmalar,
cevresel faktorlerin (egzersiz, beslenme, stres) gen ifadesini nasil
yeniden programladigini aciklar. Menopoz sonrasi prediyabetli
kadinlarda 14 haftalik bir egzersiz programi, ylizden fazla gende
epigenetik  degisikliklere yol ac¢mistir (Yumi Noronha vd.,
2022:895489) Ozellikle yash bireylerde mitokondriyal ekseninin
egzersiz ve destekleyici molekiillerle (6rnegin resveratrol, NAD*
takviyeleri) yeniden aktive edilmesi epigenetik yaslanmay1
yavaglatabilir (Muhammad & Allam, 2018:681; Zhang & Kiarasi,
2024:2347).

Bu wveriler bir arada degerlendirildiginde, genetik ve
epigenetik profilleme, yalnizca elit spor performansimni degil,
kisisellestirilmis egzersizle kanser, obezite, tip 2 diyabet, osteoartrit
ve norodejenerasyon gibi kronik ve/veya yaslanmayla ortaya
cikabilecek hastaliklarin 6dnlenmesi ve tedavisinde 6nemli bir arag
olabilir (Espin-Garcia vd., 2022:930421; Ferioli vd., 2019:14852).

Yapay Zeka, Dijital Teknolojiler ve Teknolojik Yaklagimlar

Genetik ve epigenetik veriler tek basina olduk¢a karmagik ve
yiiksek boyutludur; bu nedenle son yillarda yapay zeka (YZ) ve
makine 6grenmesi, kisisellestirilmis egzersiz alaninda merkezi bir
rol dstlenmistir. Yeni yapilan bir arastirmanin sonuglari
gostermektedir ki makine 6grenmesi kullanilarak 480 sporcudan
elde edilen fizyolojik ve psikolojik verilerin islenmesiyle
performans ¢iktilar1 %90 dogrulukla tahmin edilebilmektedir
(Jianjun vd., 2025:16365). Bu calisma, genetik belirteclerin YZ ile
entegrasyonunun bireylerin gercek performans kapasitesini 6nceden
ongormede ne kadar giiclii olabilecegini gostermektedir. Boyle bir
analizin aydinlatan genetik ve epigenetik yolaklarla genisletilmesi
kacinilmazdir. Alen Juginovi¢ ve arkadaglar1 (2025), giyilebilir
biyosensorler, metabolik veriler, genetik testler ve makine
ogrenmesinin entegrasyonu ile bir bireyin biyolojik 6zelliklerini
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yansitan sistemleri tartismaktadir (Juginovié¢ vd., 2025:1023). Bu tiir
sistemler:

e Anlik oksijen tiiketimi, laktat esigi ve kalp atim
dinamiklerini izleyebilmekte,

e Kolajen genleri gibi yapisal proteinlere ait varyantlara
dayanarak sakatlik riskini 6ngoérebilmekte,

e farmakogenomik verileri kullanarak ilaglara verilecek
yanit1 kisisellestirebilmektedir.

Aynit zamanda kisiye Ozel nutrigenomik temelli diyet
miidahalesi hem saglik gdstergelerinde hem de egzersiz performansi
ve antrenman sonrast iyilesme siirelerinde belirgin iyilesmeler
saglayabilir (Kamran vd., 2025:506). Hatta uzun vadede genom,
epigenom, transkriptom, mikrobiyom ve metabolom verilerinin
birlikte analiz edilmesi, her birey i¢in “molekiiler egzersiz profili”
olusturmay1 miimkiin kilabilir.

Klinik Yansimalar, Simirhliklar ve Gelecege Bakis

Kisisellestirilmis egzersiz yaklagimlar1 bugiin artik yalnizca
elit sporcu performansin1 artirmaya yonelik bir ara¢ olmaktan
cikmis; tip 2 diyabet, obezite, osteoartrit, kardiyovaskiiler hastaliklar
ve depresyon gibi kronik durumlarin yonetiminde de giderek daha
fazla giindeme gelmeye baglamistir (Espin-Garcia vd.,
2022:930421; Leonska-Duniec vd., 2018:134; Plaza-Diaz vd.,
2022:126; Tan vd., 2024:1522673). Genetik ve epigenetik
profilleme, bu hastaliklarda egzersiz tedavisinin tipi, siklig1 ve
siddetinin bireye goére ayarlanmasina imkan taniyan ek bir bilgi
katman1 sunmaktadir.

Naureen ve arkadaslart (2020), elit spor performansinin
coklu genler, epigenetik diizenlemeler, hormonal durum, beslenme,
uyku, psikolojik faktorler ve antrenman ge¢misinin karmagsik

bilesimiyle belirlenmesinden dolayr yalnizca genetik test
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sonuglarina dayanarak giicli Ongoriilerde bulunmanin riskli
olacagina dikkat ¢ekmistir. Ticari testlerin yanls beklenti yaratma
ve sporcu iizerinde bask1 olusturma potansiyeli de s6z konusudur ve
genetik testlerde yeni gelismeler ve iyilestirmeler miimkiin olsa bile,
konunun etik boyutu tartismaya ac¢iktir (Naureen vd.,
2020:€2020012; Pickering & Kiely, 2017:191; Spitsyna & Borry,
2024:404).

Gelecegin kisisellestirilmis egzersiz modelleri yalnizca
genetik ve epigenetik veriyi degil, proteomik, metabolomik,
mikrobiyota profili, davranigsal veriler ve cevresel faktorleri de
iceren ¢ok katmanli yapilar olmalidir. Bu vizyona gore ¢ok da uzak
olmayan bir gelecekte makine 6grenmesi ve YZ teknolojilerinin
kullanimiyla her birey icin biyolojik verilerden olusturulmus
egzersiz ve beslenme senaryolar1 denenebilecek, bdylece en gilivenli
ve en etkili program klinik uygulamaya alinabilecektir. Ancak
metodolojik sinirliliklar, veri heterojenligi ve etik sorunlar nedeniyle
bu alanin dikkatli ve kanita dayali bigimde ilerlemesi gerekmektedir.
Yine de mevcut kanitlar, yakin gelecekte egzersiz tibbinin genetik +
epigenetik + ¢oklu-omik + YZ entegrasyonuna dayali, gercekten
bireye 6zgii bir disipline doniisecegine isaret etmektedir.

Sonu¢ ve Genel Degerlendirme

Bu béliimde ele alinan bulgular, egzersizin yalnizca mekanik
bir uyar1 degil, gen ifadesini epigenetik diizeyde diizenleyen giiglii
bir biyolojik sinyal oldugunu ortaya koymaktadir. DNA
metilasyonu, histon modifikasyonlar1 ve mikroRNA’lar araciligiyla
gelisen bu yeniden programlama; kas, kardiyovaskiiler sistem,
metabolik denge ve hiicresel yaslanma iizerinde kalic1 etkiler
olusturur. Cinsiyet ve yasin bu siliregleri belirgin bi¢cimde
sekillendirmesi, egzersiz yanitinin biyolojik olarak ne kadar bireye
O0zgli oldugunu agikca goOstermektedir. Ayrica egzersizin
transgenerasyonel etkileri, fiziksel aktiviteyi yalnizca bireysel degil,
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toplumsal diizeyde de bir “genetik saglik yatirnmi1” haline
getirmektedir.

Gelecekte kisisellestirilmis egzersiz tibbinin temelini, yapay
zekd destekli biyoenformatik analizler ve multi-omik veri
entegrasyonu olusturacaktir. Genom, epigenom ve metabolom
verilerinin birlikte degerlendirilmesiyle gelistirilecek molekiiler
egzersiz profilleri sayesinde egzersiz, sezgisel bir uygulama
olmaktan ¢ikip bilimsel olarak hesaplanmis, hedefe yonelik bir
biyomedikal miidahale niteligi kazanacaktir.
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BOLUM 2

OBEZITE PATOGENEZINDE ADIiPOSIT
APOPTOZUNUN ROLU

CANSU OZBAYER!
EMINE YAGCI?

Giris
Obezitenin goriilme siklig1 diinya genelinde giderek artmakta
ve bu durum bireyleri basta tip 2 diyabet ve kardiyovaskiiler
hastaliklar olmak iizere birgok metabolik hastalik acisindan daha
yuksek risk altina sokmaktadir. Giincel obezite tedavi yaklasimlari,
kisa vadede kilo kayb1 saglasa da, uzun dénemde siklikla kilo geri
alimi ile sonuglanmakta ve bu nedenle kalic1 basar1 oranlar1 diistik
kalmaktadir. Bu tablo, obezitenin Onlenmesi ve tedavisinde daha
etkili stratejilerin  gelistirilmesi i¢in yag dokusu birikimini
diizenleyen hiicresel ve molekiiler mekanizmalarin ayrintili bicimde

anlagilmasinin gerekliligini ortaya koymaktadir (A Sorisky, Magun,
& Gagnon, 2000; Y. Zhang & Huang, 2012).
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Obezite, 6zellikle Bat1 toplumlarinda halk saglig1 agisindan
onemli bir sorun haline gelmis, yayginli§1 hizla artan kiiresel bir
hastalik olarak dikkat ¢ekmistir. Temelinde, alinan fazla enerjinin
yag dokusunda ve yag dokusu disindaki organlarda trigliseritler
seklinde depolanmasi yer almakta; bu durum insiilin direnci, tip 2
diyabet, kardiyovaskiiler hastaliklar, hipertansiyon, hiperlipidemi,
alkolsliz steatohepatit, inme ve bazi kanser tiirleriyle yakindan
iligkilidir. Dolayisiyla obezitenin 6nlenmesi ve etkin sekilde tedavi
edilmesi, bu eslik eden hastaliklarin goriilme sikliginin
azaltilmasinda da 6nemli kazanimlar saglayacaktir (A Sorisky &
ark., 2000; Y. Zhang & Huang, 2012).

Buna karsin, obezite tedavisinde kullanilan pek c¢ok
farmakolojik ajan son yillarda giivenlik ve etkinlik sorunlari
nedeniyle kullanim dis1 birakilmistir. Giiniimiizde uzun siireli
kullanim i¢in onaylanmis siirli sayida tedavi segenegi bulunmakta
olup, bunlar arasinda orlistat 6ne ¢ikmaktadir. Mevcut segeneklerin
yetersizligi, obeziteyle miicadelede yeni ve daha etkili terapdtik
yaklagimlarin gelistirilmesine duyulan acil ihtiyaci agik¢a ortaya
koymaktadir (Y. Zhang & Huang, 2012).

Obezite, yag hiicresi sayisinda ve boyutunda artisla
karakterize edilir. Yag dokusu hiicreselligi, 6n yag hiicrelerinin
oynadigr dinamik rolle baglantilidir. Yag dokusunun stromal-
vaskiiler bolmesinde bulunan 6n yag hiicreleri, uygun sekilde
uyarildiginda nihai olgun yag hiicrelerine farklilagsmak icin karmagik
bir gen ekspresyon programindan gecen Ozellesmis fibroblast
benzeri Oncii hiicrelerdir. Hiicre popiilasyonu, 6n yag hiicrelerinin
yag hiicrelerine farklilasmasi ve muhtemelen yag hiicrelerinin 6n
yag hiicrelerine geri farklilasmasi yoluyla kontrol edilebilir. On yag
hiicrelerinin karmagik kaderi, asir1 yag dokusu birikimini azaltmay1
amaclayan yeni molekiiler stratejiler i¢in onlar1 cazip bir hedef
haline getirmektedir (A Sorisky & ark., 2000).
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Apoptoz, plazma membraninda kabarcik olusumu,
sitoplazma yogunlagsmasi, DNA par¢alanmasi ve apoptotik cismin
makrofajlar tarafindan fagositozu ile karakterize edilir ve bunlarin
timii anti-apoptotik ve pro-apoptotik proteinler tarafindan
diizenlenir. Apoptoz, tehlikeli ve gereksiz hiicreleri ortadan
kaldirarak homeostazi korumak igin gereklidir. Ornegin, kanser
ilaglar1, apoptoz aktivasyonu yoluyla karsinom hiicrelerinin ve diger
asirt blylimiis hiicrelerin biiyiimesini engeller. Bununla birlikte,
adipositler yiiksek Akt/protein kinaz B ve anti-apoptotik faktér Bcel-
2 seviyeleri nedeniyle apoptoza direnglidir. Yag hiicreleri, tiimor
kaseksisi olan hastalarda ve antiretroviral tedavi gdéren HIV
enfeksiyonlu hastalarda oldugu gibi bazi patolojik durumlarda
apoptoz mekanizmalari yoluyla ortadan kaldirilabilir. Bu nedenle,
yag hiicrelerinde apoptozun indiiklenmesi, yag hiicresi sayisini
azaltmak i¢in cazip bir yontem olabilir (Y. Zhang & Huang, 2012).

Obezite ve Adiposit Apoptozu

Obezite ile birlikte visseral yag dokusunda yalnizca adiposit
say1s1 ve hacminde artis degil, ayn1 zamanda programli hiicre 6liimii
(apoptoz) siireglerinde de belirgin bir artig meydana gelmekte olup
ayni zamanda dinamik bir doku yeniden sekillenmesi (adipose tissue
remodeling) siireci ile karakterizedir (Alkhouri & ark., 2010; Lee,
Wu, & Fried, 2010).

Bu siirecte adiposit hipertrofisi, hipoksi, inflamasyon, bag
dokusu birikimi ve adiposit dliimii (6zellikle apoptoz) bir arada
goriilmektedir. Obezite ilerledik¢e adipositlerin asir1 biiylimesi,
hiicresel stres ve oksijen yetersizligi gibi faktorler yoluyla programli
hiicre o6liimiinii tetiklemekte, bu da yag dokusunun yapisal ve
fonksiyonel biitiinliiglinii bozmaktadir (Lee & ark., 2010).

Hem obez fare modellerinde hem de obez bireylerde yapilan
caligmalar, visseral adipositlerde apoptozun anlamli derecede
yiikseldigini gostermektedir. Bu durum, digsal oliim reseptorleri
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aracili yolaklar ile mitokondriyal (i¢sel) apoptoz yolaklarinin es
zamanli olarak aktive olmasiyla iliskilidir. Obezite kosullarinda
visseral yag dokusunda caspase aktivasyonunun artmasi ve TUNEL-
pozitif adipositlerin sayisindaki yiikselme, adiposit apoptozunun
arttigini acik bigimde ortaya koymaktadir (Alkhouri & ark., 2010).

Molekiiler diizeyde bakildiginda, obezite kosullarinda
Fas/FasLL gibi oOliim reseptorlerinin ekspresyonunun artmasi ve
mitokondriyal pro-apoptotik faktorlerin aktive olmasi, adipositlerde
apoptoz sinyalinin belirgin sekilde giiclenmesine yol agmaktadir.
Bunun yani sira, digsal ve i¢sel apoptoz yolaklar1 arasinda kritik bir
baglant1 saglayan Bid proteininin aktif forma donilisiimiiniin
obezitede arttigi, bu iki yolun birbirini karsilikli olarak
giiclendirdigini disiindiirmektedir. Artmis adiposit apoptozu, yag
dokusunda makrofaj infiltrasyonunu tetikleyerek kronik diisiik
dereceli inflamatuvar bir mikrogevrenin olusmasina katkida bulunur.
Bu inflamatuvar ortam, yalnizca yag dokusu fonksiyonlarin
bozmakla kalmayip, ayn1 zamanda insiilin direncinin gelisimini ve
karacigerde yag birikimini (hepatik steatoz) destekleyen 6nemli bir
mekanizma olarak one ¢ikmaktadir. Nitekim adiposit 6liimii ile yag
dokusundaki makrofaj infiltrasyonu arasinda pozitif bir iligki oldugu
gosterilmis olup, bu bulgular adiposit apoptozunun obeziteye bagh
metabolik bozukluklarin patogenezinde aktif ve belirleyici bir rol
oynadigini ortaya koymaktadir (Alkhouri & ark., 2010; Cinti & ark.,
2005; Sun, Kusminski, & Scherer, 2011).

Adiposit Yasam Dongiisii

Obeziteye yol acan biyolojik olaylar, yag hiicrelerinin hiicre
ozelliklerindeki degisikliklerle karakterize edilir ve say1 veya boyut
veya her ikisinde de artis1 igerebilir. Yag hiicreleri, miyoblastlara,
kondroblastlara, osteoblastlara veya yag hiicrelerine farklilasma
potansiyeline sahip mezenkimal kok hiicrelerden tiiretilir. Yag
hiicresi yasam dongiisii, hiicre seklinin degismesini ve biiyiimenin
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durmasini, klonal genislemeyi ve lipid depolanmasina ve
nihayetinde hiicre 6liimiine yol acan gen ekspresyonunda karmagik
bir dizi degisikligi icerir (Rayalam, Della-Fera, & Baile, 2008).

Biiylime evresinde, 6n yag hiicreleri morfolojik olarak
fibroblastlara benzer. On yag hiicreleri tarafindan salgilanan bir
faktor olan Pref-1, 6n yag hiicreleri i¢in bir isaretleyici gorevi goriir
ve yag hiicresi farklilasmasi sirasinda ortadan kaldirilir. Yol
ayriminda, 6n yag hiicreleri farklilasma siirecine girmeden Once
biiyiime durdurmasi adi verilen bir dinlenme evresine girer. iki
transkripsiyon faktorii olan CCAAT/gii¢lendirici baglayict protein
(C/EBPa) ve peroksizom proliferatorle aktive olan reseptor (PPAR)
y'nin, yag hiicresi farklilasmasi icin gerekli olan 6n yag hiicresi
bliyime durdurmasinda rol oynadig1 gosterilmistir. Biiylime
durdurmasinin ardindan, 6n yag hiicreleri, sonraki farklilasma
adimlarmi siirdiirmek i¢in uygun kombine bir mitojenik ve
adipojenik sinyal iletisi almalhdir. Farklilagma siirecinde, 6n yag
hiicreleri, bagli hiicrelerin klonal ¢ogalmasina yol acan bir DNA
replikasyon siirecine girer. Farklilasmanin indiiksiyonu, hiicrelerin
fibroblastik sekilden kiiresel sekle doniismesiyle hiicre seklinde de
onemli bir degisiklige yol acar (Rayalam & ark., 2008).

Indiiksiyonu takiben, Pref-1 ekspresyonunda dramatik bir
azalma, C/EBPp ekspresyonunda hizli bir artiga eslik eder, ardindan
C/EBPa ve PPARy ekspresyonu gelir. Farklilagmanin son
asamalarinda, gliserol-3-fosfat dehidrojenaz, yag asidi sentaz ve
gliser  aldehit-3-fosfat  dehidrojenaz ~ gibi triasilgliserol
metabolizmasinda yer alan enzimlerin mRNA seviyeleri biiyiik
Olciide artar. Son olarak, bir zamanlar toplam adiposit sayisinin
yasam boyunca degismedigine inanilsa da, artik yeni adipositlerin
olusabilecegi veya apoptoz siireciyle ortadan kaldirilabilecegi kabul
edilmektedir (Rayalam & ark., 2008).
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Apoptotik Yolak

Apoptoz, enerjiye bagimli, biyokimyasal olarak aracilik
edilen programlanmis hiicre oOliimii siirecidir. Enfekte veya
transforme olmus hiicreler gibi secilmis hiicrelerin ortadan
kaldirilmasi, diizglin calisan bir bagisiklik sistemi, organizma
gelisimi ve viicutta homeostazin ve normal hiicre dongiisiiniin
korunmasi dahil olmak iizere birgok siire¢ i¢in gereklidir. Apoptotik
yollarin iki ana dali, hiicre 6liimiinii baglatan sinyallerin sirasiyla
hiicre icinden veya disindan kaynaklandig1 i¢sel ve digsal apoptotik
yollardir (Yanumula & Cusick, 2020).

Digsal apoptotik yol (ekstrinsik yol), cogunlukla Dogal Katil
(NK) lenfositleri veya CDS8-pozitif Sitotoksik T lenfositleri
(CTL'"ler) tarafindan hiicre disindan kaynaklanan bir 6liim sinyali ile
baslar. Bu hiicre yiizey reseptorleri, 6rnegin tiimor nekroz faktorii
reseptorii 1 (TNFR1) veya Fas, spesifik ligandlara baglanir ve
apoptotik basamagi baslatir. Pro-kaspaz 8 molekiilleri, adaptor
proteinlerine baglanarak 6lim reseptorlerinin yakininda bir araya
getirilir ve daha sonra diger kaspazlar1 aktive eden giderek artan
sayida kaspaz 8 molekiiliinii aktive eden otokatalitik bir siireci
baslatir (Herold, Rennekampft, & Engeli, 2013; Yanumula &
Cusick, 2020).

Buna karsilik igsel yol, DNA hasarini, viral patojenlerin
varligin1 veya diger hiicrelerden disaridan saglanan hayatta kalma
sinyallerinin yoklugunu algilayan hiicre i¢i sensorlerden baglar ve
ikinci mitokondri kaynakli kaspaz aktivatorii (SMAC) veya
sitokrom c gibi proteinler igerir (Herold & ark., 2013; Yanumula &
Cusick, 2020).

Tim yollar, kaspazlar olarak da adlandirilan substrata 6zgii
sistein proteazlarin aktivasyonuna neden olur. Bunlar apoptozun
efektor molekiilleridir ve simdiye kadar 14 farkli kaspaz
tanimlanmistir. Kaspazlar ya efektdr ya da baslatici olarak c¢alisir.
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Kaspazlarin aktif alt birimlerine par¢alanmis kaspazlar denir. Hiicre
ici parcalanmis kaspazlarin varligi, aktive edilmis apoptotik yollar
hakkinda bilgi verir. Mitokondriye bagimli ve oliim reseptdriine
bagimli apoptotik yollarin ayni efektor kaspazlar aktive ettigi, ancak
farkl1 baglatic1 kaspazlarla basladigi bilinmektedir. Kaspaz 8, digsal
hiicre 6liimii yolunda bulunur. Aktive edilmis kaspaz 8, kaspaz 3 gibi
asag1 akis kaspazlarini pargalayabilir ve aktive edebilir ve sitokrom
¢ salmmmim tetikleyebilir. Kaspaz 9, mitokondri kaynakli igsel
apoptoz yolunda Onemlidir. Mitokondriler, genellikle enerji
metabolizmasint ve elektron taginmasini durdurarak apoptotik
kaskadin 6nemli bir rol oynuyor gibi goériinmektedir. Apoptotik
uyarim iizerine, sitokrom c¢ mitokondrilerden salinir ve Asp315'te
kendi kendine parcalanarak veya apoptotik proteaz aktive edici
faktor 1'e (Apaf-1) baglanarak kaspaz 9'u aktive eder. Parcalanmis
kaspaz 9, apoptotik basamagi baslatmak i¢in kaspaz 3 de dahil olmak
iizere diger kaspaz iiyelerini daha da isler (Herold & ark., 2013).

Yag Hiicrelerinde Apoptoz Sinyali

Apoptotik hiicre oliimii, dokularin saglikli gelisimi ve
yenilenmesi i¢in gerekli, dogal bir siirectir. Normal kosullarda
apoptotik hiicreler, dokuda hasara yol agmadan makrofajlar
tarafindan hizla temizlenir ve bu temizlik siireci genellikle
inflamasyona neden olmaz. Hatta apoptotik hiicrelerle karsilasan
makrofajlar ¢ogu zaman anti-inflamatuar ve doku onariminm
destekleyen bir fenotip kazanir. Ancak yag dokusu bu agidan diger
dokulardan ayrilir. Adipositlerin apoptozu, makrofajlar i¢in “sessiz”
bir temizleme siireci olmaktan ziyade, ¢ogu durumda inflamatuar
yanitlar1 tetikleyen bir olay haline gelir. Ozellikle obezite
kosullarinda beyaz yag dokusunun asir1 genislemesi, adipositler
tizerinde ciddi bir hiicresel stres olusturur ve bunun sonucunda
adiposit 6liimii artar. Olen adipositlerin etrafinda  biriken
makrofajlar, yag dokusunda kronik diisiik dereceli inflamatuar bir
ortamin olugmasina yol agar. Bu durum, yag dokusunun yalnizca
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yapisal biitlinliigiinii degil, ayn1 zamanda endokrin ve metabolik
islevlerini de bozar. Ortaya ¢ikan inflamatuar mikrogevre, insiilin
sinyalinin baskilanmasina ve metabolik organlarda insiilin
direncinin gelismesine katkida bulunur. Dolayisiyla adiposit
apoptozu, obezitede yalnizca hiicresel bir sonu¢ degil, metabolik
bozukluklarin baglamasinda ve siirdiiriilmesinde aktif rol oynayan
temel bir mekanizma olarak degerlendirilmektedir (Roszer, 2021).

Iki temel apoptoz yolaginin da deneysel obezite modellerinde
yag dokuda aktive oldugu ve bu yollarin inhibisyonunun, adiposit
apoptozunu Onleyip ve yag dokusunu makrofaj infiltrasyonundan,
hepatik steatozdan ve insiilin direncinden korudugu belirlenmistir
(Alkhouri & ark., 2010).

Sican  yag dokusunun immiinofloresan incelemesi,
mitokondri, endoplazmik retikulum ve 6liim reseptorleri yoluyla
apoptotik yollarin aktive edildigini ve par¢alanmig kaspaz 8, 9 ve
kaspaz 12'nin tespit edildigini gostermistir. Ortak apoptotik yolun bir
efektorii olarak pargalanmis kaspaz 3 de tespit edilmistir (Herold &
ark., 2013).

Yag dokusunda Bcl-2 ve Bcel-XL gibi diger diizenleyiciler de
bulunmustur. Bunlar hiicre 6liimii antagonistleri olarak hareket eder
ve apoptozu Onler ve hiicre zarlarini stabilize eder. Yag dokusu
farklilagmasi, yag dokusuna 6zgii genlerin transaktivasyonu ile de
diizenlenebilir (Della-Fera, Qian, & Baile, 2001). Niikleer faktor
(NFxB) ve peroksizom proliferatorleri ile aktive olan reseptor vy
(PPARY), adipositlerde apoptotik sinyal iletim yolunda rol oynadig1
tanimlanmistir (Chawla, Schwarz, Dimaculangan, & Lazar, 1994;
Herold & ark., 2013). Metabolik duruma bagli olarak, PPARYy pro-
apoptotik veya anti-apoptotik bir rol oynayabilir. Birincil
kiiltiirlenmis deri alt1 insan 6n yag hiicrelerinde ve yag hiicrelerinde,
cesitli apoptotik ve anti-apoptotik yollar incelenmistir (Della-Fera &
ark., 2001; Fischer-Posovszky, Tornqvist, Debatin, & Wabitsch,
2004; Herold & ark., 2013). Oli5i(r)n reseptorleri CD95, TNFR1 ve



TNF ile iliskili apoptozu indiikleyen ligand reseptorleri 1 ve 2'nin
timi insan yag hiicrelerinde ifade edilir ve TNF-o gibi ligandlar
tarafindan aktive edilir. Bu hiicrelerde, IGF-1, anti-apoptotik
aktiviteye sahip onemli bir hormondur. FLIP'in (FLICE benzeri
inhibitdér protein) asag1r regiilasyonunun, insan yag hiicresi
apoptozunda da rol oynadigi ve hiicreleri CD95 aracili apoptotik
uyaranlara duyarl hale getirdigi goriilmektedir (Fischer-Posovszky
& ark., 2011; Herold & ark., 2013).

Bu c¢aligmalar, apoptotik molekiiler mekanizmanin kemirgen
ve insan adipositlerinde mevcut oldugunu ve genel olarak diger
hiicre tiplerinden farkli olmadigini agik¢a gostermektedir. Ancak
soru, apoptozun belirli durumlarda nasil indiiklendigidir. Makrofaj
birikiminin ve lokal yag dokusu iltithabinin adipositler tizerindeki
dogrudan etkileri, makrofajlardan proapoptotik molekiillerin
salgilanmasinin artmasina neden olabilir. Bu in vitro bulgular, deri
alt1 ve viseral yag dokusundan alinan yag dokusu eksplantlarina da
genisletilmistir. Bu eksplantlarda, makrofaj infiltrasyonunun bir
belirteci olarak CD11c ekspresyonu ile apoptotik olgun adiposit
sayis1 arasinda yakin bir korelasyon bulunmustur. Ote yandan, yag
dokusuna makrofaj infiltrasyonu kismen adiposit nekrozu ve es
zamanli kemotaktik molekiillerin salgilanmasiyla aracilik edilir. Bu
iki yonii gbéz Oniinde bulundurarak, adiposit 6liimii ile makrofaj
infiltrasyonu arasindaki iliski diisiiniildiigiinde tavuk mu yumurta m1
ikilemi ortaya ¢ikar ve biiyiik olasilikla her iki durum da in vivo
olarak meydana gelebilir (Cinti & ark., 2005; Herold & ark., 2013;
Keuper & ark., 2011).

TNF-o, adipositlerde programli hiicre Sliimiinii tetikledigi,
ghrelinin bu sitokin sinyalini zayiflatarak kaspaz-8 ve kaspaz-3
aktivasyonunu engelleyerek apoptozu azalttig1 bildirilmistir. Ayrica
ghrelin, otofaji ile iligkili genleri baskilayarak hiicresel stres yanitini
modiile eder (Herold & ark., 2013; Rodriguez & ark., 2012).
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Konjuge linoleik asitlerin (CLA) insan yag hiicreleri
(preadipositler ve olgun adipositler) iizerinde direkt etkilerini
arastirildigi bir ¢alismada iki 6nemli CLA izomeri olan cis-9, trans-
11 ve trans-10, cis-12 izomerleri hem preadipositlerin ¢ogalmasini
(proliferasyonunu) hem de yag birikimini inhibe etmistir. Trans-10,
cis-12 izomeri, bu inhibisyon ve apoptoz indiiksiyonunda cis-9,
trans-11 izomerine gore daha giiclii bulunmustur. CLA ile yiiksek
doz tedavisi preadipositlerde, farklilasmakta olan yag hiicrelerinde
ve olgun adipositlerde apoptozu artirmistir. Bu apoptoz artisi,
CLA’nin insan yag hiicrelerinde programli hiicre 6liimiinii dogrudan
tetikledigini gostermektedir (Fischer-Posovszky, Kukulus, Zulet,
Debatin, & Wabitsch, 2007).

Adipoz Dokuda Apoptozu Etkileyen Faktorler

Yag hiicresi apoptozunu tetikleyen bilesikler viicut yag
icerigini azaltabilir ve bu etki, sadece lipid mobilizasyonunun neden
oldugu viicut yag azalmasindan ¢ok daha uzun siirebilir. Apoptoz,
hiicresel homeostazin korunmasinda 6nemli bir rol oynayan bir
hiicre intihar1 bigimidir ve bazen kontrolsiiz hiicreleri ve gelismeyi
engelleyen hiicreleri ortadan kaldirmak ic¢in gereklidir. Bircok
uyarict apoptozu tetiklese de, iki ana sinyal yolu vardir: 6lim
reseptorii yolu ve mitokondriyal yol. Bir dizi molekiiler adim, bu
yollarin her ikisinde de kaspazlarin aktivasyonuna yol acar. Son
olarak bu, bir dizi niikleer ve sitoplazmik substratin par¢alanmasina
ve hiicre 6liimiine neden olur (Rayalam & ark., 2008).

Eskiden yag dokusunun fizyolojik rolleri sinirli olarak kabul
ediliyordu; bu roller esas olarak besin fazlaligindan sonra ener;ji
depolama ve soguktan korunma ile ilgiliydi. Giiniimiizde yag
dokusunun endokrin, metabolik ve immiin diizenleyici rollere sahip
karmagik bir organ oldugu kabul edilmektedir. Yag depolarinin,
otokrin ve parakrin sekilde lokal olarak veya endokrin sekilde
periferik olarak calisan "adipokinler" veya "adipositokinler" olarak
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adlandirilan 20'den fazla hormon ve sinyal molekiilii salgiladigi
belirlenmistir. Normal kosullar altinda, adipositokinler, lipid
metabolizmasi, glukoz homeostazi, insiilin duyarliligi, anjiyogenez,
kan basinct ve inflamatuar siiregler gibi istah ve enerji dengesinde
genel bir rol oynayan ¢ok sayida fizyolojik siireci diizenler. Ancak
obezitede, adiposit hipertrofisi ve "hiperplazi" olarak adlandirilan
asir1 yag dokusu birikimi, yag depolari igindeki hassas mikro ¢evreyi
bozarak fizyolojik siireglerini degistirir. Bu durum, patojenik yag
hiicrelerinin ve yag dokusuyla ilgili bozukluklarin gelisimini
saglayan "adipozopati"ye neden olur (Booth, Magnuson, Fouts, &
Foster, 2015).

Metabolik Faktorler

Lipotoksisite

Obezitede yag dokusunun lipid depolama kapasitesinin
asilmasiyla birlikte, serbest yag asitleri ve toksik lipid ara iirlinleri
adipositlerde birikmekte; bu durum hiicresel homeostazin
bozulmasina yol agmaktadir. Normalde metabolik adaptasyon
kapasitesine sahip olan adipositler, kronik lipid yiikii altinda bu
dengeyi siirdiirememekte ve apoptotik sinyallere daha duyarli héle
gelmektedir (A. B. Engin, 2024).

Lipotoksisite, serbest yag asitleri ve toksik lipid ara
irlinlerinin hiicre i¢inde asir1 birikmesi sonucu ortaya cikan ve
ozellikle adipositlerde hiicresel stres yanitlarmin belirgin sekilde
artmasina yol agan bir durumdur. Fizyolojik kosullarda adipositler,
fazla enerjiyi notr trigliseridler seklinde depolayarak hem hiicresel
hem de sistemik metabolik dengenin korunmasinda temel bir rol
tistlenir. Ancak obezite kosullarinda yag dokusunun genisleme ve
lipid depolama kapasitesinin sinirlarina ulagilmasiyla birlikte bu
koruyucu mekanizma yetersiz kalmakta, adipositler kronik ve asiri
lipid yiikiine maruz kalarak metabolik stres altina girmektedir. Bu
stres ortami, hiicresel adaptasyon mekanizmalarinin asilmasina
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neden olmakta ve adipositlerin metabolik yiikii tolere edemeyerek
apoptoza yatkin hale gelmesine yol agmaktadir (A. Engin, 2024;
Kusminski, Shetty, Orci, Unger, & Scherer, 2009).

Ozellikle doymus yag asitleri adipositlerde endoplazmik
retikulum stresi, mitokondriyal disfonksiyon ve oksidatif stres gibi
birbirini gliclendiren ve besleyen stres yolaklarini aktive etmekte ve
bu siiregler, mitokondriyal membran biitiinliigiiniin bozulmasina,
sitokrom c¢ salmimina ve kaspaz aktivasyonuna yol agarak icsel
(mitokondriyal) apoptotik yolun tetiklenmesini kolaylastirmaktadir.
Boylece lipotoksisite, adipositlerde hayatta kalma mekanizmalarini
zayiflatarak hiicresel homeostazin kaybina ve programli hiicre
Oliimiiniin baglatilmasina neden olmaktadir (A. B. Engin, 2024;
Kusminski & ark., 2009).

Apoptotik adipositlerin temizlenmesi siirecinde artan
makrofaj birikimi, yag dokusunda kronik diisiik dereceli
inflamatuvar bir mikrogevrenin olusmasima ve slirdiiriilmesine
katkida bulunmaktadir. Bu inflamatuvar ortam, insiilin sinyal
yolaklarini olumsuz etkileyerek insiilin direncinin derinlesmesine ve
metabolik  dengenin  bozulmasina zemin hazirlamaktadir.
Dolayisiyla lipotoksisiteye bagli  adiposit apoptozu, lipid
metabolizmasindaki bozulma ile diyabet ve obeziteye eslik eden
sistemik metabolik disfonksiyonlar arasinda kritik bir ara basamak
olarak degerlendirilmektedir (A. Engin, 2024; Kusminski & ark.,
2009).

Hiperglisemi ve glukotoksisite

Hiperglisemi, dolasimdaki glukoz diizeylerinin kronik olarak
normalin {izerinde seyretmesi durumu olarak tanimlanmakta;
glukotoksisite ise bu kronik yiiksek glukoz maruziyetinin hiicrelerde
yapisal ve fonksiyonel hasara yol agmasi siireci olarak ele
alinmaktadir. Yiiksek glukoz diizeyleri adipositlerde metabolik yiikii
artirarak hiicresel homeostazi bozdugunu ve oksidatif stres,
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inflamasyon ve endoplazmik retikulum stresi gibi hiicresel stres
yanitlarini aktive etmektedir. Bu stres kosullar altinda adipositlerin
insiiline yanit1 zayiflamakta, adipokin salinim profili degismekte ve
hiicre sagkalimini destekleyen sinyal yolaklar1 baskilanmaktadir. Bu
durum, adipositlerin kronik metabolik strese karsi toleransinin
azalmasina ve hiicre 6liimiine yatkin hale gelmesine yol agmaktadir
(Alexander Sorisky, 2017).

Ozellikle kronik hiperglisemi kosullarinda, adipoz dokuda
TXNIP (thioredoxin-interacting protein) ekspresyonunun belirgin
sekilde arttig1 ve buna eslik eden caspase-1 aktivasyonunun ortaya
ciktigr  gosterilmisti.  TXNIP, hiicresel redoks dengesinin
bozulmastyla iligkili temel bir diizenleyici olup, artmis ekspresyonu
adipositlerde oksidatif stresin derinlestigini  gOstermektedir.
Caspase-1 aktivasyonu her ne kadar inflamatuvar hiicre olimii
(piroptoz) ile yakindan iligkili olsa da, bu yolaklarin aktive edilmesi
adipositlerde genel olarak pro-apoptotik bir mikrogevrenin
olusmasina katkida bulunmaktadir. Bu durum, hiperglisemi
kosullarinda adipositlerin artan metabolik ve oksidatif yiikii tolere
edemeyerek programli hiicre 6liimiine daha yatkin hale gelmesine
yol agmaktadir (Koenen & ark., 2011).

Hiperglisemi adipositlerde dogrudan apoptozu tetikleyen bir
mekanizma degildir; ancak glukotoksisiteye bagl gelisen oksidatif
stres ve inflamatuvar mikrogevre, adipositlerde pro-apoptotik
sinyallerin baskin hale gelmesini kolaylastirmaktadir. Yiiksek
glukoz kosullarinda artan reaktif oksijen tiirleri {iretimi,
mitokondriyal fonksiyon bozuklugu ve stres iliskili sinyal
yolaklarimin  aktivasyonu, adipositlerin hiicresel biitiinligiini
zayiflatarak programli hiicre 6liimiine giden siireci desteklemektedir
(Alexander Sorisky, 2017).
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Insiilin direnci

Insiilin direnci, insiilinin hedef dokularda (&zellikle yag
dokusu, kas ve karaciger) glukoz alimini ve metabolik yanitlari
yeterince uyaramamast durumudur ve bu obezite ve metabolik
sendromun temel patofizyolojik bilesenlerinden biri olarak kabul
edilmektedir (Luk & ark., 2023). Insiilin direncinin, yalnizca glukoz
metabolizmasinda bir bozulma olmadigini; ayn1 zamanda
adipositlerin yasamsal biitiinliigiinii ve hiicresel kaderini dogrudan
etkileyen bir siiregtir. Normal fizyolojik kosullarda insiilin,
adipositlerde glukoz alimini artirmanin yani sira lipogenezi
destekleyen ve hiicre sagkalimini koruyan temel bir sinyaldir. Ancak
obezite ve metabolik hastaliklarda gelisen insiilin direnci, bu
koruyucu sinyallerin zayiflamasina yol agmaktadir (Imi, Ogawa, &
Hosooka, 2023).

Yapilan ¢aligmalarda obez farelerde ve insanlarda, visseral
yag dokusunun genislemesiyle birlikte, adipositlerde apoptotik
sinyallerin belirgin sekilde aktive oldugu gosterilmistir. Bu durum,
hem o6liim reseptorii (extrinsic) hem de mitokondriyal (intrinsic)
apoptoz yolaklarinin es zamanl tetiklenmesi ile iligkilidir ve caspase
aktivasyonunun artmasiyla sonuglanir. Apoptozun artmasi ile
tetiklenen inflamasyon dongiisii insiilin sinyal yollarin1 dogrudan
bozarak insiilin direncini derinlestirmektedir. Bu baglamda,
apoptozun sadece hiicre 6liimii ile sinirlt kalmadigi; ayn1 zamanda
sistemik metabolik homeostazi da bozdugu bildirilmistir (Alkhouri
& ark., 2010).

Ozellikle metabolik sendrom ve obezite modellenmis
farelerde, Caspase-8 aracili adiposit apoptozunun insiilin
duyarhiligim1  azaltarak sistemik insiilin direnci gelisimini
destekledigi  saptanmustir.  Normal kosullarda  Caspase-8,
adipositlerde asir1 hiicresel stres durumlarinda kontrollii apoptozu
saglayarak doku biitiinliigliniin korunmasina katkida bulunur. Ancak

Caspase-8  sinyalinin  baskilanmasi  veya  diizensizlesmesi
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durumunda, adipositler kontrollii hiicre 6liimii yerine inflamatuvar
hiicre oliimiine ve stres yanitlarina yonelmektedir. Bu etki, yag
dokusundaki enerji homeostazinin bozulmasi ve adipokin
dengesinin degismesine eslik eden inflamasyon ile giiclenmektedir
(Luk & ark., 2023).

Oksidatif Stres

Obezite ve metabolik bozukluklar sirasinda yag dokusunun
genislemesiyle birlikte adipositlerde artan besin yiikii, lokal hipoksi
ve mitokondriyal fonksiyon bozuklugu, reaktif oksijen tiirlerinin
(ROS) iiretimini belirgin sekilde artirmaktadir. Ortaya ¢ikan bu
oksidatif stres durumu, adipositlerde hiicresel homeostazin
bozulmasina ve stres yanitlarinin aktive olmasina yol agmaktadir.
Ozellikle kronik ROS birikimi, hiicre sagkalim mekanizmalarmi
zayiflatarak apoptoz sinyal yolaklarinin baskin hale gelmesine neden
olmakta; bu siire¢ ise adiposit kayb1 ve yag dokusu biitlinliigiliniin
bozulmasiyla sonu¢lanmaktadir (Cao & ark., 2017; Maslov & ark.,
2019).

Kronik oksidatif stres, adipositlerde lipid peroksidasyonu,
protein ve DNA hasar1 ile mitokondriyal membran biitlinliigliniin
bozulmasina neden olmakta; bu yapisal ve fonksiyonel degisiklikler,
hiicre i¢i stres yanitlarinin ve apoptoz sinyal yolaklarinin
aktivasyonunu kolaylastirmaktadir. Ozellikle ROS birikiminin, pro-
apoptotik molekiillerin  ekspresyonunu artirarak adipositlerin
hiicresel strese kars1 toleransini azalttig1 ve programli hiicre 6liimiine
yatkinhig1 artirdigi bildirilmektedir. Bu mekanizmalar, obezite
kosullarinda gozlenen artmis adiposit apoptozunun temel
belirleyicilerinden biri olarak degerlendirilmektedir (Maslov & ark.,
2019).

ROS kaynakl1 adiposit apoptozunun Foxol/mTORC?2 sinyal
ekseni iizerinden diizenlenmektedir. Oksidatif stres kosullarinda
Foxol aktivasyonunun artmakta, buna bagli olarak hiicresel stres
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yanitlarin ve pro-apoptotik sinyallerin gili¢lendigi bildirilmektedir.
Bu durum, adipositlerin metabolik yiik ve stres kosullar1 altinda
hayatta kalma kapasitesini azaltmakta ve programli hiicre 6limiinii
kolaylastirmaktadir (Cao & ark., 2017).

Oksidatif stres ile adiposit apoptozu arasindaki iliski tek
yonlii degildir; apoptozla kaybedilen adipositlerin yerine gelisen
inflamatuvar yanit ve makrofaj infiltrasyonu, oksidatif stres
dongiisiinii daha da derinlestirmektedir. Boylece oksidatif stres,
adiposit apoptozunu tetikleyen bir faktdr olmanin yani sira, apoptoz
ve inflamasyon sonucunda daha da artan bir patolojik siire¢ haline
gelmektedir (Maslov & ark., 2019; Masschelin, Cox, Chernis, &
Hartig, 2020).

Oksidatif stres ile adiposit apoptozu arasindaki iliski tek
yonlii olmayip, karsilikl etkilesimler iceren dinamik bir siire¢ olarak
degerlendirilmektedir. Kronik oksidatif stres, adipositlerde
mitokondriyal fonksiyonlar1 olumsuz etkileyerek enerji liretiminde
verimsizlige yol agmakta ve hiicresel stres yanitlarini aktive
etmektedir. Ozetle; gelisen bu inflamatuvar ortam, oksidatif stresin
daha da artmasina katkida bulunmakta ve bdylece adiposit apoptozu
ile inflamasyon arasinda kendini besleyen bir patolojik dongii
olusmaktadir. Bu kosullar altinda hiicre sagkalimini destekleyen
sinyal yolaklar1 baskilanirken, pro-apoptotik mekanizmalar giderek
baskin hale gelmekte; 6zellikle uzun siireli reaktif oksijen tiirleri
(ROS) maruziyeti, adipositlerin artan metabolik yiikii tolere etme
kapasitesini azaltarak programli hiicre Oliimiine yatkinlhig
artirmaktadir (Maslov & ark., 2019).

Ozellikle yaslanmaya eslik eden redoks dengesizligi, adiposit
yenilenmesini sinirlamakta ve saglikli adipogenez yerine hiicresel
kayip ve doku disfonksiyonunu 6n plana ¢ikmaktadir. Bu siirec,
adipoz dokuda hiicre sayisinin azalmasina, inflamatuvar yanitlarin
artmasimna ve metabolik dengenin bozulmasina katkida
bulunmaktadir. Bu siirecte polisfSenollerin antioksidan o&zellikleri



sayesinde reaktif oksijen tiirlerini baskiladigi, mitokondriyal
fonksiyonlar1 destekledigi ve hiicresel stres yanitlarint modiile ettigi
bildirilmistir. Bu etkiler, adipositlerde oksidatif stres kaynakli
apoptozun azalmasina ve adipoz dokunun yapisal ve fonksiyonel
biitlinliiglinlin  korunmasina katki saglamaktadir. Dolayisiyla
polifenoller, yaslanma ve obezite kosullarinda bozulan adipogenez—
apoptoz dengesinin yeniden saglanmasinda 6nemli biyolojik
diizenleyiciler olarak degerlendirilmektedir (Al-Regaiey & Ageing,
2024).

Mitokondriyal Disfonksiyon

Mitokondriyal disfonksiyon, yag dokusu inflamasyonunun
bagslatic1 ve siirdiiriicii bir faktorii olup ayn1 zamanda adipositlerin
hayatta kalma kapasitesini zayiflatan 6nemli bir stres kaynagidir.
Adiposit mitokondrilerinde oksidatif fosforilasyonun bozulmasi,
enerji liretiminde azalma ve artmis reaktif oksijen tiirlerinin olusumu
ile sonuglanmakta; bu durum hiicresel stres yanitlarini tetikleyerek
adipositleri apoptoza yatkin héle getirmektedir (Woo, Jang, Lee,
Koh, & Lee, 2019).

Mitokondriyal disfonksiyonun adipositlerde mitokondri
kaynakli igsel apoptoz yolaklarini aktive etmekte Ozellikle enerji
yetersizligi, artmig reaktif oksijen tiirleri liretimi ve mitokondriyal
membran biitlinliigliniin bozulmasinin, hiicre 6liim sinyallerini
giiclendirdigi bilinmektedir (Vernochet & ark., 2014).

Mitokondriyal fonksiyon bozuklugu yasayan adipositlerde
mitokondri kaynakli stres sinyalleri artmakta ve bu sinyallerin
apoptotik yolaklarin aktivasyonu ile iliskilendirilmektedir. Ozellikle
artmis ROS diretimi, mitokondriyal membran biitiinliigiiniin
bozulmasina, sitokrom c¢ salimimina ve buna bagli olarak igsel
(mitokondriyal) apoptoz yolunun aktive edilmesine zemin
hazirlamaktadir. Bu siire¢, adipositlerin fizyolojik adaptasyon
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sinirlarint agarak programli hiicre 6limiine ydnelmesine neden
olmaktadir (Woo & ark., 2019).

Bu siire¢ ayn1 zamanda, adiposit sayisinda azalmaya ve yag
dokusunun biitiinciil yapisinin bozulmasina yol agarak lipodistrofik
bir fenotipin ortaya ¢ikmasina neden olmaktadir. Adiposit kaybi, yag
dokusunun lipid depolama kapasitesini sinirlandirmakta ve lipitlerin
ektopik dokularda birikmesine zemin hazirlamaktadir (Vernochet &
ark., 2014).

Mitokondriyal disfonksiyona bagli adiposit apoptozu, yag
dokusunda yalnizca hiicre kaybi ile smirli kalmamakta; ayni
zamanda oOlii veya 6lmekte olan adipositlerin ¢evresinde makrofaj
birikimini tetikleyerek inflamatuvar bir mikrogevre olusumuna
katkida bulunmaktadir. Bu inflamatuvar yanit, adiposit-makrofaj
etkilesimini bozmakta ve kronik diisiik dereceli inflamasyonun
stirdiiriilmesini ~ kolaylagtirmaktadir.  BOylece  mitokondriyal
disfonksiyon, adiposit apoptozu iizerinden yag dokusunda
inflamasyonun baglamasi ve ilerlemesinde merkezi bir mekanizma
olarak one ¢ikmaktadir (Woo & ark., 2019).

Endoplazmik Retikulum (ER) Stresi

Obeziteye bagli asir1 besin alimi ve lipid yiiklenmesi,
adipositlerde  protein  katlanma  kapasitesini  asarak ER
homeostazinin bozulmasina yol a¢makta ve unfolded protein
response (UPR) yolaklarini aktive etmektedir. UPR’nin kisa vadede
adaptif bir yanit saglamasina karsin, ER stresinin kroniklesmesi
durumunda hiicresel stres sinyalleri baskin hale gelmekte ve
adipositlerde apoptoza egilim artmaktadir (Kawasaki, Asada, Saito,
Kanemoto, & Imaizumi, 2012).

ER stresi, 6zellikle agir1 beslenme ve lipid yiikii altinda kalan
adipositlerde hiicresel homeostazi bozarak programli hiicre 6liimiinii
artirmaktadir. Caligmada, yag dokusunun 6nemli bir adipokini olan

adiponektinin, ER stresine bagli olarak gelisen adiposit apoptozunu
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baskilayict bir rol istlendigi gosterilmistir. Molekiiler diizeyde
adiponektin, PPARa sinyal yolunu aktive ederek stres yanitinda
gorev  alan  ATF2’nin  transkripsiyonel  diizenlenmesini
saglamaktadir. Bu mekanizma sayesinde ER stresine bagli apoptotik
sinyaller zayiflamakta ve adipositlerin hayatta kalmasi
desteklenmektedir. Adiponektin varliginda, ER stres belirtecleri ve
apoptotik yolaklarin aktivasyonu azalirken, adipositlerin stres
kosullarina kars1 daha direngli hale geldigi gozlenmistir. Bu
bulgular, obezitede siklikla azalan adiponektin diizeylerinin, yag
dokusunda ER stresi kaynakli adiposit apoptozunun artmasina
katkida bulunabilecegini diisindiirmektedir (Liu & ark., 2016).

Obez yag dokusunda ER stres belirteglerinin (6zellikle
PERK, IREla ve ATF6 yolaklariyla iliskili sinyallerin) belirgin
sekilde arttig1 belirlenen bir ¢alismada; bu durumun pro-apoptotik
sinyallerin aktive edilmesiyle iliskili oldugu vurgulanmistir. Uzamis
ER stresi, CHOP gibi apoptotik transkripsiyon faktorlerinin
ekspresyonunu artirarak adipositlerin hayatta kalma kapasitesini
azaltmakta ve hiicre Oliimiini tetikleyebilmektedir. Bu siireg,
adiposit apoptozu ile birlikte yag dokusunda makrofaj
infiltrasyonunun artmasina ve inflamatuvar sitokin tiretiminin (TNF-
a, IL-6 gibi) gliclenmesine zemin hazirlamaktadir (Kawasaki & ark.,
2012).

Dolayistyla, ER stresine bagl adiposit apoptozu, yalnizca
hiicresel diizeyde bir hasar mekanizmasi olarak degil, ayn1 zamanda
yag dokusunda  kronik  diisik dereceli  inflamasyonun
strdiiriilmesinde kilit bir olay olarak degerlendirilmektedir. Bu
inflamatuvar mikrogevre, adiposit-makrofaj etkilesimini bozarak
insiilin sinyal yollarin1 olumsuz etkilemekte ve obeziteye eslik eden
insiilin direnci ve metabolik komplikasyonlarin gelisimine katkida
bulunmaktadir. Bu bulgular, ER stresinin adiposit apoptozu
lizerinden yag dokusu disfonksiyonunu derinlestiren merkezi bir
mekanizma oldugunu gostermektedir (Kawasaki & ark., 2012).
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inflamatuar Faktorler

Obeziteyle birlikte adipoz dokuda artan pro-inflamatuar
sitokinler, yalnizca sistemik inflamasyonun degil, ayn1 zamanda
adipositlerin hiicresel kaderinin yeniden sekillenmesinde de
belirleyici rol oynamaktadir. Bu derlemede vurgulandigi iizere,
ozellikle IL-6, IL-1B ve TNF-a gibi sitokinlerin obez adipoz dokuda
kronik olarak ytiksek diizeylerde bulunmasi, adipositlerin metabolik
ve yapisal biitiinliigiinii olumsuz etkilemektedir. Bu inflamatuvar
mikrocevre, adipositlerde hiicresel stres yanitlarini artirarak hiicre
sagkalimimi zayiflatmakta ve programli hiicre 6liimiine yatkinligi
artirmaktadir. Pro-inflamatuar sitokinlerin uzun siireli etkisi altinda
kalan adipositlerde, insiilin sinyal yolaklarinin baskilandigi,
mitokondriyal fonksiyonlarin bozuldugu ve oksidatif stresin arttigi
bildirilmektedir. Bu kosullar altinda adipositler, metabolik yiikii
tolere edemez hale gelmekte ve apoptoz sinyal yolaklar: baskin hale
gelmektedir. Ozellikle IL-1B ve TNF-a’nim aktive ettigi NF-kB ve
JNK gibi inflamasyon iliskili sinyal mekanizmalari, hiicre igi stresle
birleserek adiposit 6liimii i¢in elverigli bir ortam olusturmaktadir
(Wang, He, & reviews, 2018).

Yag hiicreleri tarafindan iiretilen tiimdr nekroz faktori-o
(TNF-0) miktariin obezitede arttig1 bilinmekte olup bu veriler yag
dokusundaki TNF-a mRNA ve protein diizeylerinin artmasi ve
sitokinin dolasimdaki konsantrasyonun yiikselmesiyle ile de
dogrulanmistir. Ayrica, TNF-a'nin yag dokusu iizerinde insiilin
direncini indiikleme, leptin iiretimini indiikleme, lipolizi uyarma,
lipogenezi baskilama, yag hiicresi farklilasmasini bozma ve in
vitroda on yag hiicresi farklilagsmasini1 engelleme gibi farkl etkileri
vardir. Bu etkilerin tiimii, yag hiicresi hacmini ve sayisini azaltma
egilimindedir ve TNF-a'min yag kiitlesindeki artis1 sinirlamada rol
oynadigin1 diislindiirmektedir. TNF-a'nin insan yag hiicrelerinde
apoptozu indiikleyip indiikleyemeyecegini belirlemek ve bdylece
sitokinin obezitenin gelisimini veya derecesini sinirlamada rol
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oynayabilecegi baska bir mekanizmay1 ortaya koymak amaciyla
yapilan bir ¢alismada; eksplant kiiltiirlerinde yetistirilen insan 6n yag
hiicreleri ve olgun yag hiicreleri, in vitro olarak 24 saate kadar
degisen konsantrasyonlarda insan TNF-a'ya maruz birakilmis ve
TNF-0’nin hem 6n yag hiicrelerinde hem de yag hiicrelerinde %S5 ile
%25 arasinda degisen indekslerle apoptozu indiikledigi
belirlenmistir (Prins & ark., 1997).

Kahverengi adipositler iizerinde yapilan bir ¢alisma, TNF-
amin farklilagmis kahverengi yag hiicrelerinin apoptozunu
indiikledigini ve bu etkinin muhtemelen esas olarak P55 TNF-a
reseptor alt tipi tarafindan ayarlandigini 6ne siirmektedir. Daha ileri
bir ¢alisma, obez farelerde kahverengi adiposit apoptozunun TNF-a
P55 reseptoriiniin  yoklugunda azaldigimi gostermistir. TNF-a
kaynakl1 anti-adipogenez deneyi sirasinda, B-katenin baskilanmis 6n
adipositlerde TNF-a kaynakli DNA pargalanmasi onemli 6l¢iide
artmistir; bu da B-katenin sinyal yolunun TNF-a'nin 3T3-L1 6n
adiposit apoptozunun diizenlenmesinde rol oynayabilecegini
disiindiirmektedir. TNF-a ayrica insan Onadipositlerinde ve
adipositlerinde apoptozu indiikler ve artirir. Yakin zamanda yapilan
bir calisma, TNF-o'nin, C/EBP ve PPAR-y aracii NF-xB
baskilanmasi sonucu apoptoz indiiklenmesi yoluyla olgun
adipositlerin sayisint azalttifini, ancak on adipositlerin sayisini
azaltmadigini géstermektedir (Y. Zhang & Huang, 2012).

Insiilin sinyal yolunun merkezi bilesenlerinden biri olan Akt
(protein kinaz B), adipositlerde hiicre sagkalimini destekleyen temel
bir diizenleyici olarak gorev yapmaktadir. Normal fizyolojik
kosullarda instilin reseptoriiniin aktivasyonu ile baslatilan PI3K—Akt
sinyal yolu, adipositlerde glukoz alimini, lipogenezi ve ayni
zamanda anti-apoptotik mekanizmalar1 aktive eder. Akt’in Ser473 ve
Thr308 pozisyonlarindaki fosforilasyonu, hiicre ic¢inde pro-
apoptotik faktorlerin baskilanmasini ve hiicre yasamini destekleyen
sinyallerin siirdiiriilmesini saglar.
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Ancak inflamatuvar mikrogevrenin baskin oldugu obez
adipoz dokuda, bu koruyucu mekanizmanin belirgin sekilde
bozuldugu gosterilmistir. Makrofaj kaynakli inflamatuvar faktorlere
maruz kalan insan adipositlerinde Akt fosforilasyonunun anlamli
derecede azaldig1 ortaya konmustur. Bu azalma, insiilinin hiicre
sagkalimimi destekleyici etkilerinin zayifladigini ve adipositlerin
apoptotik sinyallere kars1 daha savunmasiz hale geldigini
gostermektedir (Wang & ark., 2018).

Hormonal ve Endokrin Faktorler
Leptin

Endokrin bir organ olarak yag dokusu, yag agirligmin ve
homeostazin diizenlenmesini etkileyen bol miktarda adipokin
salgilar. Bu proteinler, obeziteyi tedavi etmek ve onlemek icin ilaglar
icin ¢ok sayida yag dokusu hedefi olusturur. 1994 yilinda leptinin
kesfedilmesinden bu yana, obezite karsit1 tedavide kullanilmasi i¢in
bircok girisimde bulunulmustur. Leptin uygulamasinin adiposit
apoptozunu indiikleyebilecegine dair kanitlar vardir (Y. Zhang &
Huang, 2012).

Leptin, 167 amino asitten olusan, yapisal olarak sitokinlere
benzer bir konfiglirasyona sahip dort o-heliksten olusan, iyi
tanimlanmis bir obezite karsiti hormondur. Esas olarak adipositler
tarafindan salgilanmasina ragmen, leptin hipotalamus, hipofiz bezi,
plasenta, iskelet kas1 ve bagirsak epitel hiicreleri gibi diger dokularda
da iiretilir. Dolagimdaki leptin seviyeleri viicut yag icerigi ve adiposit
biiyiikliigii ile orantilidir ve bu da onu viicuttaki enerji depolarinin
onemli bir gostergesi yapar. Leptin, Oncelikle istah ve enerji
harcamasinin diizenlenmesi yoluyla enerji homeostazinda hayati bir
rol oynar. Dahasi, pankreatik B-hiicrelerinde ifade edilen leptin
reseptorleri, instilin duyarhiligini artirarak ve glikoz alimini tegvik
ederek glikoz metabolizmasina katkida bulunur ve insiilin
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salgilanmasiin diizenlenmesinde bir rol oynadigini diistindiiriir
(Shehab, Al-Mofarji, Mahdi, Ameen, & Al-Zubaidi, 2025).

Son aragtirmalar, sicanlarda beyin i¢ine leptin verilmesinin
yag dokusunda hizli bir azalmaya ve yalnizca bu dokuda apoptoz
gelisimine yol agtigini géstermektedir. Bu etki, kontrol gruplarinda
veya leptin uygulanan hayvanlarin diger dokularinda goériilmemistir.
Ayrica periferden verilen leptinin farelerde adiposit apoptozunu
tetikleyebildigi, ancak yiiksek yagli diyetin bu etkiye karsi
duyarliligt yalmizca erkeklerde azalttigi bildirilmistir. Leptinin
adipositlerde apoptozu dogrudan baglatmadigi, bu siirecin altta yatan
mekanizmalarinin ise heniiz netlesmedigi vurgulanmaktadir (Y.
Zhang & Huang, 2012).

Bu mekanizmalar agiklamaya yonelik caligsmalar, leptinin
yag dokusunda VEGF artis1  olmaksizin  anjiyopoietin-2
ekspresyonunu artirarak endotel hiicre apoptozunu uyardigini ortaya
koymustur. Ayrica, leptinin merkezi uygulamasini takiben PPAR-y
mRNA diizeylerinde belirgin bir artig saptanmig ve bu durum PPAR-
v’nin leptin aracili adiposit apoptozunda rol oynayabilecegini
distindiirmiistiir. PPAR-y agonistlerinin yag hiicresi farklilagsmasi ve
apoptozu destekleyerek yag hiicresi hipertrofisini 6nlemesi de bu
goriisii gliclendirmektedir. Sonug¢ olarak, leptin aracili apoptoz
yoluyla yag dokusunun azaltilmasi, obezitenin Onlenmesi ve
tedavisinde umut verici bir yaklagim olarak degerlendirilmektedir
(Y. Zhang & Huang, 2012).

Adiponektin

Adiponektin, baslica beyaz yag dokusu adipositleri
tarafindan sentezlenen ve dolasima salinan, metabolik ve anti-
inflamatuvar etkileri iyi tanimlanmig bir adipokindir. Plazmada
yiiksek konsantrasyonlarda bulunmasina karsin, obezite, insiilin
direnci ve tip 2 diyabet gibi metabolik bozukluklarda adiponektin
diizeylerinin belirgin sekilde azaldigi bilinmektedir. Adiponektin,
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baslica AdipoR1 ve AdipoR2 reseptorleri araciligiyla etkisini
gostermekte; bu reseptorler iizerinden AMPK ve PPARa gibi
hiicresel enerji dengesini ve stres yanitlarini diizenleyen temel sinyal
yolaklarini aktive etmektedir (Liu & ark., 2016).

Adiponektin, erken apoptotik hiicre kalintilarina baglanarak
bu yapilarin makrofajlar tarafindan taninmasini ve uzaklastirilmasini
kolaylastirdigi; boylece apoptotik hiicrelerin sekonder nekroza
ilerlemesini ve inflamatuvar igerik salinimini engelledigi ortaya
konulmustur. Molekiiler diizeyde adiponektinin bu etkisinin,
makrofaj ylizeyinde bulunan kalretikiilin reseptoriine bagimli bir
mekanizma Tlzerinden gerceklestigi gosterilmistir. Adiponektin,
erken apoptotik hiicre cisimcikleri ile makrofajlar arasinda bir koprii
gorevi gorerek kalretikiilin aracili tanimay1 artirmakta ve apoptotik
materyalin hizli ve etkin sekilde temizlenmesini saglamaktadir. Bu
stireg, inflamasyonun baskilanmasi agisindan kritik dneme sahiptir;
zira apoptotik hiicrelerin yeterince temizlenememesi, doku
mikrogevresinde pro-inflamatuvar sinyallerin  artmasma yol
acmaktadir (Takemura & ark., 2007).

Kortizol

Kortizol, adrenal korteksten salgilanan ana glukokortikoid
steroid hormondur ve viicudun stres ve enerji dengesini diizenleyen
temel endokrin faktdrlerden biridir. Hipotalamus-hipofiz-adrenal
(HPA) ekseni araciligiyla salinan kortizol, hedef dokularda
glukokortikoid reseptorlerine (GR) baglanarak gen ekspresyonunu
ve metabolik siirecleri etkiler. Glukokortikoid sinyallesmesi
ozellikle adipoz dokuda 6nemli metabolik roller tistlenir: akut olarak
lipolizi artirirken, kronik maruziyet metabolik homeostaz1 bozar,
insiilin direncine ve yag dokusu disfonksiyonuna katki saglar (John,
Marino, Sanchez, & Hinds Jr, 2016).

Glukokortikoidler, adipositlerin apoptoz yanitlarin1 modiile
edebilir; ornegin dexamethasone, insan adipositlerinde TNF-a ile

--66--



tetiklenen apoptotik gen ekspresyonu ve IL-1B salinimim
baskilayarak, TNF-a indiiklii apoptozu 6nemli dl¢iide azaltmistir. Bu
bulgu, glukokortikoidlerin yag dokusundaki inflamatuvar stres
sinyallerine kars1 anti-apoptotik bir etki de gdsterebildigini ortaya
koymaktadir (H. H. Zhang, Kumar, Barnett, & Eggo, 2001).

Glukokortikoidlerin apoptosis tizerindeki etkileri doku-
Ozgiidiir; 6rnegin adiposit ve preadipositlerde dexamethasone, anti-
apoptotik proteinlerin diizenlenmesini destekleyerek ve pro-
apoptotik sinyalleri azaltarak, inflamasyonla iligkili hiicre 6limiinii
engelleyebilir. Bu durum, kortizol ve diger glukokortikoidlerin
adipoz doku homeostazi iizerindeki potansiyel roliinii vurgular
(Gruver-Yates & Cidlowski, 2013).

Sonu¢

Adipoz doku, uzun yillar boyunca yalnizca enerji depolayan
pasif bir yap1 olarak degerlendirilmis olsa da, giincel bulgular bu
dokunun metabolik, endokrin ve immiin fonksiyonlar agisindan son
derece dinamik bir sistem oldugunu ortaya koymaktadir. Bu
boliimde ele alinan ¢aligmalar, adiposit apoptozunun adipoz doku
homeostazinin korunmasinda fizyolojik bir mekanizma olmasinin
Otesinde, obezite ve iligkili metabolik bozukluklarin gelisiminde
belirleyici bir rol istlendigini gostermektedir. Obezite kosullarinda
artan metabolik yiik, hipoksi, endoplazmik retikulum stresi, oksidatif
stres, lipotoksisite ve inflamatuvar sinyaller, adipositleri programli
hiicre 6liimiine yatkin hale getirmekte ve yag dokusu biitiinliigiinii
derinlemesine etkilemektedir.

Artmig adiposit apoptozu ile tetiklenen inflamatuvar ortam,
insiilin sinyal yolaklarin1 olumsuz etkileyerek insiilin direncinin
derinlesmesine ve sistemik metabolik disfonksiyonun ilerlemesine
katkida bulunmaktadir. Boylece adiposit apoptozu, yag dokusundaki
lokal stres yanitlari ile diyabet, hepatik steatoz ve kardiyometabolik
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hastaliklar gibi sistemik sonuglar arasinda kritik bir ara basamak
olarak konumlanmaktadir.

Bu baglamda adiponektin gibi adipokinlerin, adiposit
sagkalimini destekleyen ve apoptotik siiregleri sinirlayan koruyucu
rolleri 6zellikle dikkat cekmektedir. Adiponektinin ER stresine bagh
apoptotik yanitlar1 baskilamasi ve apoptotik hiicrelerin immiinolojik
olarak sessiz bir sekilde temizlenmesini kolaylastirmasi, yag
dokusunda inflamasyonun kontrolii agisindan énemli bir diizenleyici
mekanizma sunmaktadir. Buna karsilik, obezitede adiponektin
diizeylerinin azalmasi, apoptotik adipositlerin etkin bigimde
uzaklastirilamamasina ve inflamatuvar dongilinlin siirdiiriilmesine
zemin hazirlamaktadir.

Sonug olarak, adiposit apoptozu adipoz dokunun fizyolojik
yenilenmesinin dogal bir parcast olmakla birlikte, metabolik stres
kosullarinda patolojik bir siirece dontisebilmektedir. Bu doniisiim,
yag dokusu disfonksiyonunun yami sira sistemik metabolik
hastaliklarin gelisiminde de belirleyici rol oynamaktadir. Adiposit
apoptozunu tetikleyen ve diizenleyen molekiiler mekanizmalarin
daha 1yi anlasilmasi, adipoz doku inflamasyonunun ve metabolik
komplikasyonlarin  hedeflenmesine  yonelik yeni terapdtik
stratejilerin gelistirilmesine dnemli katkilar saglayacaktir.
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BOLUM 3

PROGRAMMING CELL DEATH AND CANCER
TREATMENT WITH GENE TRANSFECTION

CANDAN ALTUNTAS!
GOKHAN DURUKSU?
YUSUFHAN YAZIR?

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" (DI, 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 & Yla-
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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Figure 1. Cell and gene therapies (created with BioRender.com).
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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
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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:

e 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).

e 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).

e 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).

e 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).

e 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 (AdS) 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 AdS 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 av
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
B-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: AdS5-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 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 [ 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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BOLUM 4

KUPROPTOZDAN KUPROPLAZIYE: KANSER
HUCRELERINDE BAKIRIN BIYOLOJIK
PARADOKSU

EMINE YAGCI!

Giris

Kuproptoz asir1 bakir maruziyeti ve ardindan gelen
proteotoksik stres tarafindan tetiklenen bir mitokondriyal hiicre
olimii yolunu ifade eder (Tang, Kroemer, & Kang, 2024). Esas
olarak enerji iretmek icin ana metabolik yol olarak oksidatif
fosforilasyonu kullanan hiicrelerde meydana gelen yeni bir bakir
kaynakli1 hiicre 6liimii tiirtidiir. Bakir, trikarboksilik asit dongiisiiniin
lipoillenmis proteinleriyle dogrudan iligki kurarak bu lipoillenmis
proteinlerin disiilfiir bagina bagli agregasyonuna, demir-kiikiirt
kiime proteinlerinin dengesizlesmesine ve bunun sonucunda
proteotoksik strese yol acar (Xiong, Ling, Hao, Zhou, &
Differentiation, 2023).
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Oksitlenmis ve indirgenmis formlarda bulunan temel bir eser
element olan bakir, redoks kimyasi, enzimatik reaksiyonlar,
mitokondriyal solunum, demir metabolizmasi, otofaji ve bagisiklik
modiilasyonu dahil olmak iizere ¢esitli biyolojik siire¢lerde 6nemli
rollere sahiptir. Bakir homeostazini korumak 6nemlidir ¢linkii hem
eksikligi hem de fazlasi zararlidir. Diizensiz bakir metabolizmasinin
tiimor olusumunda ve kanser tedavisinde ikili bir rolii vardir.
Ozellikle, kuproplazi hiperplazi, metaplazi ve neoplazi dahil olmak
iizere bakira bagli hiicre biiylimesini ve ¢ogalmasini tanimlar (Tang
& ark., 2024).

Insan viicudu tarafindan az miktarda ihtiya¢ duyulan temel
eser elementler, ¢esitli biyolojik siire¢lerde dnemli rollere sahiptir.
Bakir, Cu (II) ve Cu (I) oksidasyon durumlarinda bulunabilir, Cu (I)
sitoplazmanin indirgeyici ortaminda baskindir ve Cu (II) ile Cu (I)
arasindaki bu doniisiim, bakira ¢ok sayida fizyolojik siire¢ i¢in kritik
oneme sahip ig¢sel redoks oOzellikleri kazandirir. Bakir, hiicresel
solunum ve enerji lretimi icin mitokondriyal elektron tagima
zincirinin bir bileseni olarak gerekli olan sitokrom c oksidaz
(kompleks IV) dahil olmak tizere 6nemli enzimler (kuproenzimler)
icin bir kofaktordiir. Enzimatik roliinliin yani sira, bakir aym
zamanda hiicre bliylimesini ve islevini diizenler. Yetersiz bakir
seviyeleri billylime inhibisyonuna yol agarken, asir1 bakir maruziyeti
oksidatif strese, hiicre 6liimiine ve doku hasarina neden olur (Tang
& ark., 2024).

Bakir homeostazindaki islev bozuklugu Parkinson (Rose,
Hodak, & Bernholc, 2011), steatotik karaciger hastaligi (MASLD)
(Heffern & ark., 2016), diyabet (Atari-Hajipirloo & ark., 2016),
obezite (H. Yang & ark., 2019) ve kanser (Tang & ark., 2024) gibi
patolojilerde rol oynar.

Bakir konsantrasyonlari meme, akciger, sindirim sistemi,
agiz, tiroid, safra kesesi, serviks, yumurtalik, bobrek ve prostat

kanserinde tiimor dokularinda ve/veya kanda siklikla yiikselir.
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Bakirin kanserdeki rolii karmasiktir ve hem tiimorii tesvik edici hem
de tiimor baskilayict etkilere sahiptir. Bakir, kanser hiicresi
cogalmast i¢in gereklidir, bu kavram 'kuproplazi' (yani, bakir
bagimli hiperplazi, metaplazi veya neoplazi) terimini tanimlar;
ancak, asir1 bakir, ozellikle 'kuproptoz' olarak tanimlanan bir
mitokondriyal yol araciliiyla hiicre 6liimiine neden olabilir. Bu
nedenle, bakir iyonlarmma sikica baglanan geleneksel bakir
selatlayicilara ek olarak, bakir iyonlarmin hiicre zarlar1 boyunca
tasinmasini kolaylastiran bakir iyonoforlarinin artmasi, antikanser
tedavisinde hiicre oliimiinii indiiklemek i¢in yeni bir yaklagim
sunmaktadir (Tang & ark., 2024).

Ozetle;

Bakir, hem normal fizyolojik siireclerde hem de kanser de
dahil olmak iizere patolojik siire¢lerde dnemli rolleri olan temel bir
eser elementtir.

Kuproptoz, protein lipoilasyonu ve Fe-S kiime proteinlerinin
bozunmasiyla iligkili proteotoksik stresin yol agtigi bir tiir
mitokondriyal hiicre 6limiidiir.

Ferrodoksin 1, mitokondride Cu (II)'yi Cu (I)'e indirgeyerek,
asir1 protein lipoilasyonunu ve ardindan mitokondriyal solunumla
iligkili agregasyonu kolaylastirarak kuproptozda 6nemli bir role
sahiptir.

Kuproplazi, bakirin hiicre ¢ogalmasi ve biliylimesini
desteklemedeki roliinli tanimlamak igin kullanilan bir terimdir.

Kuproplazi ve/veya kuproptozla iliskili genler, timor
biliyiimesi, tedavi yanitlar1 ve nihayetinde hasta sonuglar1 tizerindeki
etkileri nedeniyle kanserde potansiyel prognostik 6neme sahiptir.

Hem bakir selatorleri hem de bakir iyonoforlari, sirasiyla
kuproplaziyi baskilayarak ve kuproptozu indiikleyerek tiimor
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biliylimesini baskilayabilir ve kemoterapi, immiinoterapi veya
radyasyon tedavisini gii¢lendirebilir (Tang & ark., 2024).

Bakir Homeostazi ve Metabolizmasi

Hiicre i¢i bakir nispeten kararli bir proteine baglh bakir formu
ve daha degisken, ¢Oziiniir, biyoyararlanimli bir bakir formu olarak
iki ayr1 formda bulunur. Bu bakir formlariin diizenlenmesi, viicut
capinda, dokuya 0zgii ve hiicresel mekanizmalar dahil olmak {izere
birden fazla diizeyde gerceklesir (Tang & ark., 2024).

Bakir metabolizmasinin temel siirecleri bagirsaktan emilim,
viicutta taginma, hiicreler tarafindan kullanim ve atilimi igerir.
Besinlerle almman bakir Oncelikle ince bagirsakta, 0Ozellikle
duodenum ve jejunumda emilir ve daha sonra diger dokulara ve
organlara, 6zellikle karaciger yoluyla dagitilir. Kan dolasimindaki
bakirin yaklasik %95'1 seruloplazmine (CP) baghdir. Fazla bakir
karacigerde islenir ve bakir atiliminin birincil yolu olan safraya
entegre edilir. Cu (II) formundaki bakir, enterositler tarafindan
emilebilmesi i¢in prostatin alti-transmembran epitel antijeni
(STEAP) ailesinden metallorediiktazlar tarafindan Cu (I)'e
dontstiiriilmelidir. Cu (I) enterositlere veya daha sonra diger somatik
hiicrelere, 6zellikle ¢oziinen tasiyici aile 31 iiye 1 (SLC31A1) ve
SLC31A2 tarafindan tasinir. SLC31A1 eksikliginde, bakir alimi
telafi edici bir mekanizma olarak SLCIIA2 araciligiyla da
yiiriitiilebilir. Hiicre sitoplazmasinin i¢inde, bakir saperon siiperoksit
dismutaz (CCS), siiperoksit dismutaz 1 (SODI1) gibi belirli
proteinlere bakir iletir. Bakirin mitokondriye tasinmasi, Cu (I)'i
sitoplazmadan mitokondriyal protein sitokrom c oksidaz alt birimi
2'yve (MT-CO2) aktaran COX17 tarafindan gergeklestirilir. Bakir
iyonlar1 ayrica, sitokrom c¢ oksidaz montaj proteini COX16 ve
sitokrom ¢ oksidaz montaj faktori 6 (COA6) tarafindan
kolaylastirilan, i¢ mitokondriyal zardaki sitokrom c oksidaz 1
(SCO1) ve SCO2 sentezi yoluyla MT-CO2'ye aktarilabilir. COX17
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ayrica bakirt sitoplazmadan MT-COl'e mitokondriyal sitokrom c
oksidaz montaj proteini COX11 araciligiyla tasir. Bakir ayrica
antioksidan 1 bakir saperonu (ATOX1) tarafindan trans-Golgi'ye
taginir. Bakir, CCS tarafindan ¢ekirdege iletilebilir ve burada
hipoksiye neden olan faktér la (HIFla) gibi transkripsiyon
faktorlerini aktive eder. Fazla hiicre i¢i bakir iyonlar1 iki 6nemli
molekiil tarafindan izole edilebilir: metalotiyoninler (MT1 ve MT2)
ve glutatyon (GSH), bunlarin seviyeleri NFE2 benzeri BZIP
transkripsiyon faktorii 2 (NFE2L2, ayrica NRF2 olarak da bilinir)
tarafindan diizenlenir. ATPaz ailesine ait olan bakir tasiyicilari
ATP7A ve ATP7B, hiicrelerden bakir ihracati i¢in ¢ok Onemlidir.
Hiicre i¢i Dbakir seviyeleri yiikseldiginde, bu tasiyicilar
konformasyonel bir degisime ugrar ve ekzositoz yoluyla trans-Golgi
agindan hiicre zarma tasinir ve burada bakir iyonlarini hiicre dist
bosluga pompalarlar (Tang & ark., 2024). (Sekil 1)

Bakir Alimi ve Dagitimi

Diyetle alinan Cu (II), prostatin alti-transmembran epitel
antijeni (STEAP) ailesine ait hiicre yiizey metallorediiktazlar
tarafindan Cu (I)'e indirgenene kadar enterositler tarafindan
dogrudan emilemez. Cu(I) daha sonra bagirsak yolunu doseyen
hiicrelere veya diger somatik hiicrelere, esas olarak SLC31Al
(CTR1) ve SLC31A2 (CTR2) tarafindan tasinabilir. SLC11A2
(DMT1) tarafindan bakir alimi da bildirilmistir. Ozellikle, bir pan-
kanser profilleme caligmasindan elde edilen
veriler, SLC31A1'in mutasyonlarinin ve anormal metilasyonunun
30’dan fazla farkli kanser tiirlinde yaygin olaylar oldugunu
gostermektedir. Hepatosit karsinomu (HCC) hiicrelerinde, MYC
ekspresyonu hiicre i¢i bakir konsantrasyonlariyla artar ve bu
transkripsiyon faktorii, kuproplazi i¢in daha fazla Cu(I) elde etmek
amaciyla SLC31A1'in up-regiilasyonu i¢in gereklidir ve bu da fare
modellerinde tiimor biiyliimesine ve metastaza yol agar. Dahasi,

MASLD ile iligkili siroz ve/veya HCC'li hastalarda genellikle
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yiiksek serum bakir seviyeleri vardir ve bu tiir hastalarin karaciger
dokularinda hem MYC hem de SLC31A1 ekspresyonu, MASLD ile
iligkili sirozdan HCC'ye gegisle birlikte giderek artar (Qi & ark.,
2023; Tang & ark., 2024).

Viicutta bakir dagilimi iki asamada gerceklesir. Besinsel bakir
ilk olarak bagirsaktan karacigere ve bdbreklere, albumin ve
transkupreine bagli kan dolasimi yoluyla taginir. Daha sonra bakir,
dolasan tasiyict protein seruloplazmin yardimiyla karacigerden
diger tiim dokulara dagitilir. Kan dolagimindaki bakirin yaklasik
%95°1 kuproplaziye duyarliligin 6nemli bir diizenleyicisi olan
seruloplazmine  baghdir. Ornegin,  seruloplazmin  gibi
kuproenzimlerin bakir selatlayic1 tetratiyomolibdat kullanilarak
inhibisyonu, meme kanseri fare ksenograft modellerinde tlimor
biliylimesini ve anjiyogenezi baskilar. Dogrudan deneysel kanit
bulunmamakla birlikte, seruloplazminin serum diizeyleri, diger
kuproplazi 1ile iligkili genlerin analizleriyle birlikte, kolorektal
kanserli (CRC) hastalarda kuproptoza karsi prognoz ve
immiinoterapotik yanitin bir Ongoriiclisii olarak hizmet edebilir.
Herhangi bir asir1 bakir karacigerde metabolize edilir ve daha sonra
safraya entegre edilir ve safra atilimi bakir eliminasyonunun birincil
yolu olarak hizmet eder. idrar ve serum seruloplazminindeki bakir
diizeylerinin izlenmesinin yani sira, 6zel laboratuvar testleri biyopsi
yoluyla elde edilen karaciger doku orneklerinde bulunan bakir
miktarin1 dogrudan 6lgebilir. Bu, karaciger bakir diizeyleri hakkinda
kesin bilgi saglar ve Wilson hastaligi ve bakir asir1 yiiklenme
bozukluklar1 gibi durumlarin teshisine yardimci olabilir (Tang &
ark., 2024). (Sekil 1)

Bakirin Tasinmasi ve Kullanimi

Bakir iyonlar1 hiicreye alindiktan sonra saperon proteinleriyle
kompleksler olusturur ve farkli hiicresel siirecleri diizenledikleri
cesitli hiicresel bolmelere taginir. Sitoplazmada, siiperoksit dismutaz
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(CCS) i¢in bakir saperonu, prostetik grubunda bakir gerektiren
stiperoksit dismutaz 1 (SODI1) de dahil olmak iizere belirli
proteinlere bakir iyonlart iletir. SODI, siiperoksit radikallerinin
(O2") oksijene (O2) ve hidrojen peroksite (H202) doniisiimiinii
katalizleyerek hiicreleri oksidatif stresten korumaya yardimci olur.
SOD1'in iyi bilinen pro-sagkalim islevleri nedeniyle bir kuproptoz
baskilayicis1 olarak hareket etmesi beklenebilir. Ayrica, CCS
kuproenzimler MEK1 ve MEK?2 ile etkilesime girer ve bakir
dogrudan onlara aktarir ve bdylece bunlarin kinaz aktivitesini
etkinlestirmede onemli bir rol oynar. MEK1 ve MEK2, asag1 akis
onkojenik RAS ve RAF'In sinyal yolu bilesenleridir ve bu nedenle
kotii huylu doniisiimiin ve ilag direncinin 6nemli aracilaridir (Grasso
& ark., 2021; Tang & ark., 2024; Xiaowen Wang & ark., 2021).

Bakir mitokondriyal solunum yoluyla enerji iiretimi igin
gerekli bir yardimcei faktordiir. Bakirin mitokondriye taginmasi esas
olarak sitokrom c oksidaz bakir saperonu COX17'ye dayanir. Bu,
Cu(I)1 sitoplazmadan i¢ mitokondriyal zardaki iki proteine,
sitokrom ¢ oksidaz 1 (SCO1) ve SCO?2 sentezine aktarir ve boylece
bakirin mitokondriyal olarak kodlanan sitokrom c oksidaz alt birimi
2'yve (MT-CO2; COX2) eklenmesini kolaylastirir. Bagka bir yol,
sitoplazmadan MT-CO1'e (COX1) COX17 aracil1 bakir tasinmasini
icerir. Hem MT-CO1 hem de MT-CO2'in redoks-aktif bakir
merkezleri, kompleks IV'in elektron transfer siirecinde Onemli
rollere sahiptir ve dolayisiyla nihayetinde ATP iiretimine katkida
bulunur.  Ozellikle, yiiksek COA6 ekspresyonu, akciger
adenokarsinomu olan hastalarda artmis oksidatif fosforilasyon ve
kotii bir prognoz ile iligkilidir (Tang & ark., 2024).

Bakir iyonlart antioksidan 1 bakir saperonu (ATOX1)
tarafindan trans-Golgi agina tasmabilir. ATOX1 sitoplazmada
Cu(I)'e baglanir ve bunu Golgi aginda ATP7A ve ATP7B gibi bakir
tasityan ATPazlara iletirr HER2 tarafindan yonlendirilen hiicre

hareketliligi ve gogiine bagl bir protein olan hiicre hareketliligi
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aracist 1 (MEMOI1), Cu(l) ile bir koordinasyon kompleksi
olusturabilir ve bunu ATOX1'e aktarabilir, bdylece meme kanseri
hiicrelerinde bakir aracili redoks aktivitesini ve reaktif oksijen
tiirlerinin (ROS) {iretimini inhibe eder. Yiikseltilmis hiicre i¢i bakir
seviyelerine yanit olarak, ATP7A ve ATP7B, ekzositoz yoluyla
hiicreden bakir disar1 akisim1 kolaylastirmak i¢in lizozomlar veya
melanozomlar gibi Golgi sonrasi bolgelere tasinir. ATOX1'in yukari
diizenlenmesi genotoksik ilaglara kars1 direng kazandirir ve meme
kanseri hiicrelerinin gociinii, sirastyla DNA hasar1 kontrol noktasi 1
(MDC1) aracisinin  bakir bagimli transkripsiyonel yukari
diizenlenmesi ve protein-lizin 6-oksidaz (LOX) proenziminin
aktivasyonu yoluyla tesvik eder (Tang & ark., 2024).

Hem CCS hem de ATOXI1 bakir1 c¢ekirdege tasiyabilir ve
burada ¢esitli transkripsiyon faktorlerinin aktivasyonunda rol oynar.
Ornegin, insan HCC hiicrelerinde hipoksi kaynakli gen ifadesi,
HIFlo’nin transkripsiyonel ko-aktivator protein p300'e ve hedef
genlerdeki hipoksi tepki elemanlarina baglanmasini kolaylastiran
CCS ve bakira baghdir. ATOX1 bakir1 ¢ekirdege tasir ve endotel
hiicreleri ve kanser hiicreleri de dahil olmak iizere ¢esitli hiicre
tiplerinde bakir bagimli bir transkripsiyon faktorii olarak islev gortir.
CCS veya ATOX1'in inhibisyonu, bakirin yanlis lokalizasyonuna
veya bakir bagimli efektdr proteinlerin islevinin bozulmasina yol
acar ve boylece cesitli in vitro ve fare modellerinde kuproplazi ve
tiimor biiylimesini baskilar (Tang & ark., 2024). (Sekil 1)

Bakar Sekestrasyonu

Baglanmamis kararsiz bakir iyonlar1 ROS iiretebilir veya
hiicrelerde sitotoksik etkiler gosterebilir. Bu siireg, hiicre i¢i Cu(I)'i
hapseden proteinler tarafindan engellenir. Ornegin, asir1 hiicre igi
bakir iyonlar1 metalotiyoneinler ve glutatyon (GSH) gibi iki temel
antioksidan peptit tiirii tarafindan selatlanabilir (Tang & ark., 2024).
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Metallotiyoneinler, ¢ok c¢esitli organizmalarda ifade edilen
kiiclik, sistein agisindan zengin protein ailesidir. Bu proteinler,
ozellikle ¢inko, bakir ve kadmiyum gibi agir metaller olmak iizere
belirli metal iyonlarina baglanma ve seviyelerini diizenleme
yetenekleriyle bilinirler. Metallotiyonein 1 (MT1) ve MT2,
SLC31A1 tarafindan tasman Onemli miktarda bakir iyonunu
selatlamanin yam1 sira, farelerde trans-Golgi kompleksinden
ATP7A'nin taginmasini da engeller. Oksidatif strese karsi hiicresel
bir savunma mekanizmas1 olarak, asir1 bakirin varligi, ana
antioksidan  transkripsiyon  faktéri NFE2 Dbenzeri BZIP
transkripsiyon faktorii 2'yi (NFE2L2) aktive ederek MT1 ve MT2
ekspresyonunu indiikleyebilir (Fujie & ark., 2016; Tang & ark.,
2024). (Sekil 1)

Bakir Eksportu

Hiicrelerden bakir atilimi, fazla bakir iyonlarmi aktif olarak
uzaklastiran tasima proteinlerine dayanir. Insanlarda, ATP7A ve
ATP7B temel bakir tastyicilaridir ve bu P tipi ATPaz ailesi bakir iyon
pompalart hem kuproplazi hem de kuproptozda temel rollere
sahiptir. ATP7A ¢ogu dokuda ifade edilirken, karacigerdeki ATP7B
sistemik bakir seviyelerinin homeostatik diizenlenmesi igin
gereklidir. ATP7A ve ATP7B'deki islev kayb1 mutasyonlari sirasiyla
Menkes hastaligi ve Wilson hastalig1 olarak bilinen bakir tagima
bozukluklarina neden olur (Tang & ark., 2024).

Normal fizyolojik kosullar altinda, ATP7A ve ATP7B trans-
golgi aginin zarlar iginde yer alir ve burada sitoplazmik N-terminal
bolgelerindeki altt bakir baglayici alan aracilifiyla saperonlar
tarafindan iletilen bakir iyonlarina baglanirlar. Hiicre i¢i bakir
seviyeleri  arttiginda, bu tastyicilar bakir  kaynakli  bir
konformasyonel degisime ve trans-Golgi agindan hiicre zarina dogru
ekzositotik translokasyona ugrarlar, bdylece bakir tagima aktiviteleri
artar. Hiicre zarinda, ATP7A ve ATP7B bakir iyonlarini hiicre dist
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bosluga salar, bu islem bakir iyonlarin1 konsantrasyon gradyanlarina
kars1 tasimak icin ATP tarafindan saglanan enerjiyi gerektirir. Bu
nedenle, ATP7A ve ATP7B'nin aktivitesi, hiicre i¢i bakir seviyeleri
ve metalotiyoneinler gibi bakir baglayici proteinler tarafindan ve
ayrica bu tasiyicilarin trafigini ve aktivitesini diizenleyen c¢esitli
sinyal yollar1 tarafindan siki bir sekilde diizenlenir (Tang & ark.,
2024).

Yiiksek ATP7A ekspresyon seviyeleri KRAS 92 mutant CRC
hiicrelerini asir1 bakirin neden oldugu toksisiteden (yani kuproptoz)
korur ve kuproplaziyi destekler. Insan yumurtalik kanseri
hiicrelerinde ~ ATP7B'nin  up-regiilasyonu,  lizozomal gen
transkripsiyonunun ve otofajik akisin ana diizenleyicisi olan
transkripsiyon faktérii EB'ye (TFEB) baghdir. Ozellikle, P tipi
ATPaz ailesinin ila¢ disar1 akisinda énemli bir rolii vardir ve artan
ATP7A ve ATP7B ekspresyonu insan yumurtalik ve karaciger
kanseri hiicrelerinde sisplatin ve karboplatin gibi platin bazl
kemoterapotiklere karst dirence katkida bulunur. Bu bulgular,
ATP7A ve ATP7B'nin hem bakira bagimli hem de bakirdan bagimsiz
mekanizmalari iceren tiimor olusumu ve tedaviye direngte ikili bir
rol oynadigini ortaya koymaktadir (Tang & ark., 2024). (Sekil 1)
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Sekil 1. Bakir metabolizmasini diizenleyen yolaklar
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(Tang & ark., 2024 referans alinarak tarafimizdan ¢izilmistir)

Kuproplazi Aracili Tiimor Biiyiimesi

Kuproplazi terimi, hiperplazi, metaplazi ve neoplazi
baglaminda hiicre biiylimesini ve ¢ogalmasini desteklemede bakirin
rolliinii tanimlamak i¢in tiiretilmistir (Ge & ark., 2022). Bu rol,
bakirin bir dizi enzimatik aktivite ve karmasik sinyal yollar
iizerindeki etkilerini igerir. Birgok kanser tiirtinde, SLC31A1
ekspresyonu bakir alimin artirmak icin yukar1
diizenlenir. Dahasi, KRAS 'V -mutant CRC hiicreleri, timor
biiytimesini de destekleyen bakir alimini artirmak i¢in alternatif bir
mekanizma olarak makropinositozu, hiicre dis1 ortamdan ¢esitli
molekiillerin secici olmayan alimini saglayan diizenlenmis bir
endositotik siireg, kullanabilir (Aubert & ark., 2020).

Klinik 6ncesi ve klinik kanitlar, yiiksek bakir diizeylerinin
karsinogenezi baslatma ve desteklemede bir rol oynadigim
desteklemektedir. Ornegin, kamu i¢gme suyu kaynaklarinda izin
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verilen maksimum diizey olan 20 uM bakira kronik maruz kalma,
pankreas adacik hiicre karsinomunun ¢ok agamali bir tiimdr olusumu
modeli olan RiplTag2 farelerinde tiimor biiyiimesini hizlandirir
(Ishida, Andreux, Poitry-Yamate, Auwerx, & Hanahan, 2013).

Bakira bagh tiimor gelisimi birka¢ mekanizma ile agiklanabilir:

Artan enerji kaynagi: Kanser hiicreleri enerji taleplerini
kargilamak icin kotii huylu olmayan hiicrelere gore daha yiiksek
bakir seviyelerine ihtiya¢ duyar. Bakirin MT-CO1 ve MT-CO2 i¢in
bir kofaktor gorevi gordiigii goz Oniine alindiginda, bu metal
ozellikle hizla boliinen kanser hiicreleri i¢in hayati dnem tasiyan
stirecler olan mitokondriyal solunum ve ATP {iretimi i¢in gereklidir.

Timor Baskilayic1 protein fonksiyonunun bozulmasi:
Bakir p53°’te bulunan c¢inkoyu yerinden oynatabilir, bdylece bu
proteinin anormal katlanmasina ve tiimor baskilayici aktivitesinin
kaybina yol agabilir, TP53’te mutasyon olasiligini artirabilir. Wilson
hastalig1 olan hastalardan alman karaciger
orneklerinde 7P53 mutasyonlarinin yaygimliginda artis
gozlemlenmistir. Bakir ayrica, p53 de dahil olmak {izere birden fazla
proteinin ifadesine aracilik eden bir bozunma yolu olan ubikitin-
proteazom sistemini (UPS) aktive edebilir. Tersine, yiiksek bakir
seviyeleri proteazom fonksiyonunu bozarak protein bozunmasini
bozabilir ve yanlis katlanmis proteinlerin birikmesine neden olabilir.
Bu bozulma, p53 de dahil olmak {izere protein homeostazini etkiler.
Ornegin, bakir-pirolidin ditiyokarbamat kompleksi (CuPDTC)
kullanilarak hiicre i¢i bakir seviyelerinin artirilmasi, p53'in
stabilizasyonu yoluyla sisplatin direngli insan noroblastoma hiicre
hatlarinda hiicre dongiisii durmasini ve apoptozu indiikler. Bakirin
UPS yolundaki ikili roliinlin daha iyi anlasilmasi, bu yolun kanser
tedavisi i¢in hedeflenmesi ve yeni kanser karsiti stratejilerin
gelistirilmesi konusunda fikir verebilir.
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Onkojenik sinyal yollarimin aktivasyonu: Bakir, timor
biiytimesi icin kritik dneme sahip olan RAS-RAF-MEK-ERK ve
PI3K-AKT-mTOR kaskadlar1 da dahil olmak {izere ¢esitli sinyal
yollarinda yer alir. Daha Once belirtildigi gibi bakir, MEK1 ve
MEK2'in bir kofaktorii olarak hareket ederek ERK1 ve ERK?2'yi
fosforile etme yeteneklerini artirir. PI3K'nin asag1 akisinda hareket
eden bir 'ana' kinaz olan 3-fosfoinozitid bagimli protein kinaz 1'in
(PDPK1) HI117 ve H203'linde bakir baglanmasi, AKT ile
etkilesimini ve aktivasyonunu tesvik ederek farelerde meme kanseri
timor olusumunu kolaylastirir.

Otofaji uyarmmi: Bakir, otofaji mekanizmasini tesvik
edebilir ve bdylece KRAS ©'?P mutant akciger adenokarsinomu
modelinde gosterildigi gibi kanser hiicresinin hayatta kalmasini,
biliylimesini ve ¢ogalmasini destekleyebilir. Mekanik olarak, bakir,
fagoforun, baslangigtaki otofagozomal Oncii ¢ift zarli yapiin
olusumunu baslatmaktan sorumlu olan Unc51 benzeri otofaji aktive
edici kinaz 1 (ULK1) ve ULK2 i¢in bir kofaktor gorevi goriir. Ek
olarak, sitoplazmik bakir saperonu ATOXI, bakir1 hiicre
cekirdegindeki sistein agisindan zengin protein 2'ye (CRIP2)
aktarabilir; Bakir baglanmasi, UPS aracili bozunmasini tesvik eden
CRIP2'de konformasyonel bir degisiklige neden olur ve bu da insan
H1299 biiyiik hiicreli akciger karsinomu hiicre hattinda ROS
iretiminin artmasina ve ardindan mikrotiibiil iliskili protein 1A/1B
hafif zincir 3 (MAP1LC3) bagimli otofagozom olusumuna neden
olur.

Mekanik olarak, bakir HIF 1 a'nin ko-aktivatorii p300'e ve cok
sayida gendeki hedef motiflerine baglanmasini artirir. Ayrica, bakir
aracili oksidatif stres, sicanlarin karaciger ve akciger dokularinda ve
insan hepatoma hiicre hatt1 HepG2'de NF-xB yolunu, NF-kB'nin
onemli bir baskilayicisi olan IkB proteininin bozunmasini tesvik
ederek aktive eder. Bu etkiler, sirayla, hipoksik tlimor
mikrogevresinde anjiyogenezde (VEGF ve FGF2), inflamasyonda
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(IL6 veIL1) ve metastazda (SNAIl) yer alan genlerin
transkripsiyonel yukari regiilasyonuna yol agar.

Pozitif geri bildirim dongiisiiniin bir pargasi olarak, IL-17
gibi  proinflamatuar  sitokinler, STEAP4  ekspresyonunun
transkripsiyonel indiiksiyonu yoluyla bakir alimini artirabilir ve bu
da NF-xB aktivitesini siirdiiren ve proapoptotik kaspaz 3'i
baskilayan E3 ligaz X'e bagli apoptoz inhibitoriiniin (XIAP)
aktivasyonuyla sonuclanir. Bu nedenle, proinflamatuar ve pro-
sagkalim islevlerini baskilamak icin STEAP4-XIAP aracilit NF-xB
aktivasyonunu hedeflemek, CRC'nin fare modellerinde bakir aracili
tiimor olusumunu ve kemoterapiye direnci bloke edebilir.

Metastaz1 kolaylastirma: LOX ve LOX benzeri (LOXL)
proteinler, meme ve akciger kanserleri ve osteosarkom dahil olmak
iizere cesitli kanserlerde tiimor invazivligi ve metastazinda rol
oynayan bakir enzimleridir. LOX ve LOXL, lizin kalintilarmin
aldehit tiirevleri olan allizine doniisiimiinii katalize ederek, hiicre dis1
matris proteinlerinde ¢apraz baglar olusturur, bdylece protein tirozin
kinaz 2 (PTK2-FAK) sinyal yolunu aktive eder ve kanser hiicresi
cogalmasini, gogiinii, invazivligini ve metastazim1 tesvik eden
transkripsiyon faktorlerinin aktivasyonuna yol agar (X. Chen & ark.,
2023).

Makrofaj aracili inflamasyonu siddetlendirme: Cu (II)'nin
mitokondride birikimi, NAD" ile uyarilan metabolik ve epigenetik
programlama yoluyla inflamatuar bir fenotipe sahip makrofajlar
olusturabilir (Solier & ark., 2023). Makrofaj aracili inflamasyonun
timor destekleyici 6nemli etkileri oldugu diisiiniildiigiinde, bu
hedeflenebilir bakir aracili yolun kanser ilerlemesine katkida
bulundugu tahmin edilebilir.

Bagisikhik kacinmasimi destekleme: Yiikselmis bakir
seviyeleri, muhtemelen sinyal doniistiiriiclisii ve transkripsiyon
aktivatorii 3 (STAT3) bagimli transkripsiyonun yukari regiilasyonu
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ve/veya UPS aracili PD-L1 degradasyonunun baskilanmasi yoluyla
bagisiklik kontrol noktasi proteini PD-L1'in ekspresyonunu artirarak
antitimor bagigikligt bozabilir ve bdylece kanser bagisiklik
kacinmasina katkida bulunabilir. HCC'li fare modellerinde, kanser
hiicreleri tarafindan salgilanan LOXL4'{in ekzosomal alimi, bakir
selatorleri tarafindan inhibe edilebilen, interferon aracili, STAT3'e
bagimli  bir mekanizma yoluyla makrofajlarda PD-L1
ekspresyonunu indiikler ve bu da CD8" T hiicrelerinin fonksiyonel
baskilanmasina ve tiimor biiylimesinin hizlanmasina yol acar. Bu
nedenle, bakir bagimli LOXL aktivasyonunu hedefleme stratejisi,
timor mikrogevresinde immiin kontrol noktasi inhibitori (ICI)
tedavisini artirmak ve immiinosupresyonu hafifletmek i¢cin umut
verici bir terapotik yol sunmaktadir.

Bu bulgular bakirin  kanserin  belirgin  6zelliklerini
yonlendirmedeki ¢ok yonlii roliinii gostermektedir, buna siirekli
hiicre ¢ogalmasi, anjiyogenez, metastaz, degismis metabolizma,
timor tesvik eden inflamasyon ve bagisiklik kagisi dahildir. Bu
nedenle, kuproplazi, bu karmasik agin 6nemli bilesenleri olan belirli
molekiiler yollara yonelik gelecekteki arastirmalar yoluyla
coziilmesi gereken bakirin ¢ok yonlii etkilerinin sonucudur.

Kuproptoz Aracih Tiimor Baskilanmasi

Bakirin oksidatif stresi diizenlemede ikili, zit rolleri vardir. Bir
yandan, SOD1 i¢in bir kofaktor olarak bakir, stiperoksit radikallerini
notralize etmede 6nemli bir rol oynar. Ote yandan, asir1 bakir
birikimi, Fenton reaksiyonu yoluyla olduk¢a reaktif hidroksil
radikalleri iireterek oksidatif strese yol acabilir ve bu da hiicre
hasarina ve hatta hiicre 6liimiine neden olabilir. Son arastirmalar,
mitokondriyal bakir tarafindan indiiklenen benzersiz  bir
diizenlenmis hiicre 6liimii bi¢imi olan kuproptozun varligini ortaya
koymustur (Tsvetkov & ark., 2022). Bu paradigma, bakir kaynakli
hiicre Oliimiinlin yalnizca ROS iiretimine atfedildigi yoniindeki
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geleneksel gorlise meydan okumaktadir. Bakir iyonoforu
elesklomol, Cu (II)'yi mitokondriye baglar ve tasir; burada Cu(Il),
mitokondrideki Fe-S kiimesi igeren ferredoksin ailesinin bir iiyesi
olan ferredoksin 1 (FDX1) tarafindan Cu (I)'e indirgenir.
Elesklomoliin bu aktivitesi bakirin sitotoksik etkilerini destekler ve
lipofobik antioksidanlar (N- asetilsistein gibi) ve apoptoz
inhibitorleri (Z-VAD-FMK ve Boc-D-FMK) bakir kaynakli bu
azalan insan akciger kanseri hiicre hattinin canlilifin1 kurtarmada
basarisiz olur. Kuproptoz, esas olarak ¢esitli kanser hiicre hatlarinda
FDX1 aracili mitokondriyal proteotoksik stres tarafindan
yonlendirilir. Insan hiicre hatlarinda SLC31A1'in asir1 ekspresyonu
veya Wilson hastaliginin bir fare modelinde Atp7b delesyonu
sonrasinda artan CuCl; alimindan kaynaklanan dogal bakir stresi de
kuproptozu tetikleyebilir (Tsvetkov & ark., 2022).

Kuproptozda, mitokondriyal bakir, lipoillenmeyi takiben
proteinlere dogrudan baglanabilir ve lipoillenmis proteinlerin
agregasyonuna yol agabilir. Ozellikle, bakir baglanmasi lipoillenmis
enzim dihidrolipoamid S-asetiltransferazin (DLAT) agregasyonuna
neden olur ve bu enzim piriivat dehidrogenaz kompleksinin temel bir
bileseni olarak mitokondriyal trikarboksilik asit (TCA) dongiisiinii
diizenler.  Yiiksek Cu(I) seviyeleri ayrica Fe-S kiime
proteinlerini dengesizlestirir ve bunlar hem protein lipoillenmesi
hem de mitokondrideki elektron tasima reaksiyonlar1 i¢in ¢ok
onemlidir (Tang & ark., 2024).

Kanser hiicreleri, ara metabolitler ve enerji liretmek igin
oksidatif fosforilasyona gore glikolizi (Warburg etkisi) tercih eder ve
boylece kuproptoza karsi da direng kazanabilir. Ilging bir sekilde,
timor baskilayici p53, glikolizi inhibe eden ve kanser hiicrelerinde
oksidatif fosforilasyona dogru metabolik bir degisimi yonlendiren
onemli bir metabolik diizenleyicidir. Ek olarak, p53, kuproptotik
yolun iki kritik bileseni olan demir-kiikiirt kiimelerinin ve bakir

selatorli  glutatyonun biyogenezini diizenler ve bu tiimor
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baskilayicinin kuproptozda rol oynayabilecegini diisiindiirmektedir
(Xiong & ark., 2023).

Bakir, enzimler i¢in temel bir yardimer faktordiir ve oksidatif
fosforilasyon, reaktif oksijen tiirleri (ROS) detoksifikasyonu, demir
homeostazi, bag dokusu c¢apraz baglanmasi ve sinyal iletimi dahil
olmak iizere hemen hemen tiim organizmalarda biyolojik stiregler
icin gereklidir. Bakir eksikligi ¢ok cesitli genetik, norolojik,
kardiyovaskiiler ve metabolik hastaliklarla iligkilidir. Ancak
evrimsel olarak korunan bir homeostatik mekanizma tarafindan
korunan esigin Otesinde, bakir iyonlar1 toksik hale gelebilir.
Elesklomol ve distilfiram gibi ¢esitli bakir iyonoforlarinin, ytiksek
oksidatif fosforilasyon oranlarina sahip hiicrelerde bakira bagl
diizenlenmis hiicre 6liimii (RCD), yani kuproptozu tesvik ettigi
bulunmustur (Xiong & ark., 2023). Ancak, Tsvetkov ve arkadaslari
bakirin kuproptozu indiiklemek i¢in dogrudan trikarboksilik asit
(TCA) dongiistiniin lipoile edilmis proteinlerini hedef aldigini ortaya
koyana kadar asir1 bakirin hiicre o6limiinii nasil indiikledigi
belirsizligini korumustur (Tsvetkov & ark., 2022).

Kuproptozun mekanik temelini agiklamak i¢in genom capinda
CRISPR-Cas9 taramas: yapilmistir (Tsvetkov & ark., 2022).
Kuproptoz diizenleyicileri olarak yedi gen tanimlanmistir. Bunlar
arasinda FDX1, Cu (II)’yi daha sitotoksik bir bakir formu olan Cu
(I)’e dontistiiren bir rediiktaz1 kodlar. LIPT1, LIAS ve DLD, lipoik
asit yolunun bilesenlerini kodlar. DLAT, PDHA1 ve PDHB, piriivat
dehidrogenaz (PDH) kompleksinin lipoilllenmis bilesenlerini
kodlar; bu da lipoik asit yolunun ve protein lipoilasyonunun
kuproptoz i¢in Onemli olabilecegini diislindiirmektedir. Bakirin
dogrudan lipoilllenmis TCA dongiisii proteinlerine baglandigi ve bu
proteinlerin disiilfiir bagina bagli agregasyonuna ve demir-kiikiirt
(Fe-S) kiime proteinlerinin bozunmasina yol agtigr bulunmustur.
FDX1 tiikenmesi protein lipoilasyonunu tamamen kaybetmeye,

hiicresel solunumda belirgin azalmaya, piriivat ve a-ketoglutaratin
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birikmesine, siiksinatin azalmasina ve Fe-S kiime proteinlerinin
stabilizasyonuna yol actigi, FDX1'in kuproptozun merkezi
diizenleyicisi oldugu diisiiniilmektedir. Ozetle, asi1 bakir
lipoillenmis TCA dongiisii proteinlerinin agregasyonunu ve Fe-S
kiime proteinlerinin dengesizlesmesini tesvik eder, bunlarin ikisine
de FDXI1 aracilik eder ve sonug olarak kuproptoza yol agar.

Bakar ithalatgist SLC31A1 ve ihracatgist ATP7B'yi kodlayan
genleri in vitro ve in vivo olarak deneysel olarak manipiile ederek
hiicre i¢i bakir dalgalanmasinin kuproptoz {iizerindeki etkileri
arastirllmistir (Tsvetkov & ark., 2022). Hiicrelerde SLC31A1'in asir1
ekspresyonu, lipoilllenmis proteinlerin CuCl, ile indiiklenen
agregasyonuna ve Fe-S kiime proteinlerinin bozunmasina karsi
duyarliliklarin1 6nemli 6l¢iide artirmistir, Ayni sekilde, SLC31A1 ile
duyarlilagtirilmis, bakirla indiiklenen hiicre 6liimii, bakir selatorleri
ve FDX1 veya LIAS tiikenmesi ile kismen kurtarilmistir. Bu in vitro
bulgular, Atp7b diisiisii olan bir Wilson hastalig1 fare modelinde de
dogrulanmistir. Atp7b "~ ve yabanil tip farelerin karacigerleriyle
karsilastirildiginda, Atp7b '~ farelerin karacigerlerinde lipoillenmis
ve Fe-S kiime proteinlerinde 6nemli kayiplar goriilmiistiir ve bu
durum hiicre i¢i bakir birikiminin in vivo olarak kuproptoza yol
actigin1 gostermektedir. Bu bulgular kanserde kuproptoz ve bakir
homeostazinin 6nemli rol oynadigimi gosterir (Tsvetkov & ark.,
2022).

Kanserde Kuproptoz Mekanizmasi

Kuproptozun baslica morfolojik 6zellikleri, apoptoza benzer
sekilde, mitokondriyal biiziilme, plazma membran yirtilmasi,
endoplazmik retikulum hasari, kromatin yirtilmasidir (Xidi Wang,
Zhou, Liu, & Si, 2023). Kuproptoz, TCA dongiisii i¢indeki bakir ve
lipoillenmis elementler arasinda dogrudan baglanma yoluyla
gerceklesir ve bu da lipoillenmis proteinlerin agregasyonunu ve Fe-
S kiime proteinlerinin kaybini indiikleyerek proteotoksik stresi ve
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nihayetinde kuproptozu tetikler (Liu, Lin, Yan, Xu, & Yang, 2024).
Bakir seviyeleri tiimdr dokularinda ve serumda dikkate deger bir
artis gostermistir (S. Yang & ark., 2023).

Bakar stresi kuproptoz ile birliktedir ve ROS stresi, oksidatif
hasar, hiicre dongiisii durmasina neden olur. Tiimor hiicrelerinde
kuproptoz diizenleyicilerinin altinda yatan bir geri bildirim
sitoproteksiyon mekanizmasi belirlenmistir. Bakir uygulandigi
zaman, glutamin tasiyict aktivasyonu ve Fe—S kiime protein
tiilkenmesi ayr1 ayr1 destekleyici faktorler ve kuproptoz sonuglaridir.
Bakir kaybiyla GSH kuproptoz olayint bloke edebilir, glutamin
tastyici aktivasyonunu kurtarabilir, Fe-S kiime protein tiikkenmesini
Onleyebilir ve ayrica tiimor hiicrelerini apoptoza, protein
bozulmasina, oksidatif hasara karsi koruyabilir. Ayrica, bir bakir
iyonoforu olan kurkumin, kolorektal kanser (CRC) hiicrelerinde
lipid, RNA, NAD(P)H gibi metabolik siireglere aracilik eder ve
pozitif kuproptoz medyatdrlerini arttirir (Liu & ark., 2024).

Kuproptoz biyobelirtecleri arasinda siklin-bagimli kinaz
inhibitérii 2A (CDKN2A), FDXI1, dihidrolipoamid dehidrogenaz
(DLD), dihidrolipoamid S-asetiltransferaz (DLAT), lipoik asit
sentaz (LIAS), lipoiltransferaz 1 (LIPT1), glutaminaz (GLS),
tetikleyici transpozonlu element tiirevi 1 (TIGD1), metal diizenleyici
transkripsiyon faktorii 1 (MTF1), piriivat dehidrogenaz Al
(PDHA1), piriivat dehidrogenaz beta alt birimi (PDHB) yer
almaktadir (Liu & ark., 2024).

Bu boliimde kuproptoz biyobelirteglerinin kanser lizerindeki
etkileri ele alinacaktir:

CDKN2A

CDKN2A c¢ogu kanser hastasinda asir1 ifade edilir ve
istenmeyen prognostik sonuglarla iligkilidir (Zhang, Wang, Zhou, &
Zhang, 2023). Tim kuproptozla iligkili genler arasinda CDKN2A,
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pan-kanserde en yiiksek mutasyon sikligina (~%49) sahiptir (Qin &
ark., 2023). Deneysel olarak, CDKN2A, HCC hiicrelerinin
proliferatif ve go¢ edici kapasitelerini kolaylastirir ve kuproptozunu
zayiflatir (Zhao & ark., 2023). CDKN2A, kanser ilerlemesini
zayiflatan plikamisinin bir hedefidir (Fan, Dong, Li, & Li, 2023).

FDX1

Ferredoksinler (FDX'ler), farkli biyolojik olaylarda
elektronlar: tasiyan biiyiik bir Fe-S protein ailesini igerir. Insan
mitokondrileri, sitokrom P450 tabanl steroid doniisiimiinde ve Fe-S
proteinlerinin biyogenezinde ortak bir etkiye sahip olan iki FDX
izoformu olan FDX1/2'den olusur (Schulz & ark., 2023).

FDXI, elesklomol-Cu?*"'nin Cu *'ya indirgenmesini katalize
eder ve ardindan mitokondriye salinir. FDX1, elesklomol kaynakli
bakir bagimli hiicre 6liimiinii kurtarabilir. Ek olarak, elesklomol
bazli bakirin mitokondriyal olmayan bakir proteinlerine transferi,
FDX1 kaybinda bile devam eder ve bakir saliniminin alternatif bir
mekanizmasint gosterir. Elesklomol aracilifiyla bakir taginmasi
mekanizmasi, klinik olarak kullanilan diger bakir tagima
bilesiklerinden farklidir. Insan kanser hiicrelerinde, FDXI
ekspresyonu prognoz, timor bagisikligr ve ilag duyarlihig ile
iligkilidir ve bu, kaspaz 3 ve 7'nin aktivasyonu olmadan elesklomol
tarafindan zayiflatilir (Tsvetkov & ark., 2019; L. Yang & ark., 2022;
Zulkifli & ark., 2023).

DLD

DLD, karbonhidrat, lipit veya amino asit oksidasyonuna
katilan dort multienzim kompleksinin ortak bir bilesenidir. DLD, bas
ve boyun tiimoérlerinde sistin yoksunlugu veya import baskilanmasi
aracili ferroptotik hiicre 6liimiine aracilik eder. Sistin yoksunlugu ve
glutaminoliz, mitokondriyal a-ketoglutarat dehidrogenaz (KGDH)
aktivitesini, membran potansiyelini ve Fe** seviyelerini yiikseltir, bu
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da lipit peroksidasyon birikimine ve ferroptotik hiicre Sliimiine
neden olan Fenton reaksiyonuna yol agar. DLD baskilanmasz, lipit
peroksidasyonunu ve Fe?" birikimini azaltmayr miimkiin kilar ve
ferroptotik hiicre Oliimiiniin inhibisyonuna yol acar. UVA ile
baskilanan DLD, oksidatif stresi uyandirmanin yani sira enerji
metabolizmasini etkileyerek melanom gelisimini zayiflatir (Shin,
Lee, You, Kim, & Roh, 2020; H.-S. Yang & ark., 2001; Yumnam &
ark., 2021).

DLAT

Pirtivat dehidrogenaz (PDH) kompleksinin ¢ekirdek bir
eleman1 olan DLAT, piriivatin asetil-CoA'ya doniistimiinii katalize
eden gerekli bir enzimdir. Bu sekilde sentezlenen asetil-CoA, enerji
iretmek icin TCA dongiisiinde kullanilabilir. DLAT, mitokondri
icindeki tamamlayict bilesen 1, q alt bilesen baglayict protein
(C1QBP) ile etkilesime girerek hiicresel enerji metabolizmasini
diizenler. Etkili bakir iyonoforu elesklomol, HCC'de bakir bagimh
bir sekilde kuproptozu uyarabilir. Bu arada, secici Cu *" selatdr
amonyum tetratiyomolibdat ve DLAT ekspresyonunun bastirilmasi
kuproptozu etkili bir sekilde zayiflatir. DLAT"in bastirilmasi, ¢esitli
kanser tiirlerinde kotii huylu davraniglart ve tiimdr biiylimesini
zayiflatmayr miimkiin kilar. Kuproptoz harig, DLAT HCC
hiicrelerinin pro-sagkalim otofajisini destekler (R. Chen & ark.,
2016; Fang & ark., 2023; Gao & ark., 2023; Q. Yang, Zeng, & Liu,
2023).

LIAS

HIF'ler metabolizmaya, anjiyogeneze, redoks homeostazina
katilan genlerin aktivasyonu yoluyla zayif oksijen mikrocevresine
adaptasyonu saglar. Mutant LIAS, HIF 1 a'y1 hidroksilasyon olmayan
bir formla stabilize edebilir. Mutant LIAS''m bozulmasi, L-2-
hidroksiglutarat olusumunu kolaylastiir ve HIFa  prolil

hidroksilazlarin  (PHD'ler) ve TET 2-oksoglutarat bagimh
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dioksijenazlarin aktivitesini baskilar. PHD aktivitesi, lipoik asitlerin
senteziyle homozigot germ hatt1 mutasyonlari olan hastalarda down-
regiile olur ve bu da aktive edilmis HIF1 ile sonuglanir. Bu nedenle,
LIAS mutantlar1 epigenetik modiilasyon ve karsinogenezde rol
oynar. LIAS, dogrudan FDX1'e baglanabilir ve boylece hiicresel
protein lipoilasyonu kontrol edebilir (Burr & ark., 2016; Dreishpoon
& ark., 2023).

LIPT1

LIPTI enzimi, TCA dongisiyle iliskili 2-ketoasit
dehidrojenazlari aktive etmeyi saglar. LIPT1'in baskilanmasi, HCC
hiicrelerinin proliferasyonunu, invazyonunu ve migrasyonunu
azaltir. LIPT1, gesitli kanserlerde immiin kontrol noktasi PD-L1 ile
pozitif olarak iligkilidir (Liu & ark., 2024).

GLS

GLS, glutamin metabolizmasi i¢in 6nemli bir enzim olup,
insan kanserlerinde yaygin olarak rol oynadigr kanitlanmistir.
Ornegin, siiksinil-koenzim A (CoA) sentaz ADP olusturan alt birim
B (SUCLA2) ile eslestirilmis GLS siiksinilasyon ve aktivitesinin
modiilasyonu, kanser hiicrelerinin oksidatif stresini 6nleyebilir. GLS
tarafindan tetiklenen glutamin katabolizmasi, redoks durumunu, kdk
hiicre 6zelliklerini ve ATGS temelli otofajiyi modiile ederek prostat
karsinomunun radyosensitivitesine neden olur. Ayrica, GLS, HCC
hiicrelerinin proliferasyonuna ve gociine katkida bulunur ve
kuproptozunu azaltir (Liu & ark., 2024; Zhao & ark., 2023).

TIGD1

Bir onkogen olan TIGDI, cesitli kanser tlirlerinde yukari
regiilasyon gostermektedir. Asir1 ekspresyonu, oral skuamoz hiicreli
karsinomun (OSCC) ilerlemesini kolaylastirir ve dendritik hiicre
olgunlagmasini ve aktivasyonunu engeller. TIGD1'in baskilanmasi,
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CRC hiicrelerinde bakir seviyelerini yiikselterek kuproptoza neden
olabilir (Qiao, Zhu, Song, Shang, & Guo, 2023; Wu & ark., 2023).

MTF1

MTF1, temel bir metal algilayici transkripsiyon faktorii olup,
korunmus DNA dizisi motiflerine, yani metal yanit elementlerine
baglanmay1 saglar. MTF1 baglanma bdlgesindeki tek bir niikleotid,
metale 0zgl transkripsiyon aktivasyonunu kontrol etmeyi saglar.
MTFI1, hem metal fazlaligina hem de eksikligine duyarlidir ve
embriyonik gelisim i¢in gerekli olan oksidatif veya hipoksik strese
kars1 hiicreleri korur. Hiicrelerde enerji liretimi i¢in mitokondrideki
sitokrom c oksidaza bakir yiiklenmesi gereklidir. Mitokondriyal
Cu " tastyict PiC2 (SLC25A3), MTF1'in bir hedefidir (Liu & ark.,
2024).

Kanser Tedavisi icin Kuproptoz indiiksiyonu

Su anda kanser tedavisinde kullanilan bakir bazli ajanlar
oncelikle bakir selatorleri, iyonoforlar, bakir iceren ajanlar
kapsamaktadir. Bakir iyonoforlari, lipofilik bakir baglayici
molekiiller olup, hiicre i¢i bakir seviyelerini artirmak ve ardindan
kuproptozu tetiklemek i¢in Cu?*''yi hiicrelere iletirler. Bakir
selatorleri bu olaylar1 tersine ¢evirmeyi saglar. Elesklomol,
disiilfiram (DSF), pirition, klorokin, NSC-319726 gibi birka¢ ajan
bakir iyonoforu olarak gorev yapar. Elesklomol, FDX1 o2/a3
heliksine ve B5 zincirine 6zel olarak baglanarak FDX1 araciligiyla
indiiklenen Fe-S kiimesi biyosentezini baskilar (Liu & ark., 2024).

Tiimor hiicreleri oksidatif stres gibi olumsuz mikro ortama
uyum saglamak i¢in bakir metabolizmalarin1 yeniden programlarlar.
Elesklomol, ATP7A'y1 pargalayarak kolorektal kanserde bakir aracili
ferroptotik hiicre 6liimiinii indiiklemeyi saglar. Bakir homeostazinin
iveal melanomda GNAQ/Il'e 06zgli bir zayiflik oldugu
kanitlanmistir ve elesklomol, GNAQ/11 mutasyonu olan {iveal
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melanomu secici olarak hedefleyebilmektedir. Ayrica, elesklomol,
bakiri demir ithalat mekanizmasia ileterek hiicre igi ve
mitokondriyal demir igerigini artirir (Liu & ark., 2024).

Bakir1 baglamak ve bakirin biyoyararlanimini azaltmak i¢in D-
penisilamin, tetratiyomolibdat (TM) ve tetraetilenpentamin (TEPA)
gibi birka¢ bakir selatlayic1 kullanilir. Oksidatif fosforilasyon
inhibitorleri, protein stres yanitinin inhibisyonu yoluyla kuproptozu
baskilamay1r saglar. Kuproptoz, elektron transfer zinciri
komplekslerinin blokaj1 (rotenon, marital, parricide, antimisin A) ve
mitokondriyal piruvat alim inhibitéri (UK5099) uygulanmasinin
ardindan azaltilabilir (Liu & ark., 2024).

Sonu¢ olarak; kuproptoz, kanser hiicresi biiylimesini ve
metastazin1 engellemek icin kuproptozu tetikleyen yenilik¢i
bakirdan bagimsiz nanoplatform tasarlamak i¢in yeni bir bakis agis1
sunmaktadir. Platin bazli kemoterapi, ¢esitli kanser tiirlerinin
tedavisinde yaygin olarak kullanilmaktadir. Bununla birlikte,
ekzojen platin, timor hiicrelerinde GSH artisina neden olarak ciddi
yan etkilere ve ila¢ direncine yol agabilir; bu da kanser gelisiminin
ve niiksiiniin yOnetimini engeller. Antikanser bakir organik
kompleksleri, sistemik toksik etkileri diisiikk ve ila¢ direncini
hafifleten platin bazli kemoterapinin yerini alabilecek uygun bir
aday olabilir (Liu & ark., 2024).
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BOLUM 5

MOLECULAR MECHANISMS OF NEWLY
SYNTHESIZED MOLECULES IN CANCER
TREATMENT

1. Ayse Nur COSKUN DEMIRKALP!

Introduction

Cancer is a heterogeneous group of diseases resulting from
the interaction of genetic and environmental factors, and is among
the leading causes of morbidity and mortality worldwide (Sung et
al., 2021). Despite advances in diagnostic methods and treatment
protocols, chemotherapy resistance, metastatic spread tendency, and
low survival rates in many cancer types limit the effectiveness of
current treatment approaches (Vasan et al., 2019). Furthermore,
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many classical anticancer agents can cause serious side effects on
healthy cells, and long-term use increases toxicity. This situation
increasingly highlights the need for new, more selective, low-side-
effect profile, and molecularly targeted therapeutic strategies
(Arruebo et al., 2011).

Newly synthesized molecules offer significant potential in
modern cancer treatment thanks to their unique chemical structures,
functional groups, and selective interactions with specific biological
targets. Advances in chemical synthesis technologies and the
widespread use of structure-activity relationship (SAR) analyses
have enabled researchers to develop more rational drug designs
targeting specific biomolecular targets (Ertl, 2020). Schiff base
derivatives, metal complexes, heterocyclic compounds, semi-
synthetic agents derived from natural products, redox-active
molecules, and lipophilic next-generation compounds are among the
most frequently studied structures in this context (Patel et al., 2021).
These molecules, thanks to their unique chemical properties, can
induce apoptosis in cancer cells, suppress proliferation, or target
metabolic vulnerabilities observed in tumors.

One of the most important advantages of newly synthesized
molecules in cancer treatment is their capacity to target multiple
biological pathways simultaneously. Frequent cell cycle control
disorders in cancer cells, overexpression of anti-apoptotic proteins,
enhanced tolerance to reactive oxygen species (ROS), overactivation
of survival pathways such as PI3K/Akt and MAPK/ERK, and
epigenetic reprogramming are key processes intervened by these
compounds (Hanahan, 2022). In addition, the immunosuppressive
nature of the tumor microenvironment, inflammatory signaling,
angiogenesis, and molecular changes related to metastatic processes
are also among the current targets of next-generation molecular
agents (Quail & Joyce, 2017).
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This book chapter aims to comprehensively address the
fundamental biochemical and molecular mechanisms of action of
newly synthesized molecules in cancer treatment. In particular, cell
cycle regulation, intrinsic and extrinsic apoptosis pathways,
oxidative stress and redox imbalance, modulation of signal
transduction networks, and epigenetic mechanisms will be discussed
in detail. Furthermore, cell culture models used in the preclinical
evaluation of newly synthesized molecules, toxicity analyses, real-
time cell monitoring systems, and in vivo experimental approaches
will also be addressed. The information presented here aims to
provide a scientific basis for new molecule development studies and
to offer researchers a holistic perspective on the process from
synthesis to clinical application.

Classification of Newly Synthesized Molecules

Newly synthesized products developed for use in cancer
treatment are examined under a very broad classification based on
their chemical structures, pharmacophore groups, biological targets,
and cellular mechanisms of action. The classification of new
generation molecules is not based solely on chemical bonds; factors
such as the molecule's protein binding affinity, intracellular
distribution, bioavailability, metabolic stability, redox properties,
and interaction with the tumor microenvironment are also among the
key determining criteria (Patel et al., 2021; Ertl, 2020). This section
comprehensively addresses the types of newly synthesized
molecules; the chemical properties, biological effects, potential for
use in cancer treatment, and literature findings of each class are
discussed in detail.

Schiff bases are compounds formed through the
condensation of carbonyl compounds with primary amines,
characterized by the presence of an imine (—C=N-) functional group.
The anticancer potential of this chemical class has been recognized

--129--



for decades, with evidence indicating that their biological activity is
markedly enhanced when coordinated with metal ions to form metal
complexes (Da Silva et al., 2011). The imine bond exhibits a strong
affinity for metal coordination, while the presence of aromatic rings
increases lipophilicity, thereby facilitating cellular membrane
permeability. Additionally, conjugated structures enhance the ability
of Schiff bases to intercalate with DNA. The anticancer effects of
Schiff base derivatives are mediated through multiple mechanisms,
including DNA intercalation and inhibition of topoisomerase activity
(Patel et al., 2021), activation of apoptosis via mitochondrial
membrane potential collapse (Giirbiiz et al., 2019), induction of
oxidative stress through increased reactive oxygen species (ROS)
production, and inhibition of key regulatory proteins such as cyclin-
dependent kinases (CDKs), epidermal growth factor receptor
(EGFR), and Bcl-2.In particular, copper-Schift base complexes are
among the strongest candidates showing selective toxicity in cancer
cells (Tardito & Marchio, 2009).

Metal Complexes, The clinical success of cisplatin paved the
way for the development of anticancer compounds based on metal
ions, and this area remains one of the most important topics in drug
development research (Barry & Sadler, 2013).

Platinum Complexes, Cisplatin, carboplatin, oxaliplatin, and
new generation Pt(IV) pro-drugs. They halt replication by forming
intrastrand and interstrand cross-links in DNA. New Pt(IV)
complexes are more stable and become active in cancer cells by
being reduced to Pt(Il) (Johnstone et al., 2014).

Copper Complexes, Copper-based complexes have attracted
considerable attention as anticancer agents due to their intrinsic
redox activity and ability to participate in biologically relevant
electron transfer reactions. When coordinated with Schiff base,
salicylic acid, or triazole ligands, copper complexes exhibit
pronounced anticancer effects, which are largely attributed to
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enhanced stability, improved cellular uptake, and selective
accumulation in tumor cells. A key mechanism underlying their
cytotoxic activity involves the induction of oxidative stress through
Fenton-like reactions, leading to excessive production of reactive
oxygen species (ROS). Elevated ROS levels cause oxidative damage
to DNA, proteins, and lipids, ultimately triggering mitochondrial
dysfunction and apoptosis. Moreover, the redox cycling between
Cu(l) and Cu(Il) states enables sustained ROS generation,
contributing to the potent anticancer activity of these complexes
(Denoyer et al., 2015).

Ruthenium-based compounds, such as NAMI-A and
KP1019, have emerged as promising alternatives to platinum-based
chemotherapeutic agents due to their lower systemic toxicity and
distinct biological profiles. Unlike classical platinum drugs that
primarily exert cytotoxic effects, ruthenium complexes have
demonstrated notable antimetastatic activity, inhibiting tumor
invasion and dissemination rather than directly targeting rapidly
dividing cells. Their ability to mimic iron in biological systems
facilitates selective uptake by tumor tissues, while their versatile
coordination chemistry allows for fine-tuning of ligand structures to
optimize pharmacokinetic and pharmacodynamic properties. These
features, combined with reduced nephrotoxicity and improved
tolerability, position ruthenium complexes as attractive candidates
for next-generation anticancer therapies (Kia et al., 2019).

Iron- and manganese-based complexes are distinguished by
their strong redox-active properties, which enable them to disrupt
redox homeostasis within cancer cells. Through redox cycling, these
metal complexes can induce excessive oxidative stress, leading to
non-apoptotic forms of regulated cell death such as necroptosis and
ferroptosis. In particular, Fe(IIl) complexes have attracted
significant interest due to their ability to promote lipid peroxidation
and iron-dependent reactive oxygen species generation, key
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hallmarks of ferroptosis. The induction of ferroptotic cell death is
especially promising for the treatment of aggressive and therapy-
resistant tumors, where conventional apoptosis-based strategies
often fail. Manganese complexes further contribute to oxidative
stress by modulating mitochondrial function and redox signaling
pathways, enhancing their anticancer potential. Collectively, these
properties highlight iron and manganese complexes as emerging
candidates in redox-based anticancer strategies (Stockwell et al.,
2017).

Heterocyclic Structures: More than 60% of modern
anticancer drugs contain heterocyclic scaffolds, underscoring their
central role in contemporary drug design (Chen et al., 2020).
Heterocyclic structures possess unique electronic and steric
properties that enable highly specific interactions with protein
targets involved in cancer progression. Among the most prominent
classes, quinazoline derivatives are well known for their efficacy as
epidermal growth factor receptor (EGFR) inhibitors, exemplified by
clinically approved agents such as erlotinib and gefitinib.
Pyrimidine-based compounds have been extensively developed as
inhibitors of cyclin-dependent kinases (CDKs) and phosphoinositide
3-kinase (PI3K), thereby interfering with key signaling pathways
that regulate cell cycle progression and survival. Benzimidazole
derivatives exert anticancer effects primarily through microtubule
destabilization, leading to mitotic arrest and subsequent cell death.
In addition, indole and indazole derivatives play critical roles in the
modulation of apoptotic signaling pathways by targeting multiple
molecular mediators. Collectively, many heterocyclic anticancer
agents not only suppress survival and proliferation signaling but also
inhibit matrix metalloproteinases (MMPs), which are closely
associated with tumor invasion and metastasis, highlighting their
multifunctional therapeutic potential.
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Natural products represent one of the richest and most
productive sources for anticancer drug discovery, with
approximately 48% of FDA-approved anticancer agents being either
natural products or their derivatives (Newman & Cragg, 2020).
These compounds exhibit remarkable structural diversity and
biological specificity, enabling them to modulate multiple cancer-
related pathways. Major classes include flavonoids such as quercetin
and apigenin, which exert anticancer effects primarily through
suppression of the PI3K/Akt signaling pathway; terpenoids,
including paclitaxel (taxol) and artemisinin, which induce
cytotoxicity via microtubule stabilization and reactive oxygen
species (ROS) generation; alkaloids such as vinblastine and
camptothecin, well known for their ability to inhibit topoisomerase
activity; and polyphenols such as resveratrol, which have been
shown to modulate epigenetic mechanisms involved in tumor
progression. To overcome limitations associated with poor
bioavailability or instability of native natural products, semi-
synthetic derivatives—including docetaxel and topotecan—have
been developed, offering improved pharmacokinetic properties,
enhanced potency, and increased clinical applicability.

Redox-Active Molecules: The dysregulated redox balance
and elevated basal levels of reactive oxygen species (ROS) in cancer
cells render redox-active molecules particularly attractive as
anticancer agents (Trachootham et al., 2009). Compounds within this
class exploit the vulnerability of tumor cells to oxidative stress by
further increasing ROS levels beyond the cellular tolerance
threshold. Quinone derivatives induce cytotoxicity primarily
through free radical-mediated DNA damage and redox cycling
processes, while N-oxide—containing molecules can undergo
selective bioreductive activation in hypoxic tumor regions, thereby
enhancing tumor selectivity and minimizing damage to normal
tissues. Isothiocyanates exert anticancer effects by modulating phase
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I detoxification enzymes and disrupting cellular redox homeostasis.
Notably, redox-active molecules demonstrate heightened efficacy in
tumors with elevated glutathione levels, where adaptive antioxidant
mechanisms can be overwhelmed, leading to oxidative damage,
mitochondrial dysfunction, and subsequent cell death.

Lipophilic compounds readily traverse cellular membranes
and exert selective cytotoxic effects on cancer cells by preferentially
targeting mitochondria, which play a central role in tumor cell
metabolism and survival. These molecules accumulate within the
mitochondrial matrix driven by the elevated mitochondrial
membrane potential characteristic of cancer cells, leading to
mitochondrial membrane depolarization, suppression of ATP
production, and release of cytochrome c into the cytosol. Subsequent
activation of caspase cascades ultimately results in apoptotic cell
death. Among this class, molecules conjugated with the lipophilic
cation triphenylphosphonium (TPP*) have gained considerable
attention in recent years due to their efficient mitochondrial targeting
and enhanced anticancer efficacy. By selectively disrupting
mitochondrial bioenergetics and redox homeostasis, TPP*-
conjugated compounds represent a promising strategy for the
development of next-generation mitochondria-directed anticancer
therapeutics (Modica-Napolitano & Aprille, 2017).

Novel Molecules Designed as Kinase Inhibitors: Newly
developed molecules targeting aberrantly activated kinases in cancer
cells constitute the core of modern targeted cancer therapy.
Dysregulated kinase signaling plays a pivotal role in tumor initiation,
progression, angiogenesis, and therapy resistance, making kinases
highly attractive therapeutic targets. Key kinases frequently targeted
in anticancer drug development include epidermal growth factor
receptor (EGFR), vascular endothelial growth factor receptor
(VEGFR), anaplastic lymphoma kinase (ALK), BCR—ABL fusion
kinase, phosphoinositide 3-kinase (PI3K), and the mammalian target
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of rapamycin (mTOR). Many newly designed heterocyclic
molecules exhibit high affinity for the ATP-binding pockets of these
kinases, enabling selective inhibition of kinase activity and
downstream oncogenic signaling pathways. Through rational drug
design and structure—activity relationship optimization, these
inhibitors achieve improved selectivity and potency, contributing to
enhanced therapeutic efficacy and reduced off-target toxicity.

Molecular Mechanisms of Action

The therapeutic efficacy of newly synthesized anticancer
molecules is largely determined by their ability to target fundamental
biological processes that are dysregulated in cancer cells. Malignant
cells exhibit a wide spectrum of molecular abnormalities, including
uncontrolled proliferation, evasion of apoptosis, genomic instability,
metabolic reprogramming, hyperactivation of intracellular signaling
pathways, and  epigenetic  dysregulation.  Consequently,
contemporary drug development strategies have shifted from single-
target approaches toward the design of multifunctional molecules
capable of modulating multiple cellular pathways simultaneously
(Hanahan, 2022). In this context, newly developed anticancer
compounds exert their effects through diverse molecular
mechanisms, which are discussed in this section under the headings
of cell cycle regulation, apoptotic signaling pathways, oxidative
stress and redox homeostasis, modulation of intracellular signaling
cascades, epigenetic regulation, and interactions with the tumor
microenvironment.

The cell cycle is a tightly regulated process governed by
cyclins, cyclin-dependent kinases (CDKs), and CDK inhibitors. In
cancer cells, these regulatory mechanisms are frequently disrupted,
and the inactivation of critical checkpoints at the G1/S or G2/M
transitions leads to uncontrolled cell proliferation (Malumbres &
Barbacid, 2009). Newly synthesized anticancer molecules are
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capable of inducing cell cycle arrest through multiple mechanisms,
including inhibition of CDK2, CDK4/6, and CDK1, suppression of
cyclin D1 and cyclin E expression, and activation of CDK inhibitors
such as p21 and p27. In particular, small heterocyclic molecules have
been shown to exhibit high affinity for the ATP-binding pockets of
CDKs, resulting in effective suppression of kinase activity (Asghar
etal., 2015). Moreover, numerous Schiff base derivatives and kinase
inhibitor candidates have been demonstrated to induce cell cycle
arrest at the GO/G1 or G2/M phases in cancer cells, an effect that is
often followed by the activation of apoptotic pathways (Otto &
Sicinski, 2017).

Apoptosis is a vital form of programmed cell death that plays
a central role in maintaining organismal homeostasis. In cancer cells,
however, the overexpression of anti-apoptotic proteins and
suppression of pro-apoptotic factors enable malignant cells to evade
apoptosis and survive under conditions that would normally trigger
cell death (Pfeffer & Singh, 2018).

A substantial proportion of newly synthesized anticancer
molecules exert their cytotoxic effects by targeting the
mitochondria-mediated intrinsic apoptotic pathway. This mechanism
involves activation of the pro-apoptotic proteins Bax and Bak,
suppression of anti-apoptotic members such as Bcl-2 and Bcl-xL,
loss of mitochondrial membrane potential, and subsequent release of
cytochrome ¢ into the cytosol. These events lead to the sequential
activation of initiator caspase-9 and executioner caspase-3,
culminating in apoptotic cell death (Youle & Strasser, 2008).
Lipophilic and mitochondria-targeted molecules are particularly
effective in this context, as they can directly accumulate within the
mitochondrial membrane and induce selective toxicity. This effect is
especially pronounced in tumor cells with high metabolic activity
and elevated mitochondrial dependence (Modica-Napolitano &
Aprille, 2017).
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Certain newly synthesized anticancer agents are capable of
initiating apoptosis through activation of death receptors located on
the cell surface, including Fas (CD95) and tumor necrosis factor—
related apoptosis-inducing ligand receptors (TRAIL-R1/R2).
Engagement of these receptors leads to the formation of the death-
inducing signaling complex (DISC) and subsequent activation of
initiator caspase-8. Activated caspase-8 not only directly triggers
downstream executioner caspases but also induces truncation of the
BH3-only protein Bid, thereby establishing critical crosstalk
between the extrinsic and intrinsic mitochondrial apoptotic
pathways. This amplification loop enhances apoptotic signaling and
contributes to the effective elimination of cancer cells, highlighting
the therapeutic relevance of death receptor—mediated apoptosis in
anticancer drug development (Ashkenazi, 2015).

Cancer cells characteristically generate higher basal levels of
reactive oxygen species (ROS) compared to normal cells; however,
they concurrently develop robust antioxidant defense mechanisms
that enhance their tolerance to oxidative stress (Trachootham et al.,
2009). Newly synthesized redox-active molecules exploit this
vulnerability by further perturbing redox balance, thereby pushing
intracellular ROS levels beyond the threshold compatible with cell
survival. These compounds induce cytotoxicity through multiple
mechanisms, including enhancement of ROS production, depletion
of intracellular glutathione (GSH) levels, and suppression of
antioxidant enzymes. Metal complexes and quinone derivatives are
particularly effective in mediating oxidative stress—induced
cytotoxicity through these pathways (Liou & Storz, 2010). Excessive
ROS accumulation results in widespread macromolecular damage,
including DNA strand breaks, lipid peroxidation, and protein
oxidation, ultimately triggering programmed and non-programmed
cell death pathways such as apoptosis, necroptosis, or ferroptosis
(Stockwell et al., 2017).

--137--



Key Signaling Pathways in Cancer Cell Survival and
Proliferation: Among the principal signaling pathways involved in
cancer cell survival, proliferation, and therapy resistance are the
PI3K/Akt/mTOR, MAPK/ERK, JAK/STAT, and NF-kB pathways,
all of which are frequently dysregulated in malignant cells.

PI3K/Akt/mTOR Pathway: The PI3K/Akt/mTOR signaling
cascade plays a critical role in regulating cellular growth,
metabolism, and evasion of apoptosis. Aberrant activation of this
pathway is a hallmark of many cancer types and is closely associated
with tumor progression and therapeutic resistance. Numerous newly
synthesized small molecules have been shown to exert anticancer
effects by attenuating Akt phosphorylation, suppressing mTOR
activity, and inducing autophagy, thereby disrupting pro-survival
signaling and sensitizing cancer cells to cell death (Hua et al., 2019).

MAPK/ERK Pathway: Aberrant activation of the mitogen-
activated protein kinase (MAPK)/extracellular signal-regulated
kinase (ERK) pathway is closely associated with enhanced cell
proliferation, invasion, and metastatic potential in cancer. Persistent
stimulation of this signaling cascade promotes uncontrolled growth
and resistance to apoptosis. Heterocyclic molecules and kinase
inhibitors have demonstrated significant efficacy in suppressing
MAPK/ERK signaling by inhibiting upstream kinases or directly
targeting ERK activation, thereby reducing tumor cell proliferation
and metastatic behavior (Dhillon et al., 2007).

NF-«kB and STAT3 Signaling: The transcription factors
nuclear factor kappa B (NF-kB) and signal transducer and activator
of transcription 3 (STAT3) play pivotal roles in inflammation, cell
survival, immune evasion, and angiogenesis in cancer. Constitutive
activation of these pathways contributes to tumor progression and
resistance to therapy. Recent studies have shown that newly
synthesized anticancer agents can inhibit NF-«kB nuclear
translocation and suppress STAT3 activation, leading to
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downregulation of pro-survival and pro-inflammatory gene
expression and enhanced susceptibility of cancer cells to apoptosis
(Yuet al., 2014).

Regulation of Epigenetic Mechanisms: Epigenetic alterations
play a fundamental role in cancer development and progression by
inducing heritable yet reversible changes in gene expression without
altering the underlying DNA sequence. Key epigenetic mechanisms
include DNA methylation, histone modifications, and chromatin
remodeling, all of which contribute to the stable silencing of tumor
suppressor genes and aberrant activation of oncogenic pathways
(Jones & Baylin, 2007). Newly synthesized epigenetic modulator
molecules exert anticancer effects through diverse mechanisms,
including inhibition of DNA methyltransferases (DNMTs), leading
to reactivation of tumor suppressor genes; inhibition of histone
deacetylases (HDACs), resulting in chromatin relaxation and
enhanced transcriptional activity; and inhibition of bromodomain
and extraterminal (BET) proteins, which suppress oncogene
expression. Notably, epigenetic agents offer significant therapeutic
advantages in combination treatment strategies, particularly for
chemotherapy-resistant tumors, by restoring drug sensitivity and
modulating multiple cancer-associated pathways simultaneously
(Dawson & Kouzarides, 2012).

Effects on the Tumor Microenvironment and Metastasis:
Next-generation anticancer molecules are designed not only to target
cancer cells directly but also to modulate the tumor
microenvironment, which plays a critical role in tumor growth,
immune evasion, and metastatic dissemination. Key processes
within the tumor microenvironment include angiogenesis,
extracellular matrix remodeling, and interactions with immune cells.
Newly synthesized compounds have been shown to exert anti-
metastatic effects through multiple mechanisms, including
suppression of vascular endothelial growth factor (VEGF) signaling,
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inhibition of matrix metalloproteinases such as MMP-2 and MMP-
9, and blockade of epithelial-mesenchymal transition (EMT). By
interfering with these processes, these agents limit tumor invasion,
migration, and colonization of distant organs, highlighting their
potential as effective strategies for controlling cancer progression
and metastasis (Quail & Joyce, 2013).

Future Perspectives

The development of newly synthesized molecules in cancer
treatment is not limited to obtaining effective compounds; it also
encompasses multi-dimensional approaches such as target-specific
delivery of these molecules, increasing their bioavailability,
reducing their toxicity, and improving their clinical success. In this
context, nanoparticle-based delivery systems, combination
therapies, and artificial intelligence-assisted drug design are among
the most important strategies shaping the future of anticancer drug
development processes.

Nanoparticle-Based Drug Delivery Systems:
Nanotechnology has attracted increasing interest in cancer therapy
due to its strong potential to optimize the pharmacokinetic and
pharmacodynamic properties of newly synthesized anticancer
molecules. Nanoparticle-based delivery systems encompass a wide
range of platforms, including liposomes, polymeric nanoparticles,
dendrimers, metal nanoparticles, and solid lipid nanoparticles. These
systems can prolong the retention of therapeutic agents within tumor
tissues while significantly reducing off-target toxicity in healthy
tissues. Encapsulation of newly developed molecules into
nanoparticulate carriers effectively addresses classical challenges in
drug development, such as poor aqueous solubility, rapid metabolic
degradation, and nonspecific biodistribution. Moreover, passive
targeting can be achieved by exploiting the enhanced permeability
and retention (EPR) effect characteristic of tumor vasculature. In
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addition to passive targeting, active targeting strategies further
enhance tumor selectivity through surface functionalization of
nanoparticles with antibodies, peptides, or ligands such as folate and
transferrin. Recent advances in the development of smart
nanoparticle systems—responsive to redox conditions, pH changes,
or enzymatic activity—enable controlled and stimuli-triggered drug
release by leveraging the unique biochemical features of the tumor
microenvironment. Collectively, these approaches significantly
improve the therapeutic efficacy of newly synthesized molecules
while minimizing systemic side effects, highlighting the growing
importance of nanotechnology in modern anticancer drug delivery
(Peer et al., 2007; Torchilin, 2014).

Combination Therapies and Synergistic Approaches: The
heterogeneous nature of cancer cells and their capacity to develop
adaptive resistance mechanisms significantly limit the long-term
efficacy of single-agent therapies. Consequently, the use of newly
synthesized  molecules in  combination with  existing
chemotherapeutic agents, targeted therapies, or immunotherapies is
increasingly regarded as one of the most promising strategies in
modern cancer treatment. Combination therapies aim to suppress
multiple biological pathways within tumor cells through the
simultaneous or sequential administration of agents with distinct
mechanisms of action. For instance, combining a newly synthesized
compound that induces apoptosis with a DNA-damaging
chemotherapeutic agent can result in synergistic cytotoxic effects.
Similarly, novel molecules with epigenetic regulatory properties
have been shown to restore sensitivity to conventional
chemotherapy. In addition to enhancing therapeutic efficacy,
combination strategies allow for dose reduction of individual agents,
thereby minimizing toxicity and improving patient compliance.
Preclinical combination studies conducted in cell culture systems
and in vivo models provide a robust scientific foundation for clinical
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translation. Therefore, early evaluation of the combination potential
of newly synthesized molecules has emerged as a critical component
of anticancer drug development pipelines (Al-Lazikani et al., 2012;
Bayat Mokhtari et al., 2017).

Al-Assisted Drug Design: Artificial intelligence (Al) and
machine learning approaches are transforming the landscape of drug
discovery and development by introducing unprecedented levels of
efficiency and precision. In particular, Al-based methodologies
applied during the design phase of newly synthesized molecules
offer substantial advantages in terms of time and cost reduction.
These approaches enable highly accurate predictions across multiple
stages of drug development, including virtual screening, molecular
docking, structure—activity relationship (SAR) modeling, and
toxicity prediction. Deep learning algorithms trained on large
chemical and biological datasets facilitate the identification and
design of molecules with high affinity for specific biological targets,
thereby reducing the need for extensive experimental screening of
large compound libraries. As a result, the most promising candidates
can be prioritized early, significantly improving the efficiency of
laboratory-based studies. Moreover, Al-assisted models can predict
key pharmacokinetic = parameters such as lipophilicity,
bioavailability, metabolic stability, and potential toxicity,
contributing to more informed decision-making in lead optimization.
Looking ahead, the integration of Al-driven drug design with
nanoparticle-based delivery systems and combination therapy
strategies is expected to play a pivotal role in the advancement of
personalized cancer treatments. This holistic and multidisciplinary
paradigm aims to enhance the clinical success rates of newly
synthesized anticancer molecules (Zhavoronkov et al., 2019;
Vamathevan et al., 2019).

Conclusion
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Cancer is a highly heterogeneous disease shaped by complex
genetic, epigenetic, and environmental interactions, which limits the
effectiveness of conventional single-target therapies. This
complexity necessitates the development of more selective,
multitargeted, and personalized treatment strategies. In this context,
newly synthesized molecules have emerged as promising candidates
in modern oncology due to their diverse chemical structures and
multifaceted mechanisms of action.

This chapter has summarized the anticancer potential of
newly synthesized molecules within the framework of their chemical
classifications, molecular mechanisms, preclinical evaluation
strategies, and structure—activity relationships. Key mechanisms
underlying their therapeutic effects include cell cycle regulation,
reactivation of apoptotic pathways, disruption of redox homeostasis,
modulation of critical intracellular signaling cascades, and
epigenetic regulation. Together, these multidimensional activities
highlight the potential of novel compounds to overcome major
clinical challenges such as chemoresistance and tumor adaptation.

Rational drug design approaches, supported by SAR analyses
and molecular modeling, play a central role in optimizing the
efficacy and selectivity of these molecules. Looking forward, the
integration of nanoparticle-based delivery systems, combination
therapy strategies, and artificial intelligence—assisted drug design is
expected to significantly enhance the clinical translation and success
of newly synthesized anticancer agents.

In conclusion, newly synthesized molecules represent not
only alternative therapeutic options but also key components of next-
generation targeted and personalized cancer treatments. Continued
interdisciplinary collaboration will be essential to translate these
advances into effective and sustainable clinical solutions.
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