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Ön söz 

Çevirmen: Dr. Murat KEKLİKOGLU 

Hormesis terimi "yüksek dozlarda zarar verici olan bir kimyasal ajana veya çevre­
sel faktöre düşük dozda maruz kalınmasının hücrede veya organizmada adaptif bir 
yararlı etkiyi indüklediği bir süreci" ifade etmek için kulanılmaktadır. (Calabrese 
ve ark., 2007; Mattson, 2008). Zorlu ve çetin çevre koşul larında hayatta kalabilmek 
ve üreyebilmek amacıyla organizmalar ve onların hücresel bileşenleri evrimleşerek 
karşılaştıkları çeşitli tehlikelere ve "stresi ere" adaptif yanıt vermek için moleküler 
mekanizmalar geliştirmişlerdir. Gıda ve su yoluyla alınan kimyasallar (metaller, 
fıtokimyasallar, vb. )  ve enerjinin azalması (gıda kıtlığı) bu gibi stresierin ömekle­
ridir. Çoğu olguda hücrenin veya organizmanın stresiere yanıtı bifazik doz yanıtı 
şeklinde olup düşük dozlarda yararlı/adaptif yanıtlar (işlev de artış, hasar ve hasta­
lığa karşı direnç artışı) ve yüksek dozlarda ise advers/yıkıcı etkiler (disfonksiyon, 
moleküler hasar, hatta ölüm) olarak ortaya çıkmaktadır. Biyolojik sistemlere özgü 
bifazik (hormetik) doz yanıtının prevalansı biyolojinin temel bir i lkesi olan horme­
sise dikkat çekmektedir. 

Bu kitapta, meslektaşiarım ve ben biyolojik sistemlerde hormesisin çevreye kar­
şı verilen moleküler ve hücresel yanıtların merkezinde yer aldığına ilişkin kanıtlar 
sunuyoruz. Binlerce hormesis (düşük dozlarda stimülatör/yararlı etkiler ve yüksek 
dozlarda inhibitör/toksik etkiler şeklinde görülen bifazik doz yanıtları) örneklerinin 
birçoğu toksikoloji alanından gelmektedir (Calabrese, 2008). Çevre Koruma Ajan­
sı [Environmental Protection Ageney (EPA)] halen bifazik doz yanıtının önemli 
bir bilimsel gerçek olduğunu büyük ölçüde görmezden gelmeye devam etmektedir. 
Onların yaklaşımı, çevredeki "toksin" düzeylerini mümkün olduğu kadar aşağıya 
çekmektedir. Ne var ki en azından bazı durumlarda "toksik" kimyasalların çevreden 
uzaklaştırılmasından olumsuz etkilenebilmektedir. Öne çıkan örnekler selenyum, 
çinko ve demir gibi metaller olup bunların tümü yüksek miktarlarda tüketi Idiklerin­
de toksiktir ama sağlık için düşük miktarda mevcut olmaları esansiyeldir (Dodig ve 
Cepelak, 2004; Frassinetti ve ark., 2006; Wright ve Baccarelli , 2007). Diğer majör 
ömeklerse bitkilerde böcek savucu (toksin) işlevi gören ama insanlar tarafından tü­
ketildiğinde adaptif stres yanıtı yolaklarını stimüle eden fıtokimyasallardır (Cheng 
ve Mattson, 2006). 
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IV Önsöz 

Birçok endojen hücresel sinyal yolağının hücre fızyoloj isi üzerindeki etkilerini 
(hücre bölünmesi, kas ve sinir hücrelerinin çoğalması ve hatta öğrenme ve bellek 
gibi davranışlar) hormetik mekanizmalar üzerinden göstermesi ilginçtir. Örneğin 
eksitatör nörotransmiter glutamat sinapslarda presinaptik terminallerden salmarak 
postsinaptİk nöronun dendritlerinden içeri kalsiyum akımıyla bağlantılı reseptör­
Ieri aktive eder. Böylece glutamat duysal bilgi işlem, motor yanıtlar, öğrenme ve 
bellek ve emosyonel davranışlarla i lgili nöron devrelerinin işlevinde temel bir rol 
oynamaktadır. Düşük seviyelerdeki bu glutamat ayrıca daha şiddetli strese karşı 
nöronların korunmasına yardımcı olan proteinlerin üretimini içeren adaptif stres 
yanıtlarını aktive eder. Söz konusu stres direnci proteinleri nörotrofik faktörleri, 
antioksidan enzimleri ve Bcl2 gibi antiapoptotik proteinleri içermektedir. Ne var 
ki, sinapslardan artan salınma ve/veya azalmış temizlenıneye bağlı anormal ölçüde 
yüksek glutamat seviyeleri nöronların dejenerasyonuna ve ölümüne neden olabilir. 
Glutamat reseptörlerinin aşırı aktivasyonuna bağlı bu nörotoksik etkiler epilepsi, 
inme, travmatik beyin ve spinal kord hasarı hastalarında ve muhtemelen Alzheimer, 
Parkinson ve Huntington hastalıklarında görülmektedir. Başka doku ve organlarda­
ki sinyal yolaklarında da benzer bir durum söz konusudur. Sonuç olarak bilimsel ve 
biyomedikal uzmanlık dalları hormetik sinyal yolaklarının moleküler bileşenlerini 
açıklamak için çalışmalı ve bu bilgileri insanlarda görülen birçok farklı hastalık 
için yeni hormesis bazlı önleyici ve tedavi edici müdahaleler geliştirmek için kul­
lanmalıdır. 

Bu kitap I O bölümden oluşmaktadır. Çok sayıda yazar bir veya daha fazla 
bölümün yazılmasına katkıda bulunmuştur. İ lk bölüm hormesis kavramını, bi­
yolojik sistemlerde bifazik doz yanıtlarının prevalansını ve hormesisin gelecek­
te bilim, tıp ve kamu politikasıyla ilgili kararlara dair sonuçlarını ele almaktadır. 
İkinci bölümü hormesisin toksikoloj i  ve risk değerlendirmedeki rolüne odaklan­
makta olup özellikle çevresel toksinler üzerinde durmaktadır. Hormesisi evrimsel 
perspektiften ele alan bir bölümde ise organizmaların "toksinlere" adaptif ola­
rak yanıt vermek için, geliştirdikleri mekanizmalara i lişkin örneklerin yanı sıra 
bu kimyasalların metabolik sistemleriyle nasıl bütünleştikleri irdelenmektedir. 
Sonraki üç bölümde sub-toksik dozlarda kimyasaliara ve başka stresiere maruz ka­
lan hücrelerin ve organizmalann hormetik yanıtiarına aracılık eden çok iyi konın­
muş sinyal mekanizmalarının birçoğu tarif edilmektedir. Bunlar G protein-bağlan­
tılı reseptörleri ve ısı şoku proteinleri, antioksidan enzimleri ve büyüme faktörleri 
gibi sitoprotektif proteinleri kodlayan genlerin indüksiyonuna yol açan reseptörleri 
ve sinyal yolaklarını içermektedir. Reseptör sistemlerinin ve hücre yanıtlarının kar­
maşıklığı, hormesisin moleküler mediatörlerinin girift yapısının anlaşılması yönün­
den zengin bir olay yeridir. Egzersiz ve diyet modifıkasyonunun (özellikle diyetle 
alınan enerj inin kısıtlanması; kalori kısıtlaması) sağlık yararları iyi bilinmektedir. 
İki hölümde egzersizin ve diyet modifikasyonunun vücudun yer yanındaki hücre­
lerde hormetik sinyal yolaklarının aktivasyonundan kaynaklanan yararlı etkilere 
i lişkin kanıtlar sunulmaktadır. 



Önsöz V 

Egzersiz ve kalori kısıtlamasının beyin sağlığı üzerinde önde çıkan bonnetik 
etkileri özellikle kannaşıktır. Veriler bonnetik mekanizmalan n yaşianınayla birlikte 
bozulabileceğini ve bu durumun yaşa bağlı hastalıkların gelişmesine katkıda bu­
lunabileceğini düşündürmektedir. Biz bugün Birleşik Devletler 'de bir obezite ve 
diyabet epidemisinin ortasındayız. Bu majör sağlık sorunu bütün kıtalardaki en­
düstrileşmiş ülkelere yayılmaktadır. Kitabın bölümlerinden birinde "coucb potato" 
olarak ifade edilen durağan yaşam tarzının kısmen bonnetik yanıt yolaklarının ak­
tivasyonunu baskı layarak obezite ve diyabete neden olduğuna i lişkin kanıtlar su­
nulmaktadır. 

Hormetik Eczane başlığını taşıyan bölümle kitap sonlanmakta olup bu bölümde 
hastalıklann önlenmesi ve tedavisi için doğal ürünlerin ve insan yapısı ilaçların 
bonnesis bazlı etki mekanizmalarının geleceği ele alınmaktadır. On altıncı yüzyılın 
başlarında Paraeelsus bütün ilaçların yüksek dozlarda zehirli olduklannı ve terla­
viierin en iyi sonucu almak için doz-yanıt i lişkilerinin dikkatle değerlendirilmesi 
gerektiğini fark etmişti. 

Biz de bu kitapta, ilaç keşfı için olduğu kadar yaşam kalitesini iyileştirmek ama­
cıyla beslenme ve yaşam tarzı faktörlerinin optimize edilmesinde honnesise dayalı 
yaklaşımların yeni fark edilen büyük potansiyelini vurguluyoruz. 
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Çeviri Editörünün Önsözü 

Saygıdeğer Meslektaşlanm; 

Hücrenin/organizmanın toksik, kimyasal veya çevresel bir faktöre düşük dozda 
maruziyeti, canlının ADAPTASYON kazanma sürecini hızlandırır. Organizmaların 
hayatta kalmak ve çoğalmak için çevrelerindeki çok çeşitli uyaranlar/stresler karşı­
sında dayanıklı olmak ve adaptif cevap verebilmek için var olan bu mekanizmaları, 
evrim süreci için vazgeçilmez bir fenomen olan HORMESİS terimi ile açıkanır. 
Hormesis, hücrenin veya organizmanın yaşamını tehdit eden iç veya dış fizyoloj ik 
ve patojen uyaranlara!zedeleyicilere karşı verilen cevabın tek fazlı (lineer) olma­
dığını, iki uçlu (bifazik) hatta çoklu (multifazik) olduğunu anlatır. Organizmadaki 
adaptif süreç ve stabilite (homeostaz) bu fizyolojik-patoloj ik uyaraniann dengesine 
(doz, şiddet ve sıklık) bağlı olarak korunur veya bozulur. Hormesötik uyaranlar 
adaptif epigenetik fenomenleri ortaya çıkarmaktadır. 

Hormesisin bifazik doz-cevap karakteristiği, toksikoloj i  alanında yapılan deneyler­
den alınan ortak sonuçtur, fakat bu düşük-doz verisi çoğu zaman göz ardı edilir ve 
hakim olan görüş toksin seviyelerini mümkün olduğunca düşürmek üzerinde durur. 
Fakat aslında, pek çok vakada, bu 'toksinler ' in düşük dozlarda önemli ve yararlı et­
kilerinin mevcut olduğu görülmüştür. Hepsi olmasa da ilaçların pek çoğu hormetik 
doz davranışı sergiler. 

Son on yılda, hormetik yanıtların yaygın olduğuna, yinelenebildiğine, genellene­
bildiğine, bağımsız bir biyoloj ik model olduğuna ve uç nokta ve kimyasal sınıf/fi­
ziksel stres olduğuna dair kanıtların ortaya çıkması nedeniyle hormesise olan ilgide 
artış meydana gelmiştir. Bulgular bize biyomedikal dünyanın doz-yanıt i lişkisinin 
doğasına dair bir hata yaptığını ve toksikoloj i  ve risk değerlendirme faaliyetlerinin 
doğruluğundan ödün verdiğini göstermiştir -ki buna çevresel etkilenme standartları 
da dahildir- ve ilaç gelişimi/keşfi ve ilaç güvenliği çalışmalarını engellemiş olduğu 
görülmektedir. Bu da, hormetik doz-yanıt modelinin son yüzyıl boyunca neredey­
se tamamen marj inalize edilmiş/dışianmış olduğu düşünüldüğünde algıda ciddi bir 
değişime işaret etmektedir. Bu değişim özellikle önemlidir, çünkü doz-yanıt il iş­
kisi toksikoloj i  ve farmakoloji  gibi disiplinlerde merkezi rol oynayan bir ilkedir. 



Toksikoloj ik ve fannakolojik eşiklerio altındaki tedavinin etkil i  olduğu inkar edi­
lerek toksikoloj i  alanında doz-yanıt ilişkisinin doğasına dair hatalı bir anlayış ge­
liştirilmiştir. Kanıtların ezici üstünlüğü de uzun süredir saygı gören eşik doz-yanıt 
modelinin insanların genellikle rutin olarak maruz kaldığı eşik altı alanda yanıtlan 
öngörme konusunda başansız olduğu sonucunu desteklemektedir. 

Maladaptif süreçler nasıl ki kronik hastalıkların temelini teşkil ediyorsa Readaptif 
tedaviler de kronik hastalıkların tedavisinde aynı şekilde kullanılabilecek terapötik 
enstrümanlardır. Kitabın Yazarlarından ; 

Dr. Mark P. Mattson Çalışmaları çevresel toksikoloj i  üzerine olmakla birlikte, bu 
çalışmaların merkezini çevresel kirliliğin oluşturduğu toksisitenin genetik ve bes­
lenme faktörlerini de içeren biyoloj ik faktörler ve toksikoloj ik hormesisin olası çev­
resel sonuçları oluşturmaktadır. 

Dr. Calabrese, çalışmalarını çevresel kirliliğe olan hassasiyeti etkileyen ana faktör­
ler üzerinde yoğunlaştırmış olup, akademik dergilerde yayınlanmış 600 'den fazla 
makalesi ve toksikoloj i  ve çevresel kirlilik alanlarında yazılmış 24 tane kitabı bu­
lunmaktadır. Dr. Calabrese, pek çok ödüle layık görülmüş olup, en son aldığı ödül 
prestij li Marie Curie Ödülü'dür. 

Hormesis etkisi gösteren terapötik enstrümaniarın başında FARMAKOLOJİ, TIB­
Bİ DETOKS - ŞELASYON, OZONTERAPİ, HOMEOPATİ ve FİTOTERAPİ ge­
lir. BÜTÜNCÜL TIP HEKİMLİGİ, önce PARADİGMA DEGİŞİKLİGİ ile başlar. 
Bu kitabın bu değişikliği yarattığını düşünerek, Türkçe'ye kazandırmak istedik. 
Emeği geçen tüm çeviri kurulundaki arkadaşlara ve kitabı ticari getirisinden ziyade 
Bütüncül Tıp'a yapacağı katkılarını gözeten Celsus Yayınevi 'ne yürekten teşekkür 
ediyorum. 

Dr. Murat BAŞ 

Çeviri Kurulu Adına 
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Özet: Honnesis, bir hücrenin, bir organizmanın ya da bir organizma grubunun, bir 
maddenin ya da bir durumun (kimyasal, duyusal uyaran ya da metabolik stres) gi­
derek artan miktarlanna maruz bırakıldığında sergilediği bitazik yanıttır; genellikle 
düşük doz maruziyederi uyarıcı ya da yararlı yanıtları ortaya çıkarırken, yüksek doz 
maruziyederi inhibisyona ya da toksisiteye neden olur. Honnesisin bifazik doz-ya­
nıt karakteristiği, toksikoloji alanında yapılan deneylerden alınan ortak sonuçtur, 
fakat bu düşük-doz verisi çoğu zaman göz ardı edilir, ve hakim olan görüş toksin 
seviyelerini mümkün olduğunca düşürmek üzerinde durur. Fakat aslında, pek çok 
vakada, bu ' toksinler ' in düşük dozlarında önemli ve yararlı etkilerinin mevcut ol­
duğu görülmüştür. Bu yararlı ' toksin' lerin en meşhur olanları eser metaller olan 
selenyum, krom ve çinkodur. Hormonlar, nörotransmitterler, büyüme faktörleri, 
kalsiyum ve protein kinaziarı da dahil olmak üzere bonnetik doza verilen yanıtlar 
temel hücrelerarası ve hücre içi sinyalierde kendini gösterir. Bunun yanında, sağlığa 
katkıda bulunan egzersiz ve beslenmedeki enerji  kısıtlaması gibi günlük yaşam tarzı 
faktörleri de, adaptifhücre stresinin yanıt yolaklarının (ACSRP) aktive edilmesi yo­
luyla -kısmen de olsa- bonnetik bir mekanizma gibi davranır. ACSRP' Ier genellikle 
reseptörlerin kinazlar ile eşlenmesine ve antioksidan enzimler, şaperon proteinleri 
ve büyüme faktörleri gibi sitoprotektif proteinlerin ekspresyonunu/ifadesini başla­
tan transkripsiyon faktörlerinin aktivasyonuna katılırlar. Honnesisin tanınması ve 
deneylerde kullanılması, kanserler, kardiyovasküler hastalıklar ve nöredejerenatif 
bozukluklar gibi pek çok hastalığın önlenmesi ve tedavi edilmesinde özgün yakla­
şımların ortaya çıkmasına yol açacaktır. 

Anahtar Kelimeler: Adaptasyon • Bifazik • Çevresel Koruma • Evrim • Önkoşul­
landınna • Stres • Toksinler 
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Hormesis Biyolojik Sistemlerin Temel Bir Özelliğidir 

Hormesisi tanımlayan karakteristik özellik, düşük dozlardaki uyarıcı ya da yararlı 
etkisini ve yüksek dozlardaki olumsuz ve inhibe edici etkisini tanımlayan bir bifa­
zik doz-yanıt eğrisi ile gösteri lebilir. Kimyasalların yükselen dozlarına olan bifazik 
yanıtlar çok çeşitli ajanlar (civa, arsenik, pestisit, radyasyon vb) ve organizmalar 
(bakteri, solucan, sinek, kemirgen, insan ve pek çok diğer organizma) için geniş 
olarak tanımlanmıştır. Aslında, toksinler, lineer (düz) bir yanıttansa (toksisitenin 
maruziyetle orantılı olarak artması) bonnetik doz bir yanıt (düşük dozlarda uyarıcı 
ya da yararlı etki ve yüksek dozlarda inhibisyon ve toksisite) vermeye daha çok me­
yillidirler. Calabrese, biyoloj i, toksikoloj i  ve tıp alanlarıdaki binlerce hormetik doz 
cevabı örneğini l istelemiştir. (Calabrese & Brain, 2005 ; Cook & Calabrese, 2006; 
ve bu kitaptaki 'Bölüm 2 Hormesis: Bir Zamanların Marj inali, Şimdinin Kanıtlarla 
Destektenmiş En Temel Doz Cevabı bölümünü inceleyebilirsiniz) 

Hormetik doz cevabına dair şu örnekler verilebilir: Kadmiyum 'un düşük dozları 
salyangozlarda Ureme kapasitesini amırırken, yüksek dozlan ölUmcOI olabilmekte­

dir (Lefcort ve arkadaşları, 2008); Radyasyon 'un düşük dozları bitkilerdeki büyüme 
oranını artırırken, farelerde yaşam süresini uzatmaktadır (Luckey, 1 999); ve yüksek 
dozlarda tüketildiğinde kansere yol açan kimyasallar düşük dozlarda alındığında 
açık bir şekilde kanser hücresinin büyümesini engellemektedir. (Calabrese, 2005) 

Paracelsus, dört yüzyıl önce, ilaçların aslında düşük dozlarda alındığında yararlı 
etkiler gösteren birer toksin olduğunu belirtmiştir. (Şekil I) Bifazik doz-yanıt ilişki­
si, çevresel ajanlar ve ilaçlara olan maruziyetle sınırlı olmamakla birlikte biyoloji­
ye, fizyolojiye ve bütün organizmalann günlük deneyimlerine sirayet etmiş durum­
dadır. İnsan sağlığı söz konusu olduğunda bifazik etkiler ortaya koyan ajanlardan en 
çok bilinenleri vitamin ve minerallerdir. Beslenmeden elde edilen eser bir element 
olan Selenyum, insan sağlığı için vazgeçilmezdir çünkü en az 30 selenoproteinin 
düzgün çalışabitmesi için gereklidir (Dodig & Cepelak, 2004) Fakat Selenyum'un 
yüksek seviyeleri toksik özellik göstermekle birlikte ölüme bile sebep olabilmek­
tedir. D Vitamini, diğer pek çok sürece olan katkısının yanında kemik sağlığı ve 
gelişimi ile yara iyileşmesi için kritik öneme sahiptir, fakat; D Vitamini 'nin aşırı 
alınması böbreklerde ve diğer organlarda hiperkalsemi ve onunla ilişkili patoloji­
lere sebep olabilmektedir (Vieth, 2007). A Vitamini pek çok organın gelişmesi için 
gerekli olmakla birlikte, göz sağlığının ve yetişkinlerdeki diğer dokuların sağlığının 
korunması için elzemdir, ancak; A Vitamini 'nin aşırı alınması karaciğer hasannın 
ortaya çıkmasına, osteoporoz gelişmesine ve ayrıca kardiyovasküler sistem üzerin­
de olumsuz etkilerin ortaya çıkmasına sebep olabilir (Penniston & Tunumihardijo, 
2006). Demir, alyuvarlar için vazgeçilmez olup diğer hücre tipierindeki düzenleyici 
fonksiyonlarda önemli görevler üstlenmektedir, fakat; aşırı demir alımı dokularda 
oksidatif hasara sebep olabilmektedir (Van Gossum & N eve, I 998) 

Hormesis merkezlerinin bir diğer örneği de, beyindeki sinir hücreleri arasındaki 
elektriksel aktivite transferinde kritik rol oynayan bir amino asit nörotransmitteri 
olan glutamattır. Beyin, okuma ve yazma gibi aktivitelerle meşgul olduğunda glu­
tamatın görece düşük dozları salmarak sinir hücrelerinin büyümesine ve hayatta 
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kalmasına yardım edecek şekilde adaptif hücre stresinin yanıt yolaklannı (ACSRP) 
aktive eder (Şekil 2) .  

Şekil 1 Paraeelsus 
kimyasaliann ve minerallerin 
tıp alanında kullanılmasına 
öncülük eden İsviçreli bir 
simyager ve doktordu. Bir 
kimyasalın terapötik ya da 
toksik olmasında dozun 
önemini kavramış olmasının 
yanında doz-yanıt eğrisinin 
bifazik doğasının tüm ilaçlarda 
ortak ve egemen olduğunu 
kavraması çalışmalannı çok 
önemli bir noktaya taşımıştır. 
Herşey zehirdir hiçbir şeyin 
zehirli olmadığı söylenemez; 
zehiri i olmayan tek şey 
dozdur." -Paracelsus 
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Şekil 2. Sinir hücrelerinin nörotransmitter glutamata verdikleri hormetik yanıtlar ve gaz halindeki 
taşıyıcı karbon monoksit (CO). Düşük ve orta dozlardaki glutamat, sinaptik iletkenliğe ve plastisi­
teye, öğrenme ve hafızaya ve diğer davranışlara aracılık eder. Yüksek dozlardaki glutamat nöron­
larda yüksek miktarda kalsiyum akışına yol açarak nöron hasan ve ölümüne sebep olur; bu durum 
epilepsi ve felçterin yanında Alzheimer, Parkinson ve Huntington hastalığında da ortaya çıkabilir. 
Beyin hücreleri tarafından karbon monoksit üretimi gerçekleşir ve beyin içindeki sinyalizasyonda, 
nöronlar arasında ve kan damarlanndaki hücrelerde önemli rol oynar. Karbon monoksit solunması 
kanda ve dokularda karbon monoksit seviyelerinin yükselmesine ve -eğer uzun süre devam ederse­
asfıksiye ve ölüme neden olabilir. 
("$eldin Renilli Versiyonu kit•bın sonundıı, Renkli GörseUer bölümlinde verilmiştir.) 
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Fakat glutamatın aşın dozlan sinir hücrelerine zarar vererek epilepsi nöbetle­
rinde ve aynı zamanda Alzheimer ve Parkinson hastalıklarında meydana gelen uya­
rıcı-toksisite adı verilen bir süreç içerisinde sinir hücrelerinin ölümüne sebep ola­
bilir. Karbon monoksitin de hücreler ve organizmalar üzerinde bazı etkileri vardır. 
Karbon monoksit genelde yanmalı motorların egzoz gazında bulunması ile tanınır, 
fakat karbon monoksitİn aynı zamanda kan damarlannın gevşemesini kolayiaştırma 
ve sinir hücrelerinin arasındaki i letişime katkıda bulunma yolu ile gerçekleştirdiği 
önemli  sinyalizasyon fonksiyonlan bulunmakla birlikte karbon monoksit vücuttaki 
hücreler tarafından da üretilmektedir (Kaczorowski & Zuckerbraun, 2007, Şekil 2). 

Hücrelerdeki bir diğer hormetik molekül sınıfı ise serbest oksijen radikalleridir 
- DNA'ya, proteinlere ve membran lipiderine zarar verebildiklerinden dolayı olum­
suz bir şöhretleri vardır. Serbest radikallerin yaşianma sürecinde ve kardiyovasküler 
ve enflamatuar hastalıklar, kanserler ve nörodejeneratif bozuklular da dahil pek çok 
hastalıkta önemli rol oynadıklarına inanılınaktadır (Giacosa & Filiberti, I 996; Mat­
tson & Liu, 2002) 

Fakat buna rağmen, son zamanlarda yapılan araştırmalar, bazı serbest radikal­
lerio düşük miktarlannın hücre içinde ACSRP' Ierin aktivasyonuna dahil olarak 
önemli görevler üstlendiklerini göstermektedir (Ridnour ve arkadaşları,  2006; Val­
ko ve arkadaşları, 2007). 

Bunun bir örneği, oksidatif fosforilasyonun (adenoz trifosfat - ATP üretim sü­
reci) bir yan ürünü olarak mitokondriyal elektron taşıma zinciri tarafından üretilen 
süperoksit anyon radikal i dir (02 -. ). Süperoksit normal şartlarda, 02 -•nin Hidrojen 
Peroksite(H202), hidrojen peroksitin de daha sonra katalaz ve glutatyon peroksi­
dazlarının faaliyetleri sonucunda suya(H20) dönüştüğü süperoksit dismutazlarının 
faaliyetleri sonucu 'detoksifiye edilir. '  Bundan dolayı 02-. seviyeleri normal şart­
larda düşük tutulur. Fakat bazı durumlarda (örneğin antioksidan enzimlerinde ya­
şanan düşüşlerle beraber) 02-. nin yüksek seviyeleri ortaya çıkabilir ve hidroksil 
radikali ve - nitrik oksit ile olan etkileşim sonucunda - peroksinitrit de dahil olmak 
üzere oldukça reaktif serbest radikallere dönüşerek hücreye zarar verebilir (Matt­
son, 2004). 

Nörotransmitterler, sitokinler ve kalsiyum akışı gibi fizyolojik sinyaliere yanıt 
olarak, 02-. üretilerek kinaziann ve transkripsiyon faktörlerinin aktivasyonuna ara­
cılık eder (Camello-Aimaraz ve arkadaşları, 2006; Kishida & Klann, 2007). 02-. 
benzeri reaktif oksijen türleri aynı zamanda bağışıklık hücrelerinin yanıtiarına da 
aracılık eder. Örneğin, eksojen (alerjenler) ve endojen (hasarlı hücrelerden salınan 
moleküller) faktörlere yanıt olarak, mast hücreleri 02-. ve degranülasyonu, lökot­
rien salgılanmasını ve sitokin üretimini tetikleyen diğer serbest radikalleri meydana 
getirir (Suzuki ve arkadaşları, 2005). Serbest radikaller aynı zamanda vasküler en­
dotel hücre fonksiyonunu ve kan hasmeını regüle eden sinyalizasyon süreçlerinde 
önemli rol oynar (Wolin, 1 996). Mitokondri normal şartlarda patlama ve 'parlama­
lar ' da 02-. üretimi gerçekleştirir ve 02-. patlamalarının muhtemel fonksiyonlann­
dan biri de adaptif hücre stresinin yanıt sinyalizasyonu yolaklarını aktive etmektir. 
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Hormesis Evrimin Temel Özeliklerinden Birinin Tezahürüdür 

Organizmalar, hayatta kalmak ve çoğalmak için çevrelerindeki çok çeşitli riskler 
karşısında dayanıklı olmak ve kısıtlı enerji kaynaklan için rakiplerine karşı üstün­
lük kurmak zorundadır. Strese adaptifyanıt verebilmek için var olan mekanizmalar, 
evrim süreci için vazgeçilmez olup bütün organizmalann genomlarına kodlanmıştır. 
Erken yaşam fonnları, geniş yelpazedeki toksik metallere, ultraviyole ışınlara ve 
büyük ölçüde değişiklik gösteren sıcaklık değişimlerine maruz kaldıkları düşmanca 
bir çevrede yaşamışlardır. Bu çevresel stresiere direnebilen organizmalar, hayatta 
kalma konusunda daha ayrıcalıklı olmuşlardır. Bu kitabın 3 .  bölümünde 'Horme­
sis'in Evrim'deki Başlıca Rolü' isimi bölümünde, evrim sürecindeki strese karşı 
geliştiri len adaptasyonların farklı çeşitlerine ait örnekler bulunmaktadır. Ölümcül 
olma potansiyeli taşıyan çevre koşullarına maruz kalınan faktörlerle başa çıkabil­
menin başlıca yollarından biri de, büyük ihtimalle hücre ve organizmanın hareket 
kabiliyetinin evrimleşmesini sağlayan ortamdan uzaktaşma dürtüsüdür. Bunu alter­
natif olarak, zedeleyici-toksik ajanla mücadele etmek üzere geliştirilen fizyolojik 
süreçleri değiştirebilme ve yeni duruma adapte olabilme yeteneği, organizmanın 
bulunduğu yerde kalmasına olanak sağlamaktadır. Ayrıca, çeşitli çevresel stresierin 
düşük seviyelerine verilen adaptif yanıtlar, organizmaların hayatta kalabilecekle­
ri çevrenin kapsamını genişletmelerine imkan vermektedir. Örneğin, topraktaki ve 
içme suyundaki arsenik seviyeleri, yerkürenin farklı yerlerinde büyük ölçüde de­
ğişiklik göstermekte olup, bazı bölgelerde hastalığa ve ölüme sebep olacak kadar 
yüksektir (Mukheıjee ve arkadaşları, 2006). Fakat, Arseniğin düşük dozları, stres 
ve hastalığa karşı koruyucu özelliği olabilen adaptif bir stres yanıtı oluşturan arse­
nik maruziyetinin bifazik (hormetik) profilini tetikleyerek hücreleri oksidatif strese 
karşı koruyabilmekte ve DNA hasarını engelieyebilmektedir (Snow ve arkadaşları, 
2005) 

Daha öncesinde özelleşmiş çevresel faktörlere karşı savunmasız olan hücre ve 
organizmalar, bu faktörlere karşı daha dirençli hale gelmek üzere evrimleşmişlerdir. 
Bunun yanında, pek çok örnekte görüldüğü üzere, organizmalar pek çok açıdan 
'toksik ' olan element ve molekülleri kendi yararına kullanabilecek şekillerde ev­
rimleşmişlerdir. Bu duruma verilecek en iyi örneklerden biri, daha önce de bahsedi­
len, yüksek dozlarda toksik olan ve muhtemelen evrimin erken dönemlerinde düşük 
dozlarda da toksik özellikler gösteren selenyumdur. Evrim esnasında, selenyum, 
organizmalar tarafından belirli enzimierin fonksiyonlarını zenginleştirmekte kulla­
nılmış olup şimdilerde insanlar da dahil pek çok organizmanın sağlığı ve hayatta ka­
lım ı için gerekli olan bir maddedir (Boosalis, 2008). Kalsiyum iyonu (Ca2+), hücre 
içi sinyalizasyondaki önemli rolü ile ve aynı zamanda proliferasyon, diferansiyas­
yon, hareket kabiliyeti ve salgılama da dahil olmak üzere geniş yelpazedeki hücre 
yanıtlarının mediyatörn olması ile bilinmektedir (Shreiber, 2005). Fakat Ca2+'nin 
hücrelerde aşırı düzeyde birikmesi, nörodejerenatifbozukluklar ve kardiyovasküler 
hastalıklar da dahil olmak üzere pek hastalıklarla ilişkil i  olan hücre içi fonksiyon 
bozukluklarına ve hücre ölümlerine neden olabilmektedir (Alien ve arkadaşları, 
1 993; Mattson, 2007). Bu nedenle, hücreler, Ca2+ bağlayan proteinler ve plazma ve 
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Şekil 3. Hücreleredeki Ca2+ seviyelerini ve hareketlerini düzenleyen kalsiyum sinyalizasyon 
yolakları . Ca2+ konsantrasyonu sitoplazmadaki seviyelerle (genel olarak 1 00-300 nM) 
kıyaslandığında hücre dışında çok daha yüksektir (1-2 mM). Bu değişim, Ca2+ sızdırmazlığına 
sahip olan fakat bünyesinde Ca2+'yi dışarı çıkaran ATP bağımlı pompalar (Ca2+ 

+ ATPaz) mevcut 
olan bir plazma membranı tarafından sağlanır. Bu plazma membranı ayrıca voltaj-bağımlı Ca2• 

kanallarına (VDCC) ve N-metii-D-aspartat tipindeki glutamat reseptörü (GR) gibi ligand-bağlı 
Ca2+ kanallarına sahiptir. Ca2+, proliferasyon, diferansiyasyon, hareketlilik ve kinaziarın ve 
transkripsiyon faktörlerinin aktive olması sayesinde meydana gelen gen ifadesi de dahi l  çok 
çeşitli hücre cevabını düzenleyen sinyal olarak işleyen diğer kanallar vasıtasıyla hücre için girer. 
Ca2+, sarko-endoplazmik retikulum Ca2+ +ATPaz (SERCA) aktivitesi aracılığı ile endoplazmik 
retikulum içerisinde taşınır. 

endoplazmik retikulum membranındaki Ca2+ kanallan ve Ca2+ pompalan da dahil 
olmak üzere aşın Ca2+ birikiminin önüne geçmek üzere bir dizi mekanizma oluştu­
rarak evrimleşmişlerdir (Şekil 3) .  Ca2+'yi regüle eden mekanizmaların ve Ca2+'nın 
aracılık ettiği sinyalizasyon yolaktannın kompleks düzenleri, bitişsel fonksiyonlar, 
sebep-sonuç ilişkisi kurma ve hayatta kalma strateji leri planlama gibi olayiann 
temelini oluşturan sinapslarda meydana gelen olaylar (nörotransmitter salınımı ve 
nörotransmitterlere verilen post-sinaptik yanıtlar) da dahi l  olmak üzere karmaşık 
organizmalann özelleşmiş fonksiyonianna hizmet etmek için evrimleşmiştir 
(Blitzer ve arkadaşları, 2005). Toksik olma potansiyeli bulunan kimyasallann, 
düşük konsantrasyonlarda ya da kontrollü (kısa süreli) yüksek dozlarında, eksitabi 
hücrelerdeki Ca2+ akımı ve çıkarılması sürecinde de olduğu gibi, pek çok kritik 
fizyoloj ik fonksiyona hizmet ettiğine dair pek çok örnek bulunmaktadır. 
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Hormetik Yanıtların Hücresel ve Moleküler Medyatörleri 

Bir toksinin ya da stres yaratan ajanın düşük dozlanna olan maruziyet, hücre üze­
rinde nasıl yararlı etki yaratabiliyor? Pek çok farklı sinyalizasyon yolaklarının, 
hücrelerdeki adaptif stres yanıtiarına aracılık ettiği gösterilmiştir ve şüphesiz bir 
çok başka mekanizma da keşfedilmeyi beklemektedir. Genel olarak bu hormetik 
yolaklar, sensör molekülleri, hücre içi taşıyıcılan ve sitoprotektif proteinlerin şif­
resini çözerek gen ifadesini tetikleyen transkripsiyon faktörlerini içermektedir. 
Evrim sürecindeki bu dirençli proteinlerin önemi, genomda bulunan genlerin bü­
yük bir kısmının stres yanıtlarında rol oynadığı gerçeği ile örneklendirilmektedir 
(Cooper ve arkadaşları, 2003). Nrf-2-ARE yolağı (Kang ve arkadaşları, 2005) ve 
sirtuin-FOXO yolağı (Jiang, 2008) da dahil olmak üzere oksidatif strese verilen 
hormetik yanıtiara aracılık eden ACSRP'ler tanımlanmıştır. Bu yolakların hepsi, 
hücreleri antioksidan enzimler, şaperon proteinleri ve enerj i  metabolizmasına dahil 
olan proteinler de dahil olmak üzere strese karşı koruyan bir dizi proteinin şifresinin 
çözülerek gen ifadesinin tetiklendiği çekirdekte zirveye ulaşmaktadır. Bu yolaklar 
daha ziyade kimyasallar tarafından aktive edilmektedir. Örneğin, brokoli sebzesin­
de yüksek miktarda bulunan sülfofran, (kırmızı üzümde ve şarapta bulunan) Nrf-2 
ile etkileşime geçerek, sirtuin yolağını aktive eder ve allicin (sarımsak ve soğanda 
bulunan bir kimyasal) membran üzerindeki TRP kanallarını aktive ederek içeriye 
doğru kalsiyum akışı oluşturur (Mattson & Craig, 2006) 

Diğer yandan, pek çok toksin olma potansiyeline sahip madde ve durum, özel 
olarak belirtilmemiş bir oksidatif, metabolik ya da iyonik stresi tetikleyerek ACS­
RP' leri aktive eder. Pek çok hücre tipindeki oksidatif ve metabolik s tre se yanıt olarak 
aktive olan iki transkripsiyon faktörü NF-ıcB (Mattson & Meffert, 2006) ve hipoksi 
tarafından tetiklenebilir faktör ı 'dir (HlFl; Loor & Schumacker, 2008). NF-ıcB, 
tüm vücuttaki enfeksiyon/enflamasyonlara ve doku zedelenmelerine verilen hüc­
resel yanıtları koordine eder. NF-ıcB'nin lenfositler ve makrofaj lar gibi bağışıklık 
hücrelerindeki aktivasyonu, infeksiyöz ajanları yok etme ve hasarlı dokulardaki ölü 
hücreleri temizleme şeklinde işleyen tümör nekroz faktörü gibi sitokinlerin üreti­
mini tetikler. Nöronlar gibi hücrelerdeki NF-ıcB aktivasyonu, örnek olarak, mangan 
süper oksit dismutazı ve Bcl-2 ' in ifade edilmesini tetikleyerek kendi hayatta kalı­
mını sağlar (Mattson & Meffert, 2006). Düşük seviyelerdeki NF-ıcB aktivasyonu 
yararlı iken, sürekli devam eden yüksek seviyedeki aktivasyonu dokularda patolojik 
hasara yol açabilir. HIF I ,  hipoksiye ve egzersiz esnasında kas hücrelerindeki artan 
hücresel enerj iye yanıt vermektedir. 

Hormetik yanıtiara aracılık eden yüksek seviyede özelleşmiş moleküler koru­
yucuların bir sınıfı da proteinleri hasara karşı koruma görevi yapan ısı şok prote­
inleridir. Isı şok proteinlerinin üretimi, sadece yüksek sıcakl ık seviyelerinde değil, 
kimyasal toksin maruziyeti ve doku enflamasyonu sırasında ortaya çıkan oksidatif 
ve metabolik stres durumlarında da hızlıca yükselir. Isı şok proteinleri daha sonra­
sında hücrenin farklı  kısımlarındaki hassas proteinlere bağtanır ve oksijen serbest 
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radikallere ve diğer zarar verici kimyasaliara karşı koruma sağlar. Bazı moleküler 
koruyucular, tehdite maruz kalmış nöronları terk etme ve komşu nöronları tehlike 
konusunda uyarma şeklinde çalışır. Büyüme faktörleri bir diğer erken uyarı siste­
midir - savaş alanında olan ama henüz saldın altında olmayan hücrelerin savunma 
sistemlerini seferber ederler. Örneğin, egzersiz, iskemi ve belli 'ekzototoksin' lere 
maruz kalma gibi çoklu stresiere yanıt olarak beyin hücreleri, komşulannın hayat­
ta kalmasını sağlayabilmek için fibroblast büyüme faktörü, sinir büyüme faktörü 
ve beyin kaynaklı nörotofik faktörler de dahil bir kaç farklı büyüme faktörü üretir 
(Mattson ve arkadaşları, 1 995) 

Tap Dünyasmda Hormesis: Doz da Önemlidir, Tedavi Sakliğa da. 

Hepsi olmasa da ilaçların pek çoğu hormetik doz davranışı sergiler: Terapötik doz­
larda yararlı olup, yüksek dozlarda toksik etki gösterirler. Yüksek dozların toksik 
etkileri , i la cın spesifik molekül hedefındcki (genellikle bir n:st:ptör veya enzim) 
yüksek düzeydeki aktiviteden (inhibisyon veya stimülasyon) ya da metabolizma­
da yarattığı herhangi bir etkiden kaynaklanabilmektedir. Örneğin, Beta-Adrener­
j ik Reseptör Antagonistlerinin düşük dozları kan basıncının düşürülmesinde etkili 
iken, daha yüksek konsantrasyonları dolaşım bozukluklarına sebep olabilmektedir 
(Love & Elshami, 2002). Diazepam (Valium) gibi y-aminobütrik asit reseptörleri 
terapötik dozlarda kaygı düzeyinin düşürülmesinde etkili iken, yüksek konsantras­
yonları bitişsel ve motor fonksiyonlarda tam tersi etki yaratmaktadır (Gorenstein 
ve arkadaşları , 1 994) Aspirin'in düşük dozları, platelet agregasyonunu ve pıhtı for­
masyonunu inhibe ederek miyokard enfarktüsüne karşı koruyucu etki gösterirken, 
yüksek dozları prostaglandin üretimini inhibe ederek ağnyı düşürmesine karşın ül­
ser formasyonunun oluşmasına sebep olarak olumsuz etki göstermektedir (Vane & 
Botting, 2003) 

Sıkça reçete edi len bazı ilaçlar, hormetik mekanizmalar sayesinde yararlı aktivi­
telerin oluşmasına sebep olabilir. Bunun bir örneği psikiyatrik bozukluklar üzerinde 
yapılan araştırmalarda görülmektedir. Fluksotin (Prozac) ve paroksetin (Paxil) gibi 
antidepresanlar, sinir hücrelerini uyararak nöronların büyümesini ve hayatta kal­
masını sağlayan bir protein olan beyin kaynaklı nörotofik faktörün (BDNF) üretil­
mesini sağlar. Antidepresanlara yanıt vermeyen hastalar, beyin içerisinden elektrik 
akımı geçirilmesi yoluyla sinir hücrelerinin güçlü bir şekilde uyarılmasını içeren 
ve daha dramatik bir hormetik tedavi olan elektrokonvülsif şok terapisinden fayda 
görebilirler. Yaygın bir şekilde reçete edilen diyabet ilacı metformin, kısmi olarak, 
orta seviye stresi tetikleyerek egzersiz sırasında ortaya çıkan etkiye benzer şekilde 
etki gösterebilir. Hem egzersiz hem de metformin, AMP tarafından aktive edilen 
protein kinazı (AMPK) isimli bir proteinin aktivitesini stimüle ederek, kas hücrele­
rinin insüline olan hassasiyetinin düşürülmesine sebep olur. 

Zorlayıcı çevresel bir faktörün yararlı veya zararlı olup olmadığı konusunda, 
doz tek başına kritik bir etmen olmayıp, bunun yanında maruziyet sıklığı da önemli 
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bir belirleyicidir. Çünkü hücrelerin stresten fayda sağlayabilmesi için i yileşmesi ge­
rekmektedir. Egzersizin daha yararlı olabilmesi için gereken iyileşme periyodunun 
önemi yaygın olarak bilinmektedir. Daha az bilinen şey ise, beslenmedeki enerj i  
kısıtlaması, fitokimyasallar ve hatta bazı i laçlar da dahil pek çok diğer hormetik 
stresin yararlı etkilerinin görülebilmesi için gereken iyileşme periyodunun önemi­
dir. Oruç tutmak, binlerce yıldır pek çok inanışın/dinin bir parçası olmasına rağmen, 
orucun sağlığa olan çok çeşitli faydalannın geniş kitlelerin dikkatini çekmesi Upton 
Sindair'in l 9 1 1 yılında yayınladığı 'Oruç Tedavisi' isimli yayını ile mümkün ol­
muştur. Sinclair tecrübelerinin yanında çok çeşitli hastalıklara sahip diğer insaniann 
oruç tutarak nasıl ' iyileştiğini' aktarmaktadır. Çalışmalar, düzenli tutulan orucun 
sağlık ve beyin ve kalp de dahil olmak üzere başlıca organların fonksiyonlan üze­
rinde iyileşme sağladığını göstermiştir (Bruce-Keller ve arkadaşları, l 999; Duan 
ve arkadaşları, 2003 ; Maswood ve arkadaşları, 2004; Wan ve arkadaşları, 2003a, 
2003b; Meger ve arkadaşları, 2006) Oruç sırasında meydana gelen hafif düzeyde­
ki stres, doku ve organ fonksiyonlarını korumak için gereken besin maddelerinin 
sağlanması için bir yeniden besleme ve iyileşme periyodu olarak gösterdiği yararlı 
etkileri sebebiyle önemlidir. Bu sebeple, farmakoloji  ve tıp alanlannın en büyük 
amaçlanndan biri, semptomların iyileşmesini maksimize ederken yan etkileri mini­
mize eden ilaç yönetiminin dozaj ve sıklık dengesini sağlamak olmalıdır. Ne yazık 
ki genel yaklaşım, ki beslenme desteklerinde de bu anlayış egemendir, bir kimya­
salın en çok faydasının vücuttaki konsantrasyonu sabit bir seviyeye getirildiğinde 
görüleceği yönündedir. Fakat bu kavram, hormetik bir mekanizma olarak hareket 
eden ilaçlara ve besinsel bileşenlere ya da destekiere uygulanamayacaktır. Bunun 
yerine, pek çok kimyasal, hücrelere kimyasal tarafından tetiklenen strese adatif bir 
şekilde yanıt verebilmesi için iyileşme süresi tanıyan pulsatil ya da intermitent bir 
yöntem benimsendiğinde optimal terapötik yararlarını gösterebilecektir. 

Meyve ve Sebze Toksinlerindeki Kimyasallar Düşük Dozlarda 
Yararlı mıdır? 

Yeni ortaya çıkan kanıtiara göre, meyve ve sebzelerdeki sağlığa iyi gelen kimya­
sallar ve bazı ilaçlar, ACSRP'leri aktive ederek yararlı etkiler göstermektedirler. 
Meyve ve sebze tüketiminin kardiyovasküler hastalıklara, belli başlı kanseriere 
ve bazı nörodejeneratif bozukluklara yakalanma riskini düşürdüğüne ait kanıtlar, 
sağlığa yararlı olan bu özel kimyasalları belirleme çabalarını doğurmuştur. Serbest 
radikallerin verdiği zararlar önde gelen hastalıklarda kendini gösterdiği için, fito­
kimyasallann direkt antioksidan aktivitesinin bu yararlı etkileri gösterdiğine dair 
inanç yaygınlaşmıştır. Fakat çoğu fitokimyasal sadece, normal miktarlarda tüketilen 
meyve ve sebzelerden alınandan çok daha yüksek konsantrasyonlarda antioksidan 
olarak etki gösterir ve çoğunlukla, antioksidanlann hareket mekanizmaianna bir 
karşı tez olarak, fıtokimyasallar için bir bifazik doz-yanıt il işkisi bulunmaktadır 



l O  Mark P. Mattson & Edward J .  Calabrese 

(düşük dozlar yararlı etki gösterirken, yüksek dozlar toksik etki gösterir). Bunun 
yanında, bir çok klinik deney, antioksidanlann yüksek dozlannın kanserin, kardiyo­
vasküler hastalıkların ve Alzheimer Hastalığı'nın tedavisi üzerindeki yararlı etkile­
rini göstermekte başarısız olmuştur. Bu tür bilgilere dayanarak, evrimsel değerlen­
dirmelerde ve bizim araştırmamızda, direk antioksidan bir mekanizma yerine, pek 
çok fıtokimyasalın hücrelerdeki hafif düzeydeki stres yanıtını tetikleyerek sağlık 
üzerindeki yararlı etki gösterdiğine inanıyoruz. 

Bitkilerdeki önemli bir evrimsel adaptasyon çeşidi de, toksik maddeler üretebil­
me ve onları meyvelerin kabuğu ve yaprakların tomurcukları gibi bölgelerde onları 
yiyebilecek böcek ve diğer organizmaları uzak tutmak amacıyla konsantre olarak 
tutabilme kabil iyetine sahip olmaktır. Bu 'biyo-pestisitler' in yüzlerce çeşidi vardır 
fakat beslenmemizde normal miktarlarda tükettiğimizde vücudun toksin konsant­
rasyonunu arttırma konusunda yetersiz kalırlar. Bunun yerine, bu fıtokimyasallar 
bir ya da birden fazla özelleşmiş adaptif stres sinyal transdüksiyon yolağını ve 
transkripsiyon faktörünü aktive eder (Mattson & Cheng, 2006). Örneğin, brokolide 
(sülfofran olarak) ve köri baharatlarında (curcumin olarak) bulunan kimyasallar, 
sitoplazmada bulunan Nrf-2 isimli proteini aktive eder, ki bu protein sonrasında an­
tioksidan enzimleri ve ' faz 2 detoksifıkasyonu' enzimlerine ait genleri aktive etmek 
üzere çekirdeğe doğru yönelir. Diğer bir hormetik yolak ise, son zamanlarda keşfe­
dilen, siyah üzüm ve şarabın sağlığa yararlı etkiler göstermesini sağlayan resveratol 
tarafından aktive edilen yolaktır. Resveratol, sırasıyla FOXO- l isimli transkripsi­
yon faktörünü stimüle ederek oksidatif strese karşı savaşan proteinleri üretilmesine 
sebep olan sirtuin- 1 ' i  aktive eder. Allicin (sanmsakta bulunan) ve kapsaisin (kırmızı 
biberde bulunan) da dahil olmak üzere diğer fıtokimyasallar, içeriye doğru kalsi­
yum akışı ile sonuçlanan geçici reseptör potansiyeli (TRP) adı verilen hücre memb­
ranındaki porlarının açılmasına yol açarlar. Sonrasında kalsiyum, BDNF ve diğer 
büyüme faktörlerini tetikleyen cAMP-yanıtlı element-bağlayıcı protein (CREB) 
isimli transkripsiyon faktörünü aktive eder. Fitokimyasallar tarafından aktive edilen 
bu farklı yolaklar, hücreleri strese karşı korur ve böylece yaralanma ve hastalıkların 
oluşmasını engeller. 

Hormesis Homepatİ Değildir 

Homeopati, Samuel Hahnemann'ın sağlıklı bir bireyde hastalık sendromu üreten 
ajaniann hastalar üzerinde tedavi amaçlı kullanılması yönündeki çal ışmalanna da­
yanan 200 yıllık bir tıp teorisidir. Bu da homeopatinin meşhur 'benzer benzeri 
iyileştirir' prensibinin ortaya çıkmasına sebep olmuştur. Hahnemann, uyguladığı 
tedavilerin ölçülemeyecek kadar düşük dozlarda etkili olduğuna inanıyordu, ki bu 
durumun kendi homeopatik tıp camiasında olduğu kadar daha geniş ölçüdeki biyo­
ınedikal camiada da şüphe uyandırmış olması muhtemeldir. Horneopatİ ve hormesis 
konsepti, kuzey Almanya'daki Greiswald Üniversitesi'nden Hugo Schulz'un çalış-
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maları sayesinde birbiriyle ilişkilendirilmiştir. 1 888'lerin ortasında Schulz, kimya­
sal dezenfektanlann düşük dozlarda maya metabolizmasını stimüle edip, yüksek 
dozlarda inhibisyon sağladığını gözlemlemiştir. Schulz bu gözleminin ardından 
homeopatinin tıbbi uygulamarının altında yatan bilimsel prensibi keşfettiğini dü­
şünmüştür. Bu görüşünü, öldüğü I 932 yılına kadar savunmuştur. Schulz' ın çalış­
malarının genel olarak horneopatİ ile hiçbir bağlantısı yoktur. Bu çalışmalar, toksik 
eşiği geçen dozlar ve hemen altındaki dozlar olarak bilinen doz-yanıt sürekliliğini 
gerçekleştirmeye dayanır. Hormetik doz cevabı, klasik doz cevabının bir bileşe­
nidir. Kanıtlarla desteklenen çok sayıdaki veri, toksik eşiğin hemen altında olan 
dozlardaki adaptifyanıtların gözlenebileceğini göstermiştir. Burası, eşiğin altındaki 
çoklu büyük düzenierin oluşturduğu ve ve moleküllerin var olup olmadığının belli 
olmadığı ölçülemeyecek kadar düşük konsantrasyondaki doz alanı değil, hormetik 
doz alanıdır. Bundan dolayı, hormesisin biyolojik sürecinin, homeopatinin sadece 
insandan oluşan yapısına bağlanmasının tek nedeni Hugo Schulz tarafından yapılan 
bir hııtııdır. 

Hormesis'in Çevresel Koruma ve Tıp İçin Önerileri 

Cehalet mutluluk değildir. Bu kitabın bölümleri içerisinde tanımlandığı ve dökü­
mante edildiği gibi, doz-yanıt araştırmalarının tamamından gelen verilerin elde 
edildiği hormesisin biyolojik sistemlerdeki hakimiyetine dair yapılan çalışmala­
rın çevresel kirlilik ve hasta tedavisinde karar verici olan kişileri bilgilendirmek 
amacıyla ulaşılabilir olması gerekmektedir. Çevredeki pek çok kimyasal, özellikle 
doğal kaynaklardan gelenler, yüksek dozlarda toksik olmasına rağmen düşük doz­
larda yararlı etkiler ortaya çıkarmaktadır. Bunun örnekleri arasında, metaller (se­
lenyum, çinko, demir v.b.) ve gazlar (oksijen, karbon monoksit, ozon v.b.) bulun­
maktadır. Bundan dolayı, amaçlanan şey, dozların hormetik aralığını ortaya koymak 
ve ardından dozlara olan maruziyederi bu optimal aralıkta kalmaya zorlamaktır. 
Toksik bir kimyasalı, düşük dozlardaki biyolojik etkilerini bilmeden çevreden uzak­
laştırmak, kimyasalın dozlarını hormetik doz aralığında tutmaya kıyasla daha düşük 
sağlık standartlan yaratacaktır. 

İlaç geliştirmeleri sırasında, ilaç dozuna karar verilirken benimsenen genel 
yaklaşım ilk önce toksisitenin gözlendiği minimum dozu belirlemek ve ardından 
bir şekilde bu toksik doz!ln altında kalacak terapötik dozu belirlemektir. Pek 
çok çalışmada, terapötik olarak karar kılınan doz hormetik doz ile büyük ölçüde 
örtüşecektir. Örneğin, fluoksetin ve paroksetin gibi antidepresanların terapötik 
dozları, beyindeki nöronlarda BDNF ifadesinin stimüle edilmesi ile sonuçlanan 
adaptif stres cevabını tetiklemektedir (Martinowich & Lu, 2008). BDNF 
ise nöronların büyümesini, plastisitesini ve hayatta kalım süresini arttım ve 
hipokampüste kök hücrelerinden yeni nöronların üretilmesini tetikler (Mattson ve 
arkadaşları, 2004). Antidepresanın bununla ilgili olan orta dereceli eksersiz etkisi, 
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BDNF'nin dahil olduğu benzer bir honnetik mekanizmanın arabuluculuğunda da 
gerçekleşebilir (Li ve arkadaşları, 2008). Fakat, diğer çalışmalarda, özellikle i la­
cın bonnetik bir mekanizma olarak davrandığı çalışmalarda, tedavi dozu en etkili 
doz olmayabilir. Örneğin, aspirinin çok düşük seviyedeki (toksik dozların olduk­
ça altındaki) dozları, ınİyokard enfarktüsü ve felç riskini azaltabilir (Webster & 
Douglas, 1 987; Hennekens, 2002). Bu durum, yaygın olarak düşük (muhtemelen 
hormetik) dozlarda kullanılan pek çok ilacın yeniden değerlendirilmesi konusunda 
kaydadeğer bir i lgi ve potansiyel bir klinik önem oluşturacaktır. Pre-klinik model­
lerde çalışılan düşük dozların bir araya getirilmesi, 'hedef-dışı' yararlı düşük-doz 
eylemleri olan ajanları ortaya çıkaracaktır. 

Teşekkür: Bu çalışma Ulusal Sağlık Enstitüleri 'ne bağlı Ulusal Yaşianma Enstitüsü Intramu­

ral Araştırma Programı tarafından desteklenmiştir. 
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Hormesis: Bir Zamanların Marjinalize Edilmiş, 
Şimdinin ise Kanıtlarla Desteklenmiş 
Doz-Yanıt ilişkisi 

Edward J. Calabrese 
Çeviri Dr. Murat BAŞ - Dr. Beyliye AKAY 

Özet - Biyomedikal dünyası, yirminci yüzyılın ilk yarısında doz i le  yanıt arasındaki 
ilişkisinin doğasına dair ciddi bir hata yapmış ve bu hata günümüze kadar devam 
etmiştir. Bu hata klasik tıp ile horneopatİ arasındaki çatışmanın bir yan ürünüydü. 
Biyomedikal dünyanın önde gelenleri homeopatiye olan desteği tanımamak için 
homeopatinin önerilen açıklayıcı prensibi olan hormetik bifazik doz-yanıt mode­
lini reddetmiştir. Alternatif bir model olarak eşik doz-yanıt modeli benimsenmiş 
olup toksikoloj i/farmakolojide ve bunların sayısız uygulamasında hızlı bir şekilde 
merkezi bir pozisyon edinmiştir. Neredeyse tüm dünyada kabul görmesine karşılık 
eşik modelinin eşik altındaki doz düzeylerinde yanıtları doğru bir şeki lde tahmin 
edebilme becerisini sağlamak adına ne bu modelin kabul edildiği dönemde ne de 
yirminci yüzyılın kalanında herhangi bir çalışma gerçekleştirilmemiştir. Diğer yan­
dan, hormetik bifazik doz-yanıt modeli ise marj inalize bir hal almış ve ana akım far­
makoloj i/toksikoloj i  eğitimi ve uygulaması, kitap hazırlanışı, profesyonel mesleki 
dergi yayınları, yıllık toplantı sunumları, bağış fonlama ve hükümet risk değerlen­
dirmelerinde kullanımdan dışlanmıştır. Son on yıl hormetik yanıtların yaygın oldu­
ğu, yinelenebildiği ve genellenebildiğine ve bağımsız bir biyoloj ik model olduğu, 
uç nokta ve kimyasal sınıf/fiziksel stres olduğuna dair kanıtlar nedeniyle hormesise 
olan ilgide bir artış gözlenmiştir. Geniş serili çalışmalar bize eşik modelinin yanıtla­
rı eşiğin altındaki düzeylerde doğru bir şekilde yorıımlanmadığını, ancak hormetik 
doz-yanıt modelinin ise oldukça başarılı olduğunu göstermiştir. Bu bulgular bize 
biyomedikal dünyanın doz-yanıt ilişkisinin doğasına dair bir hata yaptığını ve tok­
sikoloji  ve risk değerlendirme faaliyetlerinin doğruluğundan ödün verdiğini göster­
miştir -ki buna çevresel etkilenme standartları da dahildir- ve ilaç gelişimi/keşfı ve 
ilaç güvenliği çalışmalarını engellemiş olduğu görülmektedir. 
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Giriş 

Doz-yanıt ilişkisi farmakoloj i  ve toksikoloj i  alanlarında asli bir kavramdır. 
Çalışmaların nasıl dizayn edileceğine ve biyoistatistiksel modeliernenin nasıl ger­
çekleştirileceğine, mekanistik araştırmanın genel odağına, ilaç verimliliği ve gü­
venliği değerlendirmesine ve hükümetin insanları ve diğer canlıları gıda, hava, su 
ve toprak tehdidine karşı korumak için gerçekleştirdiği çevresel risk değerlendirme 
uygulamalanna yol göstermektedir. Doz-yanıt ilişkisi aynı zamanda biyoloj inin de 
temel bir kavramıdır -ki evrim teorisinde ve bu teorinin altında yatan süreçler olan 
mutasyon, DNA onarımı ve pek çok integratif adaptif yanıtta merkezi bir role sahip­
tir. Biyoloj i  ve sağlık bilimlerinde merkezi bir role sahip olan doz-yanıt ilişkisi açık 
bir şekilde ortak deneyimler temelinde neredeyse tüm dünyada bilimsel bir kavram 
olarak görülmektedir. İşte genel olarak toplumun ve bilim dünyasının düştüğü tuzak 
da tam olarak buradadır. 

Son yüzyıl boyunca bilim dünyası, eşik doz-yanıt modelini, kimyasal ve fiziksel 
stres ajanlarının neredeyse her tür yaşam formunda ve biyolojik organizasyonda 
pek çok biyolojik süreci nasıl etkilediğinin bir açıklaması olarak kabul etmiştir. Bu 
kavram, tüm biyoloj i  disiplinlerine ve düzenleyici uygulamalara entegre bir hale 
gelmiş ve kesinlikle temel bir kavram halini almıştır. Fen bilimlerinde kaynama, 
erime ve donma noktaları gibi eşik değerlere ve ilaçlar ile diğer ürünlere ilişkin 
artan deneyimlere dair genel kanı eşik doz-yanıt modelinin üstünlüğüne dair bu 
"bilimsel" kararı desteklemektedir. Bilim dünyası ve genel olarak halk arasında, 
doz-yanıt modeline ilişkin adaptasyon da önemlidir, nitekim ilgili kavramın geçer­
li liğine dair inanç ve dolayısıyla da farklı disiplinlerin merkezi bir unsur olarak 
konumlanması ve kabul edilmesi görüşünü desteklemektedir. 

Bu hata, evrimsel biyolojiye, bedenin adaptif yanıtlarının doğasına ve ilaç ve 
kimyasalların test ve değerlendirmesine ilişkin bilgimizi ciddi şekilde etkilemiş ol­
makla birlikte, hatalı olarak adiedilen öncelikler ve aşırı müsrif harcamalar nede­
niyle ulusal ve küresel ekonomileri ve birey ve toplum sağlığını olumsuz şekilde et­
kilemiştir. Bu hata da tıpkı yüksek düzeyde bulaşıcı bir hastalık gibi farmakoloji ve 
toksikoloj i  alanında ortaya çıkmış ve tüm biyoloj i  daliarına ve hatta hükümetlerin 
düzenleyici kuruluşlarına ve bunların kararlarına kadar uzanmıştır. Doz-yanıt ilişki­
sinin doğasına ilişkin kanıdaki bu hata, yirminci yüzyılın ilk yarısında kabul görür 
bir hal almış ve günümüze kadar da bu durum devam etmiştir (Calabrese, 2005b, 
Calabrese, 2005c; Calabrese 2007; Calabrese ve Baldwin, 2003a) -ki hangi bilimsel 
fikirlerio araştırılacağı üzerinde ciddi etkilere sahip olan baskın devlet düzenleme 
ve fonlama kültürü tarafından da bu durum desteklenmektedir. 

Bu bölümde doz-yanıt il işkisinin geçmişi ve bilim dünyasının bu konudaki hata­
sının temelleri ele alınmaktadır. Destekleyici dokümanlar ve geniş toplumsal etkile­
re ilişkin bakışla birlikte biyoloj i  bilimleri için en temel ve uygun doz-yanıt ilişkisi 
ortaya konulmaktadır. 
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Bu hata uzun yıllar boyunca doz-yanıt ilişkisinin esas doğası olarak neyin görü­
leceğini belirlemiş olup, 1 00 Yıl Savaşlan 'nın horneopatİ ile günümüzde "klasik" 
olarak adlandırılan tıp arasında gerçekleşen acı verici ve uzun bir bilimsel versiyo­
nudur. Yirminci yüzyılın sonu ve yirmi birinci yüzyılın başlarında yaşayan insanlar 
için bu "tıbbi" tartışma klasik tıbbın tartışmasız bir zafer kazandığı ve bu nedenle 
bir dipnottan fazlası olarak görülmeyen küçük bir olaydır. Ancak, burada bunu ele 
almayacağız. Bu tıp temelli çatışmanın sonucunda temel doz-yanıt il işkisi (bifa­
zik doz-yanıt modeli) homeopatinin temel ve gözle görülür bir özelliği olduğu için 
çapraz ateşte kalmıştı . 

Bifazik doz-yanıt il işkisinin horneopatİ ile bağlantısı Kuzey Almanya'da Gre­
ifswald Üniversitesi 'nde farmakoloji profesörü olan Hugo Schulz ( 1  R�:1- 1 912) 
tarafından ortaya konmuştur. Schulz, kimyasal dezenfektanlann maya metaboliz­
ması üzerindeki etkilerini incelediği laboratuvar çalışmalarında (Schulz, 1 888) göz­
lemlediği bifazik doz yanıtlarının (bir başka değişle, düşük doz uyarım ve yüksek 
doz inhibisyon) büyük oranda genellenebileceğini ve homeopatinin açıklayıcı il­
kesi olarak görülebileceğini düşünmekteydi.  Schulz [ 1 923, İngilizce çevirisi için 
bkz: (Crump, 2003)] keşfinin otobiyografik bölümünde bulgulannın yinelenebilir­
liğini vurgulamıştır -ki bu da daha geniş bir potansiyel antiseptik gamı üzerinde 
Schulz'un bulgularını yeniden teyit etmek ve genelleştirmek için özellikle dizayn 
edilmiş olan detaylı çalışmalarla desteklenen bir bakış açısıdır (Branham, 1 929). 
Idaho Üniversitesi 'nde ormancılık alanında çalışan ve kırmızı ardıç ağacı özütünün 
birden çok fungal suş metabolizması üzerinde düşük dozdaki benzer bifazik etkile­
rini inceleyen Chester M. Southarn ve John Erhlich (Southam ve Ehri i ch, 1 943) bu 
doz yanıt kavramına Yunanca'da 'uyarmak/harekete geçirmek/kışkırtmak' anlamı­
na gelen "hormesis" adını vermiştir. 

Mayalar üzerine gerçekleştirdiği ve entelektüel olarak dönüşüm yaratan çalış­
maları öncesinde Schulz, klasik tıp üzerine eğitim almış olup kimya ve farmakoloji 
alanında güçlü bir altyapıya sahiptir. Schulz aynı zamanda modem fizyolojisinin 
kurucularından biri olan Eduard Pfluger'den de mentörlük almıştır. Ancak Schulz 
uzun süreli bir entelektüel ilişki içinde bulunduğu saygıdeğer bir homeopatik he­
kim olan aile dostu sayesinde homeopatik prensip ve uygulamalara büyük oran­
da açıktı (Bohme, 1 986). Schulz'un Greifswald'daki kariyerini başlattığı sıralarda 
( 1 882) gerçekleştiri len araştırmalar bir homeopatik ilaç olan verartinin gastroentrit 
tedavisi için başarıl ı  bir uygulama olduğunu göstermişti . Ettirgen bakteriler yakın 
bir zamanda tanımlanmış ve kültive edilmiş olduğu için Schulz (Schulz, 1 885) bu 
ilaçların bakterileri öldürerek mi çalıştığını inceleme olanağı yakalamıştır. Pek çok 
farklı konsantrasyon kullanılarak gerçekleştirilen kapsamlı testler ise ilacın bunu 
yapmadığını ortaya çıkarmıştır. Her ne kadar bu gözlemler Schulz'un ilacın etkin-
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liğine olan inancını sarsmamış olsa bile, i lacın hücre öldürme dışında farklı bir me­
kanizma üzerinden f;ıaliyet gösterdiğini düşünmeye itmiştir. 

Birkaç yıl sonra Schulz (Schulz, 1 888) bir dizi kimyasal dezenfektanın maya 
metabolizması üzerindeki bifazik konsantrasyon etkilerini gözlemlemiş ve veratri­
nin gastroentritli hastaların tedavisinde ne şekilde etkili olduğunu ortaya çıkardığına 
inanını ştır. Diğer bir deyişle, Schulz i lacın düşük dozlarda iken bireyin enfeksiyona 
direnç göstermesini sağlayan ve iyi leşmeyi kolaylaştıran adaptif süreçleri indük­
lediğini iddia etmiştir. Daha sonra da homepatinin altında yatan açıklayıcı i lkeyi 
keşfettiğine inanarak bu hipotezini daha geniş bir homeopatik düzleme yaymıştır. 

Schulz hızlı bir şekilde horneopatİ taraftarları arasında öne çıkmış ve profesyonel 
hayatının kalanını bu konudaki daha ileri çalışmalara ve entelektüel ilerlemeye 
adamıştır. Schulz tıp ve fannakoloj i  dünyasında pek çok yayını ve önde gelen pro­
fesyonel dergilerdeki (örn., Naunyn-Schmiedeberg's Archives of Pharmacology) 
aktif editöryel katkı ları i l e  hil indiği için (Starke, I 998) horneopatİ taraftarlan Sc­
hulz'ün klasik tıbba meydan okuduğunu düşünmüş ve kendi tıbbi uygulamalarını 
meşrulaştıracağına inanmıştır. Bu aynı zamanda Schulz'ün, bulgularının ve yorum­
larının bu tartışmada merkezi bir rol kazanması ve horneopatİ taraftarı bakış açısına 
muhalif olanların eleştirilerinin odağına yerleşmesi anlamına gelmekteydi. Farma­
koloji ve bunun bilimsel ürünü olan toksikoloj i  şeklindeki entelektüel muhalefet 
(yani klasik tıp) Schulz'ün bilimsel bulgularını kabul edememiştir, çünkü bunun 
homeopatiye destek olacağını düşünmüşlerdir. 

Shulz'ün bilimsel deneylerinin (Schulz, l 888) kapsamlı bir analizi de bunun di­
rekt olarak homepatik tıbbi uygulama teorisi ve pratiği ile il işkili olmadığını göster­
miştir. Tıbbi tedaviterin çoğunluğu mevcut hastalık semptomlarını azaltmak ve nük­
setmelerini engellemek için gerçekleştirilmektedir. Bu da birey hasta olduğunda ve 
tıbbi yardım aradığında gerçekleşir. Homeopatik tedavinin ise normalde hastalığın 
başlaması sonrasında uygulanması beklenir. Schulz 'ün çalışmalarında ve literatür­
deki pek çok hormesis örneğinde görüleceği üzere, araştırmalar hastalık başlangıcı 
veya kimyasal olarak yaratılan hasar sonrasında gerçekleşen bir maruziyet içerme­
mekteydi .  Her ne kadar Schulz kendi bulgularının homeopatik görüşün merkezinde 
yer aldığını düşünse de bilim dünyası Schulz'ün bu yorumlarını dikkate almayarak 
kritik bir hata yapmıştır. Bunun yerine Schulz'ün bulgularının ve doz-yanıt genelle­
mesinin geçerliliğine itiraz etmişlerdir ki bu da farmakoloj i  ve toksikoloji  üzerinde 
çok ciddi etkiler yaratan bir karar olmuştur. Schulz'e meydan okuma yönündeki bu 
stratejik ama hatalı karar sonrasında iki tür aksiyon ortaya çıkmıştır: ( 1 )  Schulz bi­
fazik doz-yanıt modeli (o dönemde Arndt-Schulz yasası olarak anılmaktaydı) mar­
j inalleştirilmeliydi ve (2) dikkate değer bir alternatif üretilmeliydi ki bu da yirminci 
yüzyılda klinik farmakoloj i, toksikoloj i  ve risk değerlendirmesinin temelinde yer 
alacak olan eşik doz-yanıt modeliydi . 

Schulz 'e  yönelik en ön plandaki eleştiri oldukça başarıl ı  bir farmakoloji  araştır­
macısı ve akademisyen olarak hükümet karar vericileri üzerinde ciddi etkiye sahip 
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olan Alfred J .  Clark'tan ( 1 885-1 94 1 )  gelmiştir (Vemey ve Barcroft, 1 94 1 ;  Gaddum, 
1 962). Ölümünden neredeyse 70 yıl sonra bile Clark halen farmakoloj i  alanında 
son derece saygın olup ve Edinburgh 'da adına özel bir kürsü bulunmakta ve burs 
verilmektedir. Clark (Clark, 1 933, 1 937) Schulz'ü ve doz yanıt teorilerini dışlayıcı 
şekilde eleştİren (Calabrese, 2005a) ve onu homeopatideki "ekstremist" bileşenlerle 
ilişkilendiren (Clark, 1 927) pek çok etkili kitabın da yazandır. Clark'ın 1 970lerin 
sonunda basılan "Handbook ofPharmacology" adlı kitabı ölümünden otuz yıl sonra 
bile saygı görmekte ve pek çok farmakolog ve toksikologjenerasyonunu etkilemek-
tedir. 

· 
Clark' ın profesyonel başarıları ise verileri dikkatli ve objektif şekilde değerlen­

direbilmesine ve büyük miktardaki karmaşık ve teknik bilgiyi bilimsel olarak ge­
çerli ve güçlü bir şekilde elde edebilme ve entegre edebilme becerisine dayanmak­
tadır. Schulz'e ilişkin analizinde ise bu bütünlük ve objektiflik sürpriz bir şekilde 
Clark' ın normalde oldukça yüksek olan standartlarının altına düşmüş, retrospektif 
bir değerlendirmede (Calabrcsc, 2005u) de Clark' ın kendi pozisyonunu destekle­
mek için kendisine ait yayımianmış çalışmaları seçerek kullandığı ama Schulz'ün 
mayalar ve dezenfektanlarla gerçekleştirdiği çalışmayı (Branham, 1 929) ve genel 
bifazik doz-yanıt konseptini destekleyen (Calabrese ve Baldwin, 2000a, Calabrese 
ve Baldwin, 2000b, Calabrese ve Baldwin, 2000c, Calabrese ve Baldwin, 2000d, 
Calabrese ve Baldwin, 2000e) ciddi bağımsız bulguları eklemediği ortaya konmuş­
tur. Burada dikkat çekici bir nokta da Schulz'ün kendini savunacak konumda olma­
masıdır, nitekim Clark' ın eleştirileri Schulz'ün 1 920lerin başında tamamen emekli 
olması sonrasında gelmiştir ve Clark'ın iki eleştirel kitabının ilk baskıları öncesinde 
Schulz ( 1 932) yaşamını yitirmiştir (Clark, 1 933, 1 937). Ayrıca, dikkat çeken bir 
cerrahi ve biyomedikal araştırmacısı August Bier onu savunmuş ve politik güçler 
ise derhal bir zamanlar saygı duydukları, bir çok sefer biyoloj i  ve tıp alanında Nobel 
ödülüne aday gösterilen Bier' i (Goerig ve ark., 2000) güçlü bir şekilde eleştirrnek 
için harekete geçmişler, ciddi başarı ve üne sahip olan ve benzer şekilde "parti çiz­
gisinden sapmış" olabilecek diğer bilim insaniarına pek de üstü kapalı olmayan 
mesajlar iletmişlerdir. 

Clark' ın horneopatİ ve Schulz'a yönelik eleştirileri homeopatik tıbbın Flexner 
adı verilen rapor (Flexner, 1 9 1  O) tarafından ağır şekilde eleştirildiği bir döneme 
denk gelmiştir ki bu rapor Rockefeller Vakfı 'nın arka çıkması ve yazarın devam 
eden çabaları neticesinde sonraki 20 yıl içerisinde ABD'deki homeopatik tıp okulla­
rının büyük çoğunluğunun kapatılmasına neden olmuştur (Berliner, 1 985).  Doz-ya­
nıt kavramına ilişkin olarak taşma noktasının son entelektüel bileşeni ise Clark'ın 
iş arkadaşları (Gaddum, 1 933; Bliss, 1 935) (Ciark'ın asistanına Bliss bildirisinde 
teşekkür edildiğine dikkat edilmeli) tarafından bağımsız şekilde yukarıda bahsi 
geçen toksikoloj i/farmakoloji eşiğinin üzerindeki dozlarda verilen yanıtlardan so­
rumlu olarak probit doz-yanıt modelinin geliştirilmiş olmasıdır. Bliss bildirisinin 
(Biiss, 1 935) ekinde saygın biyoistatistikçi R. A. Fischer tarafından sunulan eleşti­
rel bir istatistiksel düzeltmede düşük doz bölgesindeki yanıtları asimtotik yaklaşım 
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kontrol grubu değerlerine sınırlamak için maksimum olasılık tahmini kullanılmıştır. 
Aslında kontrol grubunun altındaki herhangi bir yanıt varyasyon olarak değerlen­
dirilecekti ve bu nedenle de olası bir J şekilli ya da ters U şekilli doz-yanıt eğrisi 
biyolojik realitesi reddedilecekti . Bundan dolayı farklı güçler yakıniaşmış ve tok­
sikoloj i  ve farmakolojinin gelecek 80 yıl boyunca doz-yanıt ilişkisine bakış şeklini 
belirlemiştir. Eşik doz-yanıt modelinin kabul edilmesi bu alanlarda ilerlemenin önü­
nü açmıştır ki buna hayvan modellerin, çalışma tasarımlannın, risk değerlendirme 
uygulamalarının ve hükümet düzenlemelerinin seçimi de dahildir. 

Her ne kadar hormetik perspektifi destekleyen son derece kaliteli pek çok araş­
tırma makalesi (Calabrese ve Baldwin, 2000a, Calabrese ve Baldwin, 2000b) olsa 
bile hormetik benzeri doz-yanıt ilişkisi ana akım farmakoloj i  ve toksikolojiden yir­
minci yüzyıl boyunca ciddi anlamda başarılı şekilde dışlanmıştır. Bu gibi destekle­
yici bilimsel çalışmalann varlığına karşın klasik tıp sahadaki kontrol ve yönlendir­
meyi elinde tuttuğu için hormetik doz-yanıt ilişkisi marj inalize edilmiş, bu süreçte 
toksikoloj i  disiplini de bir dönüşüm geçirmiştir. Bifazik doz-yanıt ilişkisini inkar 
eden (Calabrese ve Baldwin, 2000c, Calabrese ve Baldwin, 2000d, Calabrese ve 
Baldwin, 2000e) yirminci yüzyılın bilimsel önderleri toksikoloj iyi düşük doz-yük­
sek doz disiplini haline getirmiştir. ABD Ulusal Kanser Enstitüsü'nün (NCI) tok­
sisite spektrumunu belirlemek için sadece iki doz - Maksimum Tolere Edilen Doz 
(MTD) ve MTD/2 - üzerine kurulu kanser biyodeneylerinin zaman içerisindeki 
gelişimi Clark'ın yirminci yüzyıl kronik toksisite ve karsinojen değerlendirmeye 
dair görüşlerinde önemli etkiye sahiptir. Peki, toksikoloj iye yönelik dikkati sadece 
eşik üstü değerlere yöneiterek sahada neler kaybedilmiştir? Bu soru yanıtianmadan 
önce bifazik doz yanıtının var olduğunu ve yinelenebilir olduğunu ortaya koymak 
ve mekanistik zeminiyle birlikte sıklığını ele almak gerekmektedir. 

Hormetik Doz Yanıt ilişkisi 

Hormetik benzeri bifazik doz yanıtlarının değerlendirilmesinde önemli bir faktör 
de pek çok araştırmacının ı 970' lerin ortası ve ı 980' lerin başından günümüze artan 
bir şekilde pek çok farklı biyomedikal alanda bu doz-yanıt il işkisini destekleyen 
gözlemlerini yayınlamış olmasıdır. Bu gözlemler bazı teknoloj ik iıerlemelerle de 
ilişkilendiri lmiştir ki bunlardan birisi de farklı ortamlarda kimyasalların daha düşük 
konsantrasyonlarını ölçebilme kapasitesini ciddi düzeyde arttıran ve dolayısıyla da 
daha önceki dönem ile kıyaslandığında çok daha geniş bir aralıkta toksikotoj ik ve 
farmakolojik değerlendirmeler yapılabi lmesine imkan tanıyan ciddi ilerlemelerdir. 
Bu durum aynı zamanda hücre kültürlerindeki deneysel majör gelişmelerle de ilişki­
lendirilmiştir ki bunlardan birisi 96 ve daha fazla kuyucuk lu, çok sayıda kimyasalın 
birden çok konsantrasyon düzeyinde ve ekonomik olarak son derece verimli bir 
şekilde değerlendirilmesine olanak tanıyan plakların kullanımıdır. Bu ilerlemeler 
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insan tümör hücrelerinin bir dizi endojen ve eksojen ajana verdiği yanıtiann değer­
lendirilmesinin (Calabrese, 2005c) yanı sıra özellikle de kimyasal uyanmlı immün 
yanıtlarda ön plana çıkmaktadır (Calabrese, 2005b). 

Her ne kadar horrnetik benzeri bifazik doz yanıtlan büyük oranda raporlanmış 
olsalar da genellikle farklı biyoloji alt disiplinlerinde (genellikle de her bir disipline 
özel şekilde) bifazik doz yanıt ilişkisini açıklamak için kendilerine has bir tanımla­
ma/terim kullanılmaktadır (Tablo I) .  

Tablo 2 'de hormetik benzeri bifazik doz yanıtlarının tanımlanmasında kullanı­
lan ana terimierin bazılarına yapılan atıfların zaman çizelgesi bulunmaktadır (Web 
of Science veri tabanına dayanmaktadır). Bu tablo bize son birkaç on yılda bifazik 
doz yanıtı kavramına yapılan atıf sıklığının artmış olduğunu göstermektedir ki bu­
nun anlamı da doz-yanıt kavramının yerleşti ği ve AHU Gıda ve İlaç Dairesi (FDA) 
ve ABS Halk Sağlığı Hizmetleri ile birlikte 1 970 yılından itibaren ABD Çevre Ko­
ruma Ajansı gibi hükümet organları ile birlikte farmakoloj i  ve toksikoloj i  alanlann­
da da oturduğudur. 

Tablo 1 Bifazik Doz Yanıtını Tarif Etmek için Kullanılan Terimler 

U-şekill i  Ters U- şekilli 
J- şekil l i  İki yönlü 
Bifazik Hormesis 
İkili etki Amdt-Schulz yasası 
Bimodal Hueppe kuralı 
Bitonik Çan eğrisi 
Farmakolojik dönüşüm 
Paradoks etkisi 

Yerkes-Dodson yasası 
işlevsel antagonizm 

lllblo 2 I O yıllık zaman zarfında Web of Science temelinde hormesis ve ilişkili terimleri 
içeren alıntıların sıklığı : 1 945-2007 

Atıf sıklığı 

1 945- 1 955- 1 965- ı 975- ı 985- 1 995- 2005-

Teri m 1 954 1 964 1 974 1 84 1 994 2004 2007 

Çan şekilli eğri o o o ı ı 93 495 ı28 

Çan şekilli doz yanıt o o o 2 97 252 38 

U- şeki li i doz yanıt o o o o 48 ı 95 58 

U-şekilli eğri o o o ı ı 49 408 ı45 

J- şekilli eğri o o o o ı ı ı ı 4 39 

Bifazik doz yanıt o o ı 9 ı 82 346 63 

Fonksiyonel antagonizm o 2 o 23 34 ı ı ,235 330 

Hormesis o ı o 92 485 247 
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Bu terimler genellikle benzer sayısal özellikleri ve genel mekanistik stratej ileri 
olan doz yanıtlannı tanımlamak için kullanılmışlardır. Bu geniş tanımlayıcı terim 
dizisi daha geniş bir alan olan biyoloj i/biyomedikal alanında ise ciddi bir zorluk ya­
ratmıştır, çünkü tenninoloj i  farklılığı bonnetik benzeri bifazik doz-yanıt ilişkisinin 
genel doğasını çözebilme becerisini olumsuz şekilde etkilemektedir (Calabrese ve 
ark., 2007). 

Hormesis Veri Tabarn 

Honnetik doz yanıtlarını daha sistematik ve objektif bir şekilde incelemek için 
doz yanıtlarının öncelikle çalışma tasarımı, istatistiksel anlamlılık, uyarıcı yanıt 
büyüklüğü ve bulgulann yinelebilirliği de dahil bir dizi ön değerlendirme kriterini 
karşılamak durumunda olduğu bir veri tabanı oluşturulmuştur. Bu veri tabanından 
elde edilecek bilgiler oldukça kapsamlı olup bonnesis kanıtı içeren 8000 üzerinde 
doz yanıtı mevcuttur. Veri tabıınının analizleri gcrçcklcştirilerek bonnetik doz yanıt 
ilişkisinden ne beklendiği ve bunların biyoloj ik model, sonlanım noktası ve kim­
yasal sınıf/fiziksel stres bağlamında genellenebilme kapasitesi değerlendirilmiştir 
(Calabrese ve Baldwin, 1 997; Calabrese ve Blain, 2005) .  

Honnetik doz-yanıt ilişkisi toksikolojik/fannakolojik eşik değerini aşan du­
rumlarda eşik doz-yanıt ilişkisine benzerdir. Ancak, bu eşik değeri altında iki doz 
yanıt modeli farklılaşmaktadır. Eşik doz yanıt modelinde bu eşik değerinin altında 
anlamlı bir tedavi etkisi olmadığı, yanıtların ancak rastgele bir şekilde kontrol gru­
bu değerleri üzerinden tahmin edilebileceği varsayılmaktadır. Honnetik doz yanıt 
modelinde ise yanıtların rastgele olmayan bir şekilde eşik yanıtının hemen altından 
başlayarak kontrol grubuna kıyasla artacağı beklenmektedir. 

Maksimum yanıt 
(kontrolün ortalama %1 30-%1 60'ı) 

/ NOAEL mesafesi 

/ (ortalama 5 kat) 

f--------'"""-- / NOAEL 

- - - - - -�- - - - - -
Kontrol (ZEP) 

Hormetik alan 
( onalama 1 0  ila 20 kat) 

Artan doz -

Şekil 1 Hannesisin sayısal değerlerini gösteren doz-yanıt eğrisi. NOAEL, gözlenen herhangi bir 

yan etkinin olmadığı düzey; sıfır eşdeğer noktası (ZEP) (diğer bir deyişle, kontrol değerine eşit 
olan değer) 
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Hormesis veri tabanından elde edilen veriler analiz edildiğinde (Calabrese ve 
Blain, 2005) uyan yanıtını büyüklüğünün karakteristik olarak mütevazi olup ne­
redeyse her zaman kontrol grubunun iki katından daha az ve maksimum uyan ya­
nıtlarının büyük bir çoğunluğunun kontrol değerlerinden ortalama %20 ila 60 daha 
yüksek olduğu görülmektedir (Şekil 1 ). Uyan yanıtının genişliği genellikle eşiğin 
hemen altından eşik değerinin 1 /20'sine kadar uzanan bir aralıkta yer almaktadır. 
Ancak, uyaran aralığı ciddi şekilde değişebilir -ki hormetik veri tabanındaki doz 
yanıtlarının yaklaşık %2 'si 1 000 kattan daha büyüktür. Şekil 2 'de hormetik doz 
yanıt ilişkilerine dair bir dizi örnek görülmektedir. Bu örnekler hormetik etkilerin 
pek çok farklı biyoloj ik model, uç nokta ve kimyasal sınıfında ortaya çıkışını gös­
termektedir. 

A 
1 60.---------------------------------------� 

* 
1 40 * 

1 20 

* 

40 * 

20 
A .  X ışınlarının karanfil kesitlerinde 
kök uzunluğu üzerindeki etkileri (Bors ve Zimmer, 1 970) .  

* 

0+---.---,---,---,---,---,---,---.---.---� 
o 1 o 20 40 80 1 50 300 600 1 200 2500 5000 

X ışınlan (R) 
Şekil 2 Seçili hormesis örnekleri, geniş bir aralıktaki biyolojik modeller, uç noktalar ve kimya­
sal-fiziksel stresör ajanları yansıtmaktadır. A. X ışınlarının karanfil kesitlerinde kök uzunluğu üze­
rindeki etkileri (Bors ve Zimmer, 1970). B. MIT'li  [3-(4,5- dimethylthiazol-2-yl)-2,5-diphenyl 
tetrazolium bromide deneyi] birincil astrosit kültürleri üzerindeki etkiler ( Cookson ve ark., 1 995). 
C. Gama ışınlarının dişi ev çekirgelerinin yaşam süresi üzerindeki etkisi. (Hunter ve Krithayakiem, 
1 97 1  ). D. Aklidinin defnenin üreme performansı üzerindeki etkileri (Parkhurst ve ark. ,  1 98 1  ); E. 
Kurşun ve bakırın yay kuyruk böceğinin sağkalımı üzerindeki etkileri (Sandifer ve Hopkin, 1 997). 
F. Deksometazonun insan kültive retinat pigment epiteliyat (RPE) hücreleri üzerinde hücre büyü­
mesi ve yaşayabilirliği üzerindeki etkileri (Wu ve ark., 2002). G. 2-Metill-4-klorofoneksiasetik 
asit (MCPA) ve yulaf kök büyümesi (Wiedman ve Appleby, 1 972). H. Kadmiyum ve sucul bitki 
nitrat redüktaz aktivitesi (Rai ve ark., 1 998). I. Alüminyum ve fare kanı gama-aminolevulinik asit 
aktivitesi (Vieira ve ark. ,  2000). J .  Alkol ve fare serum düzeyleri (Cicero ve Badger, 1 977). K. 
Siklopentiladenozin (CPA) ve domuz koroner arteri (Merkel ve ark., 1 992). L. Arsenik ve insan 
lenfosit DNA sentezi (Meng 1 993). M. S treptoınisinin farelerde mortalite üzerine etkisi (Welch ve 

ark., 1 946). N. Serbest oksijen radikallerinin fibroblast proliferasyonunun modülasyon u (Murrell 
ve ark., 1 990) 
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B. MTI'Ii [3·(4,5· dimethylthiazol·2·yl)·2,5·diphenyl tetrazolium bromide deneyi] 
birincil astrosit kültürleri üzerindeki etkiler (Cookson ve ark . ,  1 995). 

g c � 
ıj< 

1 60 

1 40 

1 20 

1 00 

80 

60 

40 

20 

o 
o 

- - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - -

MIT'li birincil Astrosit Kültürleri 
Üzerindeki Etkiler 

0.01 0 . 1  1 0  
Trimetiltin (ug/ml) 

1 00 1 000 

C. Gama ışınlar ının dişi ev çekirgelerinin yaşam süresi üzerindeki etkisi. 
(Hunter ve Krithayakiern, 1 971 ) . 

200 .-------------------------------------------, 
1 75 
1 50 
1 25 

:s ,§ � 1 00 o :.:  
� 75 

50 
25 Gama ışınlarının dişi ev çekirgelerinde 

yaşam süresi üzerine etkisi 

0 +-----.------r----�-----.------r-----.-----� o 500 1 000 2000 4000 6000 8000 1 0000 
Gnmma Işınları (R) 

Şekil 2 (devamı) 
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1 75 

1 50 

1 25 

D. Akridinin defnenin üreme performansı üzerindeki etki leri 
(Parkhurst ve ark. , 1 981  ). 

* // i� .-- -

- � : - -< 
/ . · · ·  * * · · · · · · · · · · ·a: .. * \ 1 •••  \. \, / ... . . , . . \ ,_ . ·  

-- Kuluçka!dafnid 
sayısı - • - Genç/dafnid 
sayısı 

· · ·•· · Genç/kuluçka 
sayısı 

ô 1 00 ! - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - ..;.�--�\ - - -*- - - - - - - - - - - - - - - ­·. ' 
� 75 

50 

25 
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E. Kurşun ve bakı rın yay kuyruk böceğinin sağkalımı üzerindeki etkileri 
(Sandifer ve Hopkin, 1 997) . 
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F. Deksometazonun insan kültür ve retinal pigment epitel iyal (RPE) 
hücreleri üzerinde hücre büyümesi ve yaşayabilirliği üzerindeki etkileri 
(Wu ve ark. ,  2002) . 
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G .  2-Metil l-4-klorofoneksiasetik asit (MCPA) ve yulaf kök büyümesi 
(Wiedman ve Appleby, 1 972) . 
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H.  Kadmiyum ve sucul bitki nitrat redüktaz aktivitesi (Rai  ve ark . ,  1 998) . 
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ı .  Alüminyum ve fare kanı  gama-aminolevulinik asit aktivitesi 
(Vieira ve ark. , 2000) . 
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J. Alkol ve fare serum düzeyleri (Cicero ve Badger, 1 977) . 
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K. Siklopentiladenozin (CPA) ve domuz koroner arteri 
(Merk el ve ark .• 1 992). 
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L. Arsenik ve insan lenfosit D N A  sentezi (Meng 1 993) . 
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M. Streptomisinin farelerde mortalite üzerine etkisi (Welch ve ark . ,  1 946) . 
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N. Serbest oksijen radikallerinin fibroblast proliferasyonunun 
modülasyonu (Murrel l  ve ark. , 1 990) 
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Hormetik veri tabanı detaylı olarak incelendiğinde, hormetik doz yanıt il işkisi­
nin hem yüksek düzeyde genellenebilir olduğunu hem de evrimsel çerçevede ko­
runduğunu görülmektedir. 

Toksikoloji ve Farmakoloj ide Hormesis Sıklığı 

Yukarıda bahsedilen veri tabanının sınırlılıklarını değerlendirmek için ikinci bir 
hormetik veri tabanı oluşturulmuştur. Apriori (=önceden, veril i  olan bilgi) giriş 
kriterlerinin eksikliği toksikoloji  ve farmakoloji literatüründe hormesisin sıklığı­
nın tahmin edilebilirl iğini sınırlamaktadır. Her ne kadar hormetik doz-yanıt il işki­
sinin gerçekleşmesi ve biyolojik ve istatistiksel özelliklerini gösteren pek çok kanıt 
olsa da bu veri tabanı hormetik yanıtların usulüne uygun şekilde dizayn edilmiş 
çalışmalarda vakaların %1 ' inde mi yoksa %50'sinde mi gerçekleştiğini belirlemek­
te yetersiz kalmaktadır. Bu durum özellikle de düşük sıklıktaki yanıtlar ve yay­
gın ve genellenebilir yanıtlar için farklı öncelikleri olan düzenleyici birimler için 
önemlidir. Bu tür belirlemeler düzenleyici birimlerin bu tür kimyasalları standart bir 
çerçevede ne şekilde yöneteceğine ilişkin stratejileri etkileyebilmektedir. Eğer hor­
ınetik etki ler düşük sıklıktaysa (örneğin çalışmaların % 1  ' inden daha azında gerçek­
leşiyorsa) vaka bazında değerlendirilebilirler. Eğer dikkate değer düzeyde yüksek 
bir sıklıkta gerçekleşiyorlarsa genel prosedürlerin sistemik dcğcrlendirmeyi müm­
kün kılacak şekilde geliştirilıneleri gerekir. İkinci hormetik veri tabanında yaklaşık 
2 1 .000 makale ilk apriori giriş kriterlerini karşılayabilme kapasiteleri açısından de-
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ğerlendirilmiştir; bu kriterleri karşılayanlar apriori değerlendirme kriterlerine tabi 
tutulmuşlardır. Bu değerlendirme sonucunda ise hormetik etkilerin hem giriş hem 
de değerlendirme kriterlerini karşılayan vakaların yaklaşık %40' ında gerçekleştiği 
belirlenmiştir (Calabrese ve Baldwin, 200 ı ) . Bu bulgular toksikoloj i  ve farmakoloj i  
literatüründe hormetik doz yanıtlarının genel sıklığının i lk  tahminiernesini ortaya 
koymuştur. Bu veri tabanı daha sonra hormetik ve eşik doz-yanıt modellerinin tok­
sikolojik/farmakoloj ik eşiklerio altında yanıtları tahmin kapasitesini test etmek için 
kullanılmıştır. Bu spesifik değerlendirmede, hormetik doz yanıtları, öngörülen eşik 
doz yanıt modelinden çok daha yaygın olarak (yani, 2 .5 :  1 )  meydana gelmiştir (Ca­
labrese ve Baldwin, 2003a). Bu hormetik bulgular daha sonra ABD NCI veri tabanı 
kullanılarak iyi karakterize edilmiş, DNA onarım ve hücre döngü kontrolüne ilişkin 
genetik değişiklikler yapılmış 1 3  maya suşu üzerinde yaklaşık 2200 potansiyel an­
titümör ilacın etkilerini incelemek için genişletilmiştir (yaklaşık 57.000 konsantras­
yon yanıtı) (Calabrese ve ark., 2006). Bu bulgular, tekrarlanabilir uyarıcı yanıtların 
klasik toksikolaj ik 1 farmakolojik eşik değerlerin altında meydana geldiği ve bu 
yanıtların, çok yaygın olmamasına rağmen, eşik doz-yanıt modeli tarafından zayıf  
bir  şekilde tahmin edildiği varsayımını güçlü bir  desteklemektedir. 

Hormetik yanıtiara ilişkin gerçekleştirilen kapsamlı değerlendirmeler immüno­
loj i  (Calabrese, 2005b), insan tümör hücre dizileri (Calabrese, 2005c) ve sinir bili­
mi alanlarında yayımianmış olup bunlardan bazıları nöroloj ik koruma (Calabrese, 
2008a), akson aşırı büyümesi (Calabrese, 2008b), bellek (Calabrese, 2008c), ağrı 
(Calabrese, 2008d), stres yanıtları (Calabrese, 2008e), anksiyolitik ilaçlar (Calab­
rese, 2008f), epilepsi ilaçları (Calabrese, 2008g) ve inme (Calabrese, 2008 h) olup 
detaylı kritik incelemeler ise aynı zamanda kemoterapötikler (Calabrese, 2003a), 
apoptoz (Calabrese, 200 ı a), hücresel migrasyon davranışı (Calabrese, 200 1 b), 
çevresel kontaminantlar (örn., inorganikler) (Calabrese, 2003b) ve ayrıca dopamin 
(Calabrese, 200 1 c), nitrik oksit (Calabrese, 200 l d), östrojen (Calabrese, 200 l e), 
testosteron (Calabrese, 200 ı f), serotonin (Calabrese, 200 l g), opioidler (Calabrese, 
200 1 h) ve adrenerjik ajanlar (Calabrese, 200 l i) gibi pek çok endojen agonistler 
gibi alanlarda da gerçekleştirilmiştir. Bu ciddi literatür ise hormesisin yüksek oran­
da genellebilir olduğunu, biyolojik model, uç nokta ve stresten bağımsız olduğunu 
göstermektedir. Bu bulgular eşik modellerin ve düşük dozlarda doğrusal olan mo­
dellerin genellikle düşük doz yanıtlarını doğru şekilde tahmin edemediğini göster­
mektedir. 

Hormesisin Etkileri 

Hormetik veri tabanı üzerindeki detaylı değerlendirmeler hormesis kavramının bi­
yoloj ik kavramlar, toksikoloj ik/farmakolojik prensipler, çevresel risk değerlendirme 
teori ve uygulamaları, klinik tıp ve endüstriyel/tarımsal uygulamalar gibi pek çok 
alanda ciddi etkilere sahip olabileceğini göstermektedir. Şimdi bunları ele alalım. 
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Biyolojik Kavramlar Üzerindeki Etkiler 

Hormesis Performansi Ölçer 

Toksikolaj ik temelli hormesis doz-yanıt ilişkilerinde gözlenen düşük doz uyarım 
biyolojik performansı yansıtmaktayken daha yüksek dozlarda gerçekleşen inhibitör 
yanıtlar genellikle toksisiteyi tarifler. Bu genel şema benzer bir uyarıcı yanıtın tipik 
olarak eşik altında da gerçekleşeceğini ve doz toksisi te, reseptör duyarsıziaşması ya 
da diğer nedenlerden dolayı doz arttığında inhibisyonun ya da kontrol değerlerine 
dönüşün ortaya çıkacağını ifade eden bir farmakolojik çerçevedir. 

Toksikoloji  uzun süredir yüksek dozlara yapılan vurgu ve toksik yanıtların de­
ğerlendirilmesi doğrultusunda domine edilmiştir. Toksisite durumunda, doz eşiği­
nin ötesine geçildiğinde artmış bir hasar potansiyeli söz konusudur. Bu da karaciğer 
hasarı biyomarkerleri ya da kanser biyodeneylerinde hayvanlardaki tümör sayısı 
durumlarında olduğu üzere doku enzimlerinin seruma salgılanmasında görülebil­
mektedir. S istemin biyolojik performansını hormetik doz yanıtında olduğu şekilde 
gösterebilme potansiyeli genellikle es geçilmiştir, çünkü eşik altı yanıtlar sistema­
tik olarak incelenmemiştir. Hormetik uyarıcı yanıtının biyoloj ik performansın bir 
manifestasyonu olduğunun ortaya konması önemli bir kavramsal yorumlamadır. 
Biyoloj ik performans yanıtlar biyolojik organizasyonun her düzeyinde gerçekleş­
mekte olup biyoloj ik plastisitenin sınırlarına uyar ve sistem işlevini optimize eder. 
Biyolojik performansı eksprese eden hücre proliferasyonu, büyüme, yaşam süresi 
uzunluğu, güç, hastalık direnci, kavrama artışı ve diğerleri gibi pek çok uç nokta 
bulunmaktadır. Bu nedenle de hormetik doz yanıtı hem eşik üstü toksisite özelliği 
hem de biyoloj ik performansı niteleyen toksisite altı, uyarıcı bileşenin mevcut ol­
ması beklentisiyle doz-yanıt kavramını genişletir. 

Düşük doz performans uyarımının birey için yararlı olmadığı durumlar da 
mevcuttur. Bu durumlara örnek olarak prostat gibi organ genişlemesi nedeniyle 
hücresel proliferasyon artışı (Chueh ve ark., 200 I), retinat epiteliyel hücre prolife­
rasyonu aracılığı ile retina ayrılma riski artışı (Wu ve ark., 2002) ya da zararlı mik­
roorganizmaların proliferasyonu (Randall ve ark. ,  1 947; Garrod, 1 95 I) verilebil ir. 
Diğer yandan, infektivite koşullarında gerçekleşse ya da doku organizmaya zararlı 
olacak bir yanıtı vermek için biyoloj ik olarak "kandırılsa" bile bu örneklerde biyo­
lojik performansın bir dışavurumu olarak hormesis kavramı geçerlidir. Performans 
yanıtı sınırlı büyüklüğe sahiptir, plastisite ile sınırlıdır ve yanıt işlevini optimize 
etmektedir. 

Hormesis Biyolojik Plastisitenin Say1sal Olarak Tahminlenmesini Sağlar 

Performans işlevi yüksek düzeyde genellenebilir olduğu ve sayısal özellikleri ol­
duğu için hormetik doz yanıtı biyoloj ik sistemlerde biyoloj ik plastisitenin büyük­
lüğünün genel bir tahminini temsil etmektedir ve muhtemelen de hormetik uyarıcı 
etkilerin büyüklüğündeki dikkat çekici sınırlılıklardan sorumludur. Bu durumda 
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anlamlı bir birleştirici biyolojik kavramı temsil etmektedir. Hormetik uyarıcı yanıtı 
olan düşük doz uyarımının temel bir biyolojik plastisite türünün sayısallaştınlması­
nı sağlayabileceğini düşündürmektedir. 

Adaptif Yamt/Ön Koşullandırma: Hormesis ManiCestasyonları 

Son birkaç on yıl boyunca radyasyon ve kimyasal toksikoloj ide adaptifyanıt üzerine 
ciddi araştırmalar yapılmıştır. Adaptif yanıt, etkilenen hücre, organ ya da organiz­
manın daha önce toksik ajan ya da stres durumunun düşük dozuna maruz kalması 
sonrasında aynı ajana ya da strese daha yüksek düzeydeki maruziyetinden kaynaklı 
taksisiteye direnebilme kapasitesi arttığında gerçekleşir (Calabrese, 2008i).  Benzer 
bir adaptif yanıt türü ön koşullandırma olup araştırmacılar köpeklerde masif mi­
yokardiyal enfarktüsten 24 saat önce uygulanan hipoksik stresin kardiyak hasarı 
yaklaşık %80 azalttığın ı gözlemişlerdir (Murry ve ark., I 986). Hem adaptif yanıt 
hem de ön koşunandırma kavramları stresin düşük ön dozunun daha sonra ortaya 
çıkacak ciddi bir tehdide karşı kalıcı bir koruma ile sonuçlanan moleküler olaylar 
dizisini ortaya çıkardığı benzer bir temporal süreci ifade etmektedir. Adaptif/ön ko­
şullandırma yanıtının hormesis ile kilit bağlantısı adaptasyon ve ön koşunandırma 
dozlarının detaylı şekilde değerlendiri lmesi ile elde edilmektedir. Diğer bir deyişle, 
ön doz daha sonraki koruma etkisini maksimize eden bir doz-yanıt optimumu orta­
ya çıkarmaktadır. Yüksek dozların düşürülmesi ve giderek daha düşük olan dozlar 
koruyucu yanıtları oluşturur. Daha yüksek adaptasyon ya da ön koşullandırma doz­
ları ise daha sonra gerçekleşecek daha yüksek dozlardaki maruziyetİn taksisitesini 
daha da arttırabilir. Bu ilişkinin grafiği hazırlanırsa hormetik doz yanıtı ile adaptif 
şekilde bifazik doz yanıtının sayısal özellikleri de ortaya konabilir. 

Hormesisin adapüf yanıt ile ilişkisi maya modeli Saccharomyces cerevisiae için 
geçici hidrojen peroksit adaptasyonunun optimal koşullarını tanımlayan Davies 
ve ark. (Davies ve ark.,  1 995) tarafından keşfedilmiştir. Kritik ilk adımda yazarlar 
hidrojen peraksitin hücre proliferasyonu üzerindeki etkilerini dokuz konsantrasyon 
kullanarak belirlemişlerdir. Düşük hidrojen peroksit konsantrasyonlarının (0.4mM 
ya da daha düşük) hücre koloni büyümesini yaklaşık %20 arttırdığı bir hormetik 
benzeri bifazik doz yanıt ilişkisi raporlanmıştır. Hidrojen peroksit kullanılarak en­
düklenen toksisite 0 .5  ila 0.8mM arasında başlamıştır. Bu bilgiler ışığında adap­
tasyon ya da ön koşuBandırma dozu düşük doz uyarı/hormetik alandan seçilmiştir. 
Hormetik alandan adaptif doz uygulanan ve sonrasında bir zorlayıcı (örneğin hücre 
ölümü) doz veri len maya hücresi uygulamaları sadece adaptif yanıt sergilememiş, 
aynı zamanda yaşayabil irlik değerleri de kontrol değerlerinin ortalama %20 ila %50 
üzerine çıkmıştır. 

Alometrinin Bir Ekspresyonu Olarak Hormesis 

Biyoloji  biliminde önemli bir kavram da alometridir ki bu kavram beden ağırlığı ve/ 
veya yüzey alanının bir fonksiyonu olarak pek çok biyolojik parametrenin sayısal 
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olarak entegrasyonunu sağlar (Calder, 1 996). Alometrik ilişkiler özellikle toksikoloj i  
ve  farmakoloj i  bilimleri için çok önemlidir, çünkü ilaç tedavilerinin hem bireysel 
bazda hem de tür bazında toplu olarak tahminlenebilmesi için biyomatematiksel bir 
çerçeve sunarlar. Hormetik doz-yanıt ilişkisinin alometrik olarak modellenebilir ve 
bu ilişkiler türler içi ve arasında tutarlıdır. Hormetik yanıt türden bağımsız olarak 
normalize kontrol grubuna kıyasla benzer orantısal bir anş gösterecek, bu nedenle 
de alometrik ilişki için bir temel oluşturacaktır. Bu gözlem de hormetik doz yanıtının 
insan uç noktalan için türler arasında genellenebileceği fikrini destekiernekte ve bu 
kavramı evrimsel çerçeve ile birleştirmektedir. 

Toksikolojik/Farmakoloj ik Sonuçlar 

Hormetik Doz-Yanıt ilişkisinin Algılanmasını Etkileyen 
Faktörler 

Birden Fazla Terim Kullamını 

Hormetik doz-yanıt i l işkisi için pek çok teri m kullanılmıştır (Tablo 1 ). Doz-yanıt 
ilişkisinin aynı kantitatif özellikleri için bu kadar çok terim kullanımı (pek çoğu 
alt disipliniere has) düşük doz alanında il işkinin doğasına dair kavram karmaşası 
yaratmıştır. Aynı doz-yanıt kavramı için bu kadar çok terim kullanımında payı olan 
önemli bir faktör de bilim dalları arasında iletişimin azalmasına neden olan ve gi­
derek artan uzmanlaşmadır. 

Makul Uyarım ve Tarihsel Olar;ak Zayıf Çalışma Tasarımları 

Hormetik benzeri bifazik doz-yanıt i l işkisinin ortaya çıkışı, geneHenebiiirliği ve yi­
nelenebilirliğinin anlaşılmasının zorluğuna katkı sağlayan bir diğer faktör de pek 
çok hormetik doz-yanıt i lişkisinin makul uyarım (%30 ila 60) ile eşik altı bölge­
de karakterize edilmesidir -ki bu durum en ayırt edici karakteristiktir (Calabrese 
ve Blain, 2005). Hormetik uyarıcı yanıtının makul büyüklüğü dikkate alındığında 
toksisiteyi belgelendirmek ve toksik eşiği tahmin etmek için çalışmalarda sadece 
birkaç doz düzeyi bulunduğunda teyit gerçekleştirmek zor olabilmektedir. 

Kontrol Grubu: Yüksek Varyasyon 

Hızlı/dinamik arka plan değişkenliği olan biyoloj ik modellerin kullanımı hormetik 
hipotezler in değerlendirilmesindt: sorun olmaktadır. Bu tür bir değişkenliğin varlığı 
tedavinin olası etkilerini değerlendirme noktasında istatistiksel gücü arttırmak için 
örneklemin boyutunun arttınlmasını gerektirmektedir. 
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Düşük Arka Plan Hastalık İnsidans• 

Toksikoloj i  alanında deneyierin gerçekleştiri lmesi için finansal maliyetleri düşür­
mek adına olabildiğince az denek kullanırken istatistiksel gücü arttırmak adına dü­
şük hastal ık insidansh biyolojik modellerin kullanımı benimsenmiştir. Bu tür çalış­
ma dizaynında da zorluklar mevcuttur, nitekim pek çok kamu düzenleyici otoritesi 
standart test protokollerinde bunu zorunlu tutmaktadır. Kontrol grubunda düşük 
arka plan hastalık insidansı gözlendiğinde (en azından pratik anlamda) hormetik 
doz yanıt hipotezlerini değerlendirmek neredeyse imkansızdır. Tarihsel olarak hasar 
değerlendirmesinde kullanılan bu test stratejisi hasar değerlendirme hedefleri ve 
uygulamalannın hormetik benzeri bifazik doz-yanıt ilişkisinin varlığı ya da yoklu­
ğunu değerlendirme noktasında eksik kaldığını göstermektedir. Bu kadar ihmal edi­
lebi lir hastalık insidansına sahip kontrol gruplarının kullanılması, eşikli dozesponse 
modelinin, düşük doz bölgesinde, itibarsızlaştınlmış bir varsayım için geçerli ve 
uygun olduğu inancını güçlendirir (Calabrese ve Baldwin, 2003a; Calabrese ve Dal­
dwin, 200 l ;  Calabrese ve arkadaşları, 2006). 

Geçici Bileşen Eksikliği 

Hormetik doz tepkilerini ayırt etmek zor olabil ir, çünkü genellikle standart tehlike 
değerlendirmelerinde bulunmayan bir zaman bileşeni gerektirir. Hormetik doz tep­
kileri, homeostazdaki bir bozulmanın (yani toksisitenin) ardından mütevazı bir aşırı 
kompanzasyon stimülasyonunu temsil ettiğinden, kimyasal veya fiziksel stresin et­
kilerini değerlendirmek için zaman içinde biyoloj ik duyarlılığı belgelemek gerekir. 
Dolayısıyla, biyoloj ik model uygun doz aralığında ve uygun geçici çerçeve içinde 
test edilmezse, hormetik doz tepkisi kolayca gözden kaçırılabilir. 

Özet 

Düzenleyici kurumların zorunlu kıldığı kronik biyodeneylerde hormetik etkilerin 
değerlendirilme şansı ya çok düşüktür ya da yoktur, çünkü düşük arka plan hastalık 
insidansı olan hayvan modeller ile birlikte çok az sayıda ve çok yüksek dozlar kulla­
nılmaktadır. Hormetik doz-yanıt ilişkisinin dikkate alınmamasının önemli sonuçlan 
olabilmekte, eşik altı alanda zararlı veya yararlı etkilerin belirlenınesini engelleye­
bilmektedir. 

Kimyasal Potens ve Hormesis 

Aynı uç noktayı etkileyen farmasötik ajanlar genellikle çok farklı potansiyeller gös­
terebil ir. Bununla birlikte, bir ajanın aynı nokta için başka bir ajandan çok daha 
güçlü olmasına rağmen, hormetik yanıtın özellikleri oldukça benzerdir (Calabre­
se, 2008d) (Şekil 3) .  Daha önce de belirtildiği gibi, uyarıcı yanıtlar benzer şekilde 
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Şekil 3 Yohimbin, apomorfın ve prometazinin ağrı açısından J şeki lli doz yanıt il işkisi . Sırasıyla 
Paalzow ve Paalzow ( 1 983a), Paalzow ve Paalzow ( 1 983b), ve Paalzow ve Paalzow'a ( 1 985) ait 
Şekil 1 ,  2 ve 4 'ün karşılaştırması 

biyolojik sistemlere ait endojen plastisitelerinin getirdiği kısıtlamalara tabidir. Bu 
nedenle potens, hormetik doz tepkisinin kantitatif özelliklerini etkilemez. 

Hormesis :  Yeni Bir Sinerji  Kavramı/Potansiyasyon 

Toksisiteye il işkin olarak, diğer bir deyişle doz yanıt i l işkisinin eşik üst, kısmı için 
kimyasal etkileşimler üzerine ciddi araştırmalar yapılmıştır (Calabrese, I 99 1 ) . Dü­
zenleyici kurumlar, katkı ya da sinerj istik etkileşimierin nasıl değerlendirileceği­
ne i lişkin politika beyanları yazmışlardır (ABD EPA, 1 986). Bununla birlikte, doz 
yanıt ilişkisinin performans kısmındaki kimyasal etkileşim konusunu dikkate al­
mamışlardır (örneğin eşik düzeyinin altı) (Calabrese, 2008j) .  Doz-yanıt il işkisinin 
toksisite ve performans kısımları arasında kimyasal etkileşimiere dair ayrım insan 
sağlığı noktasında farmakotiklerin değerlendirilmesinde dikkate alınmamıştır. Kim­
yasal etkileşimler ve hormesis 1 performans durumunda, düşük doz uyarıcı bölge­
deki doz yanıtı, biyolojik plastisite tarafından uygulanan sınırlarnalara tabidir. Ya­
nıttaki artışların doz-yanıt ilişkisinin toksisite kısmında görüldüğü üzere birden çok 
kat değil, makul uyarımı sadece %30 ila 60 arasında geçmesi beklenecektir. Pratik 
açıdan bakıldığında hormesisle ilişkili sinerji plastisite i le sınırlı maksimum yanıta 

yakın bir yanıtın elde edilmesi için gereken dozun düşmesi şeklinde gözlenir. Bu 
durum ise ilaçların kemirgen modellerin algıları üzerindeki etkilerini değerlendiren 
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Flood ve ark. (Fiood ve ark., I 983, ı 985) tarafından raporlanmıştır. İ lgili yazarlar 
teki l  olarak algıyı yaklaşık %50 düzeyinde iyileştiren ajanları kombine etmişlerdir. 
Bu i laçlar farklı şekillerde kombine edildiğinde maksimum yanıt değilmemiş ancak 
(her ne kadar makul düzeyde olsa da) maksimum yanıtı elde etmek için her bir 
ajandan kul lanı lması gereken doz miktarı ilaç korobinasyon deneylerinde düşmüş­
tür. Bu nedenle de bu performans odaklı deneylerdeki sinerji açık bir şekilde doz 
düzeyinde gözlenebilmektedir. Bu bulguların pratik bir ifadesi, tek bir etkili ajan ile 
elde edilenin ötesinde ilaç korobinasyon çalışmalarında mutlak algı derecesinin art­
ınamasına rağmen, mütevazı maksimum yanıtın çok daha düşük dozlar kullanılarak 
elde edilebileceğidir. Birkaç kombine ilacın miktarları, bu sayede istenmeyen ilaç 
yan etkileri olasılığını belirgin şekilde azaltmaktadır. 

Her ne kadar kimyasal etkileşim kavramı en iyi şekilde hormesis/performan­
sın doz kısmında gözlenmiş olsa da yanıt büyüklüğü kısmında da gözlenebilmiştir. 
Ancak, herhangi bir yanıt sinerj isinin izlenmesi zordur, nitekim maksimum yanıt 
aralığının %30 ila %60' ı  aralığında gerçekleşmesi gerekmektedir. Bu da bize hor­
ınetik ortamda sinerj inin yanıt tarafındaki örneklerin sadece çok düşük arka plan 
değişkenliği olan kontrol gruplarının kullanılması durumunda ele alınabileceğini 
göstermektedir. 

Biyolojik plastisitenin sınırlılıklarının kimyasal etkileşimler üzerindeki etkileri 
farmakoloji endüstrisi için önemlidir. İlaç tedavileri (tek bir ya da korobinasyon ola­
rak uygulanmasına bakılmaksızın) hormetik maksimumdan daha yüksek bir yanıt 
yaratamazlar. Bu nedenle de, eğer bir i laç Alzheimer hastasının hafızasını %30 ila 
%60 arasında iyileştiriyorsa ilaç kombinasyonunun bu değeri aşmaması beklene­
cektir. 

Bireyler Arası Farklılık ve Hormesis 

Hormetik!performans uyarım yanıtı toksik eşiğin hemen altından itibaren başlar. 
Optimal performans dozu ile toksisitenin başlaması ve gerçekleşmesi arasında ge­
nellikle 5 ila l O  faktör vardır. İnsanlarda bireyler arası farklılık genellikle 1 O ila 20 
kat arasında ve bazen daha fazla olduğu için (Calabrese, 1 985) ortalama adı verilen 
birey için tahmin edilen optimal i laç dozları muhtemelen heterojen bir popülasyon­
da bir dizi olası yanıtlar yaratacaktır ki bunlara son derece etkili olması ve optimal 
bölgede elde edilmiş yanıt da, eşiğin altında ya da üstünde kalarak tedavi etkisinin 
düşük düzeyde olması ya da hiç olmaması ve toksisitenin başlaması da dahildir. Op­
timal performans ve toksisite alanlarının bireyler arasında yanıt farklılıkları nede­
niyle örtüşmesi klinik uygulamada sıklıkla görülmektedir. Bu nedenle hasta tedavi 
dozlarının her zaman hassas şekilde ayarlanması gerekmektedir. Mikroplann ya da 
tümör hücrelerinin öldürülmesinin hedeflenınesi hekim açısından çok daha az zor­
layıcı olacaktır. Bu durumda hekim eşik yanıtın toksisite kısmına odaklanacaktır. 
Bu olgu aynı zamanda daha sonra ele alınacağı üzere epidemiyoloj ik çalışmaların 
yorumlanması açısından da önemlidir. 
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Epidemiyoloji ve Normesis 

Doz-yanıt ilişkileri popülasyondaki heterojenlikten ciddi şekilde etkilenmektedir. 
Ciddi etnik, yaş ve sağlık değişkenliğinin olduğu epidemiyolojik araştırmalarda 
bu özellikle önemlidir. Heterojenitenin genel entegre popülasyon temelli doz-yanıt 
ilişkisi üzerindeki etkisini değerlendirmek için bir dizi alt grubun belirlendiği ve 
hormetik, eşik veya lineer olabilecek spesifik doz-yanıt ilişkisi özelliklerinin veril­
diği bir simülasyonlar serisi gerçekleştirdik ve toplam popülasyondan farklı oranlar 
aldık. Bu uygulama bize yukarıdaki parametrelerden herhangi birisini değiştirerek 
popülasyon temelli doz-yanıt i l işkisinin tamamının şeklinin değiştiri lebileceğini 
göstermiştir. Doz-yanıt i lişkisinin nihai entegre popülasyon temelli şekli lineer, 
eşik, bifazik ya da multifazik olabilir. 

Bu uygulama epidemiyoloj in değerlendirmelerin hormetik ya da diğer bir tür 
doz-yanıt ilişkisi incelemesinde sorun olabileceğini göstermektedir. Gruplar ara­
sı doz-yanıt farklılığının gerçekleşmesi ve toplum içindeki diferansiyel oranı her 
bir alt grup düzeyinde gerçekleşen doz-yanıt dinamiklerini maskeleyen bir karma 
doz-yanıt i l işkisi yaratabilir. Doz yanıtının doğasını değerlendirmenin bu olası kar­
maşıklığını akılda tutmak, özellikle de düşük doz alanında iken, veri yorumlaması 
noktasında çok önemlidir. 

Normesis ve Tıp 

Hormesisin tıp açısından ciddi sonuçları bulunmaktadır, nitekim doz yanıtının kali­
tatif ve kantitatif özelliklerini tanımlamaktadır. Burada kısaca tıbbi uygulamaların 
geniş spektrumunu betimleyeceğiz. 

Tümör Hücrelerinin Düşük Doz Uyar1m1 

Hormetik doz-yanıt i lişkisi antitümör ajanların düşük doz alanında tümör hücrele­
rinin proliferasyonunu arttırahileceği ihtimalini akla getirmektedir. Bu öngörü ise 
insan tümör hücre serilerinin proliferasyonu üzerinde antitümör ajanların etkilerine 
i lişkin kapsamlı bir inceleme ile teyit edilmiştir (Calabrese, 2005c). 1 20'den fazla 
ajan için 30'dan fazla doku içeren 1 36 insan tümör hücresinde hormetik benzeri 
bifazik doz yanıtlan bildirilmiştir. Her ne kadar mekanizmalar sıklıkla farklı ve her 
bir tümör türüne has olsa da doz-yanıt il işkilerinin şekli bonnetik bifazik model ile 
uyumludur. Her ne kadar yanıt için uç nokta ölçümleri 1 saat ile 21 gün arasında 
değişkenlik gösterse bile, ajan ve tümör hücre dizisine bağlı olarak hormetik bifazik 
doz-yanıt ilişkisinin tutarlı olduğu raporlanmıştır. 

Bu bulgular bize pek çok antitümör ajanının hastalarda tümör hücre proliferas­
yonunu arttırma potansiyeli olduğunu göstermiştir. Bu durum özellikle uzun biyo­
loj ik yanianma ömrü olan ajanlar için önemlidir. Örneğin, kemoterapötik antitümör 
ajanı suraminin insanda yarılanma ömrü 30 i la 40 gün olup tümör hücre prol iferas­
yonunu bifazik doz-yanıt şeklinde endükleme kapasitesi bulunmaktadır (Foekens 
ve ark., 1 992). 
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Antibiyotikler Tarafından Mikroplarda Düşük Doz Uyarımı 

Benzer bonnetik benzeri bifazik doz yanıtlan bakteriler, mantarlar, mayalar ve 
alglerin koloni büyümelerinde geniş bir kimyasal gamı için bildirilmiştir (Calab­
rese ve Baldwin, 2000a). Benzer bulgular in vitro (Garrod I 95 I ;  Miller ve ark.,  
I 945 ; Ungar ve Muggleton, I 946) ve in vivo (Randall ve ark. ,  1 947; Welch ve ark.,  
1 946) çalışmalar gerçekleştirerek sentetik antibiyotikler için de bu antibiyotiklerin 
I 940'lann ortalannda keşfinden hemen sonra bildirilmiştir (Şekil 2m). Ayrıca, Fo­
I ey ve Winter (Foley ve Winter, 1 949) penisilinin Candida albicans inoküle edilmiş 
tavuk embriyolannda mortaliteyi arttırdığını bildirmiştir. Antibiyotiklerin düşük 
konsantrasyonlannın iyileşen hasta morbiditesi ve mortaHtesi raporlarına katkı sağ­
ladığı düşüncesi pek çok bildiride ortaya konmuştur (Garrod, I 95 I) .  Farklı antiviral 
ilaçların pek çok virüsün proliferasyonunu kolaylaştırabildiği bilinmektedir (Lee ve 
ark., 1 999; Nyberg ve ark., 2004). Ancak, bu bulguların klinik sonuçlannın incelen­
mesi gerekmektedir. 

Anksiyolitik İlaçlar 

Hormetik doz yanıtı hangi reseptör yolunun yanıta aracılık ettiğine bakılmaksızın 
anksiyolitik ajanı doz-yanıt özelliklerini ortaya koyar. Vakaların büyük çoğunlu­
ğunda düşük dozlar hayvan modellerde anksiyeteyi düşürmüş, yüksek..dozlar ise 
anksiyeteyi arttırmıştır (Calabrese, 2008f; Melchior ve Ritzmann, 1 994) (Şekil 4). 
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Şekil 4 Dehidroepiandrosteron (DHEA) verilen erkek C57BL/6 farede yükseltilmiş labirente açık 
kol giriş sayısı. *P <0.05 düzeyinde kontrolden anlamlı farklılık (Melchior ve Ritzmann, 1 994) 
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Bu tür bulgular anksiyolitik ilaçlan değerlendirmek için rutin olarak kullanılan 
pek çok deneysel davranış protokolü i le de tutarlıdır (örneğin yükseltilmiş labirent, 
açık saha testi , karanlık/aydınlık testi, delikli kart testi ve sosyal etkileşim testi gibi) .  

Konvülziyon/Nöbet İlaçlan 

Nöbet ilaçlannın düşük dozları genellikle nöbet yanıtının başlama eşik düzeyini 
yükseltirken yüksek dozlarda ise yanıt eşiği düştüğü için nöbet başlangıcını kolay­
laşmaktadır. Olası nöbet ilaçlarına yönelik izleme çalışmalarında hayvan model iere 
spesifik dozlarda nöbete neden olan pentilenetetrazol (PTZ) gibi standart nöbet in­
dükleyici ajanlar rutin şekilde hayvan modeline bağlı olarak uygulanmıştır. Olası 
nöbet ilaçları PTZ gibi ajanlar tarafından nöbetin başlangıç eşiğini arttırma kapasi­
tesi sergileyen, yani nöbetin gerçekleşmesini zorlaştıran ilaçlardırlar. Bu hormetik 
olaya ilişkin bir örnek morfın için bildirilmiştir (Honar ve ark. ,  2004) (Şekil 5).  
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Şekil S Pentilentetrazol (PTZ) ile endüklenen nöbet üzerinde morlinin farklı dozlannın etkileri . *S 

P <0.05 düzeyinde kontrole göre anlamlı farklılık (Honar ve ark. ,  2004) 

Hafıza Geliştirici İlaçlar 

Pek çok ilacın öğrenme ve hafızayı geliştirme kapasitesi olduğu hayvan modellerde 
gösterilmiştir ki bu çalışmalar McGaugh ve Petrinovich (McGaugh ve Petrinovich, 
1 965) tarafından antikolinesteraz ajan fızostigmin ile gerçekleştirilen seminal çalış­
ma ile başlamıştır. Genel olarak bu tür hafıza geliştirici ilaçlar modelden ve dikkate 
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alınan spesifik öğrenme ya da hafıza uç noktasından ya da bu ilaçların kombinas� 
yon içinde verilip verilmemesinden bağımsız olarak U şekil l i  bir doz�yanıt ilişkisi 
sergilemişlerdir (Flood ve ark.,  1 983, 1 985). Hormetik benzeri bifazik yanıtların 
bu genellenmiş patemi ABD Gıda ve İlaç Dairesi FDA tarafından onaylanan tüm 
Alzheimer ilaçlarında görülmektedir (Calabrese, 2008c; Wise ve Lichtman, 2007). 

İnme İlaçlan 

Neredeyse üç düzine olası inme ve akut beyin hasarı i lacı standart bifazik doz� yanıt 
ilişkisi sergileyen hormetik mekanizmalar üzerinden hasarı azaltmıştır (Calabrese, 
2008h). Bu tür bonnetik benzeri bifazik ilişkilerde bir dizi inme ve hasar modeli 
ve aynı zamanda doku iyileşme süreci ya da hasar önlemenin farklı evreleri ya da 
mekanizmaları üzerinden hareket eden ajanlar kullanmıştır. 

Osteoporoz 

Osteoporozun tedavisinde yaygın olarak kullanılan bifosfonatlar bonnetik doz�ya� 
nıt ilişkisini takip etmektedir. Detaylı in vitro hayvan modeli ve insan araştırmalan 
osteoporozlu insanlarda genellikle kullanılana (Liberman ve ark. ,  1 995;  Rossini ve 
ark., 1 994) eşdeğer dozlarda kullanıldığında osteoblast oluşumu için bu tür doz ya­
nıtlannın sergilendiğini ortaya koymuştur (Giuliani ve ark., 1 998) (Şekil 6). 
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Şekil 6 Alendronatın farelerin kemik iliği hücrelerinde koloni oluşturan birim oluşumu (CFU-F) 
oluşumu üzerindeki etkileri (Giuliani ve ark., 1 998) 
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Saç Uzaması 

Minoxidil gibi saç uzamasım arttıran ilaçlar bunu hormetik doz-yanıt il işkisi ile 
adaptif bir şekilde gerçekleştirirler (Boyera ve ark., I 997). 

Pulmoner Hipertansiyon 

Epidemiyoloj ik araştırmalar Prozac ' ın uzun süreli kullanımını yetişkinlerde düşen 
pulmoner hipertansiyon riski ile il işkilendirirken fetüsler için ise bu risk artmıştır. 
Sprague-Dawley fareleri ile gerçekleştirilen takip çalışmaları bu ilacın yetişkin dişi 
farelerde doza bağlı bir şekilde pulmoner arteryel düz kas hücresi proliferasyonunu 
azalttığını ortaya çıkarmıştır (Fomaro ve ark., 2007). Ancak, Prozac ise fetal farede 
aynı uç nokta için hormetik benzeri düşük doz uyarım ve yüksek doz inhibisyon 
yaratmıştır. Bu bulgular yetişkin insanlarda görülen koruyucu etkiler ve fetüste ar­
tan pulmoner hipertansiyon riski ile de uyumludur. Bu bulgular özellikle de diişiik 
dozun yarattığı zararlı etki ve yüksek maruziyetin pulmoner hipertansiyon riskin 
azattması nedeniyle ilgi çekicidir. 

Fibrotik Hastahklar (örn., Dupuytren Kontraktürü) 

Yüksek hücre yoğunluğunda fıbroblastların varlığı ile patoloj ik fıbrotik koşullar 
arasında ilişki bulunaktadır. Fibrozun biyokimyasal ve ultrayapısal özelliklerinden 
pek çoğunun fıbroblast yoğunluğundaki artışa ikincil olduğu düşünülmektedir. 
Murrell ve ark. 'na (Murrell ve ark. ,  1 990) göre, elde mikrovasküler iskemi ile 
ilişkili fıbrotik bir durum olan Dupuytren kontraktürünün ilerlemesi kültive insan 
fıbroblastlarının hormetik benzeri bifazik şekilde proliferasyonunu uyarabilen ve 
engelieyebilen serbest oksijen radikallerine maruziyet sonucu gerçekleşmektedir 
(Şekil 2N). Düşük doz bölgesinde uzun süreli uyarım bu nedenle Dupuytren kont­
raktürünün ortaya çıkışına katkı sağlarken serbest radikal salımını engelleyen ajan­
lar ise bunu engeller. 

İstenmeyen Yan Etkilerden Kaçınma 

I 990'Iarın başında bildirilerde ilaçlar tamamen agonist yerine kısmen agonist ve 
kısmen antagonist karakter sergilerneye başladığında insanlarda daha az yan etkinin 
gözlendiği ortaya konmaya başlamıştır (Im ve ark. ,  I 995 ; Jacobsen ve ark., I 996a, 
Jacobsen ve ark., I 996b; Jacobsen ve ark., I 999). Kısmi agonistler/antagonistler 
sıklıkla ters U şekilli doz-yanıt i lişkisi sergilerler. Kısmi agonistler/antagonistler 
nedeniyle istenmeyen yan etkilerin gerçekleşme riskinin düşmesi hedefleomeyen 
dokularda yanıt tetikleyebilme kapasiteki düşüş temelinde varsayılmıştır. Kısmi 
agonist/antagonistin ters U şekilli doz-yanıt il işkisi aynı zamanda ilaç optimizas­
yonu için daha geniş bir terapötik aralık potansiyeli sunmaktadır. Bu teorik çerçeve 
hormetik benzeri ters U şekilli doz-yanıt ilişkileri sergileyen kısmi agonist/anta-
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gonist özellikli sentetik ajanlar araştırılırken farmakolojik firmalar tarafından da 
kullanı !mıştır. 

Farmakoloj i  firmalarının ilaçlann istenmeyen yan etkilerini minimize etmek 
için hormetik benzeri ters U şekilli doz-yanıt i lişkileri arayışında oluşu bu çözü­
mün doğal seçilim sürecinde halihazırda çözülmüş olabileceğini düşündürmüştür. 
Aslında pek çok endojen agonist ters U şeki lli doz-yanıt özellikleri olan kısmi ago­
nist/antagonistlerdirler. Bu da hormetik doz-yanıt i lişkisinin seçilmesinin ve yaygın 
şekilde genellenmesinin endojen agonistlerden kaynaklı istenmeyen yan etkilerin 
ortaya çıkışını minimize etmek olduğunu göstermektedir. 

Çevresel Risk Değerlendirmesi 

Risk değerlendirmesi alanında I 920lerde eşik doz-yan,ıt modeli çerçevesinde gü­
venlik faktörleri geliştirilmiştir. Örneğin, I 925 yılında eşik doz-yanıt modeli ilk 

olarak işçileri radyasyondan korumak için kullanılmıştır (Mutscheller, I 925). Rad­
yasyon nedeniyle kanser korkusu I 950lerin ortalannda eşik doz-yanıt modelinin 
düşük dozlarda lineer olan bir modele yerini bırakmasına neden olmuştur (NCRPM, 
I 954). FDA I 950lerin ortalannda güvenlik faktörlerinin (günümüzde belirsizlik 
faktörleri adı verilmektedir) yanı sıra eşik doz-yanıt modelinin kullanımını be­
nimsemiştir (Lehman, I 954). ABD Ulusal Bilimler Akademisi Güvenli İçme Suyu 
Komitesi I 977 yılında ABD Çevre Koruma Ajansının karsinojen olmayanlar için 
eşik doz-yanıt modelini kullanmaya devam ederken karsinojenlerden kaynaklanan 
riskierin tahmin edilmesinde doğrusal düşük doz modelierne yaklaşımını kullanma­
yı kabul etmesini ve radyasyon topluluğu öndediğini takip etmesini önerene kadar 
eşik doz-yanıt modeli tüm toksik uç noktalar için kimyasal toksikoloji  ve risk de­
ğerlendirmesi alanını domine etmeye devam etmiştir (NAS, I 977). 

Düşük dozlarda lineer modeliernenin karsinojen risk değerlendirmesi için kul­
lanımı prensip olarak tartışmalı olagelmiştir, çünkü kanser risklerini tahmin etmede 
oldukça tutucu olabilmektedir. Bu yaklaşımın bir sonucu olarak çalışanlar ve top­
lum sağlığı için gerçekleştirilen sağlık düzenlemeleri son derece yüksek bir ma­
liyetle sonuçlanmıştır ve ABD'deki hükümet birimleri her 70 yıllık ömür için I 
milyon insanda I i lave kanserden fazlasının olmaması şekilde minimum risk hedef­
lerini yakalamaya çalışmıştır. Bu yaklaşımdaki temel problem bu tür model temelli 
risk öngörülerinin pratikte deneysel olarak ya da epidemiyolojik olarak teyit edi­
lemeyecek olmasıdır. Bir genotoksik karsinojenin (2-asetilaminofloren [2-AAF]) 
doz-yanıt ilişkisinin düşük doz alanındaki şeklini belirlemek için FDA günümüzde 
mega fare çalışması adı verilen ve 24000 hayvanın kullanıldığı bir çalışma yürüt­
müştür. Sonuçta ise riskin tespit edilebilirlik düzeyinin oldukça düşük hassasiyetle 
olduğu belirlenmiştir (I 00 bireyde I kanser). Deneysel sistemlerin modelin kanser 
riskini I OOO 'de I düzeyi ve allında kanser riskini lahmin edebildiğini teyit edeme­

mesi düzenleyici birimler için ciddi bite kredibilite sorunu ortaya çıkmıştır. Halka 
kabul edilebilir riskleri anlatırken ajansların sıklıkla kullandığı milyonda birlik ris-
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kin pratikte test edilemeyecek, onaylanamayacak ya da reddedilemeyecek teorik 
matematiksel bir yapı olduğu ortaya konmuştur. Bu tür tahminler teyit edilemeyen 
bir "inanç sistemine" dayanırlar ki burada biyoistatistiksel modelin mevcut biyolo­
jik inandırıcılığa ilişkin bilgi düzeyimiz temelinde doğru olması daha muhtemeldir. 

Mega Fare çalışmasının anlamlılığından ve ABD ve diğer ülkelerdeki risk de­
ğerlendirme uygulamaları üzerindeki olası etkilerinden ötürü ABD Toksikoloj i  
Derneği (SüT) 14  üyeli bir uzman paneli oluşturarak çalışmanın metotlarını ve 
verilerini değerlendirmiş ve derginin (Fundamental ve Applied Toxicology) nere­
deyse tüm sayısını bu analizlere ayırmıştır (Bruce ve ark. ,  1 98 1  ). SüT uzman pane­
linin bu karsinojenin mesane kanseri için hormetik doz-yanıt ilişkisine dair kuşku 
içermeyen kanıtlar ortaya koyması özellikle çok önemlidir (Şekil 7). Bu uzman 
ekibi açık bir şekilde sadece kanser etkisi için bir eşik olmadığını, aynı zamanda 
hormetik doz-yanıt modelinin de öngördüğü şekilde eşik değerinin altında bu riskin 
ciddi arka plan düzeyinin altına düştüğünü ifade etmiştir. Bu J şekilli doz yanıtının 
çok sayıda hayvanın barındmidığı altı odanın her birinde tutarlı oldugu görülmüş 
olup bu da bir tür replikasyon kanıtı sunmuştur. Bu nedenle de kanserle i l işkili ola­
rak gerçekleştiri len en büyük kronik kemirgen biyodeneyinde hormetik doz-yanıt 
ilişkisi gözlenmiştir. Bu çalışma sadece hormetik doz-yanıt ilişkisi bulgularını des­
teklemekle kalmamış, aynı zamanda düşük dozlarda lineer modelin öngörülerinin 
I OO'de 1 ' in altındaki risk düzeylerinde test edilemeyeceğini de ortaya çıkarmıştır. 

J şekilli doz yanıtiarına dair benzer bulgular karsinojenik ve mutajenik ajanlar 
için de raporlanmıştır. Örneğin, yasaklı bir pestisit olan diklorodifeniltrikloroetan 
(DOT) örneğinde EPA düşük dozda lineer modelierne temelinde karaciğer karsino­
j eni şeklinde bir düzenleme yapmıştır. 
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Şekil 7 EDO I mega fare çalışmasında zamana uyar h mesane tümörü insidansı (Bruce ve ark., 
1 98 1 )  
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Pek çok araştınnada DOT'nin kemirgenlerde karaciğer karsinojeni olduğu, ama 
bunun sadece yüksek dozlarda gerçekleştiği ifade edilmiştir. Doz sürekli olarak dü­
şürüldüğünde karaciğer kanseri riski düşmekte, doz-yanıt i l işkisi honnetik bir hal 
almaktadır (Şekil 8) (Fukushima ve ark., 2005 ; Sukata ve ark. ,  2002). 
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Şekil 8 Diklorodifeniltrikloroetan'ın (DOT) farklı ama kısmen örtüşen karsinojen dozlannın de­
�erlendirildi�i iki biyodeneyde F344 ratlannda plasental glutatyon S-transferaz (GST-P) pozitif 
odak noktalannın sayısı üzerindeki etkileri. Dikkat: doz düştükçe J şekil l i  doz-yanıt i lişkisi görü­
nür hale gelmektedir. Aynca iki grafik arasındaki ölçek farkına da dikkat ediniz. (Sukata ve ark., 
2002.) 
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Takip mekanistik araştırması yüksek dozlarda kanser yanıtlan ve düşük doz­
larda kemoprotektif etkilerin altında yatan mekanistik nedenleri ortaya koymuştur. 
Tıpkı 2-AAF örneğinde olduğu gibi, DOT endüklü hepatik fokinin düşük dozda 
lineer şekilde yorumlamalar deneysel çalışmalarla teyit edilmemiş iken honnetik 
doz-yanıt model ise teyit edilmiştir. 

Toplumsal açıdan önemli bir soru ise, özellikle de her ikisi de düşük doz ala­
nında öngörü konusunda verimsiz olduğu düşünüldüğünde, düzenleyici kurumla­
rın eşik ve düşük dozlarda doğrusal modelleri çevresel risk değerlendirmelerinde 
kullanmaya devam etmelerinin gerekip gerekmediğidir (Calabrese ve Baldwin, 
200 1 ;  Calabrese ve ark., 2006; Calabrese ve Baldwin, 2003b ) . Düşük doz alanında 
doğru şekilde tahminde bulunma konusunda yetersiz olan toksikolojik modellerin 
risk değerlendirme amacıyla kul lanımı kamu politikası için oldukça tartışmalıdır. 
Alternatif olarak ise hormetik doz-yanıt modeli risk değerlendirme uygulamalan 
için dikkate alınabilir çünkü test edilebilmektedir ve eşik ve lineer modellerin başa­

rısız olduğu testlerden başanyla geçmiştir (Calabrese, 2005d). Hormetik doz-yanıt 
modeli risk değerlendirmesinde kullanım konusunda Tablo 3 'te de görüldüğü üzere 
pek çok avantaj sunmaktadır. 

Her ne kadar optimal performans dozlarının belirlenmesine yönelik kli­
nik sorunlar zor olabilse de bunlar çevresel düzenleme alanındaki kimyasal risk 
değerlendirmesinden ciddi şekilde farklıdır. Karsinojen olmayanlar için risk değer­
lendirmesi durumunda standart uygulama çoklu bağımsız belirsizlik faktörlerinin 
kullanımıdır. Prosedürlerde hayvan modelinden ortalama insana ekstrapolasyonun 
belirsizliklerinden sorumlu 1 O faktör kullanılır. Diğer 1 O belirsizlik faktörü ise or­
talama birey ile artan risk arasında bireyler arasındaki farklılıklardan sorumludur. 
Bu iki bağımsız risk faktörleri grubunun kullanımı normal ve yüksek risk segment­
lerindeki insan grupları için koruma sağlamaktadır. Honnesis kavramı bu klasik 
doz-yanıt/risk yönetim metodoloj isini rafine etmektedir. Calabrese ve Baldwin (Ca­
labrese ve Baldwin, 2002) normal ve yüksek risk alt gruplarının hormetik doz-yanıt 
ilişki leri sergilediğini, yüksek risk grubunda doz-yanıt i l işkisinin artan yatkınlıkları 
nedeniyle dola kaydığını ortaya koymuşlardır. Nonnal popülasyon için optimal doz 
yüksek risk grubu için toksik alanda olabilir ya da yüksek risk grubu için optimal 
dozun normal popülasyon için etkisi olmayabilir. Eğer amaç genel popülasyonda 
sağlıksal yanıtı optimize etmek ise bu iki grup (normal ve yüksek risk grupları) ara­
sında bir çatışma olacaktır. Honnesisin olmadığı koşullar altında bu tür bir çatışma 
olmayacaktır, çünkü süreç basit bir şekilde dozu öngörülen riskierin altına düşür­
mek şeklinde olacaktır, olası yararlar göz ardı edilecektir. Ancak, hormetik doz ya­
nıt modeli ise biyoloj ik olarak daha akla yatkın bir konumdadır. Bu nedenle de ge­
lecekte düzenleyici kurumların hormetik doz yanıtı temelinde bir politika opsiyonu 
olarak sağlık optimizasyonu konusunu ele almalarının gerekecegi beklenmektedir. 
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lllblo 3 Honnesis: Biyoloji ve Tıbbı Nasıl Etkiliyor 

Biyolojik Kavramlar Üzerindeki Etkisi 

Performans - Düşük doz uyarım bir biyolojik performans ölçümüdür 

Plastisite- Uyanm yanıtının büyüklüğü biyolojik plastisite indeksidir 

Alometri- Honnesis yarutlan alometrik analize uyar 

Adaptasyon - Telafi edici uyanın adaptasyonun temel örneğidir 

Evrim - Honnetik yarut büyük oranda korunur 

Stres - Düşük düzeyde stres sistem performansını optimize eder 

Toksikolojik/Farmakolojik Kavramlar Üzerindeki Etkisi 

Doz-yanıt özellikleri - İyi tanımlanmış bir uyarım büyüklüğü mevcuttur 

Doz-zaman etkisi- Telafi edici yanıtı incelemek için zaman bi leşeni gerekmektedir 

Potensi- Hormetik yarut potensiden bağımsızdır 

Hormetik siner} i- Eşik altında kimyasal etkileşimi ifade eder 

Mekanizma stratejisi -Honnesisin birden çok yakın mekanizması bulunmaktadır 

Çalışma tasarımı - Makul düşük doz uyarım dengelenmemiş çalışma tasarımlarını 
destekler 

Çalışma yinelenebilirl iği - Sonuçlann yinelenebilirliğini gösterme ihtiyacının artması 

Çevresel Sağlık Risk Değerlendirme Uygulamaları 

Öngörülerin teyit edilmesi - Gözlenebilen alanda gerçekleşir, test edilebilir 

Eşik altındaki zararın öngörülmesi ve sayısallaştırı/mas ı- başka modelde bu 
yapılamamaktadır 
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Eşik altındaki yararları öngörme ve sayısal/aştırma-başka modelde bu yapılamamaktadır 

Biyolojik model seçimi- zarar ve yarariann belirlenebilmesine bağlıdır 

Kanser ve kanser harici risk değerlendirmelerinin hormesis aracılığı ile 
harmonizasyonu- kanser ve kanser dışı uç noktaların doz-yanıt özelliklerinin hormetik 
model ve bağımsız mekanizma ile benzer olması nedeniyle 

Risk hedeflerinin değişmesi-sadece zarardan kaçınılmaz, aynı zamanda halk sağlığı 
optimize edilir 

Maliyet/yarar- yararlan da içeren hormesis yöntem ve stratejilerin maliyet/yararını 
değiştirir 

Biyoistatistiksel modelierne- sınırlayıcı modellerin kökene nüfuz etmesini kolaylaştırır 

Belirsizlikfaktör uygulama metodo/ojisi- halk sağlığını optimize etmek için yeniden 
tasarlanmış 

Tıbbi Sonuçlar 

İlaç geliştirme ve keşfi - bonnesis etkisi potansiyel değeri belirler 

Terapötik pencere - performans uç noktalan için hormetik uyanın genişliği 

Klinik deneyler - çalışma tasanınma U şekill i  doz-yanıt ilişkilerini dahil etme gerekliliği 

(devam ediyor) 
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'Dtblo 3 (devamı) 

Spesifik Tedavi Alanları 

Yaşianma - Düşük stres dozlan bonnetik mekanizmalar aracılığıyla ömrü uzatır 

Kemik- Bifosfonatlar bonnetik olarak işlev görür ve düşük dozlardayken kemikleri 
güçlendirir 

Benign prostatik hiperplazi (BHP) -Farklı ilaçlar bonnetik doz aracılığı ile BHP'yi 
indükler 

Kanser - Pek çok antitümör i tacı tümör hücrelerinin pm liferasyonuna neden olur 

Kardiyovasküler hastalık - Statinlerin düşük dozları bonnesis üzerinden vaskülatürü 
etkiler 

HIV tedavisi - Antiviral ilaçların düşük dozları virüsterin üremesine neden olur 

Hafıza- Pek çok hafıza ilacın aksiyon u U şekilli doz-yanıt ilişkisini takip eder 

Sinir koruma- Pek çok ajan nöronların hormetik olarak korur 

Oküler - İlaçların düşük dozlan retinat ayrışma riskini arttırabilmektedir 

Ağn - Pek çok ağrı kesici ilaç hormetik mekanizmalar aracılığı ile bifazik olarak işlev 
görür 

Prion hastalıkları - Antiprion ilaçlar düşük dozlarda iken hastalığı arttırabilir 

Seksüel davranış- İlaçların çoğu erkeklerde seks performansını hormetik olarak geliştirir 

Ci lt/saç - Minoxidil hormetik süreçler üzerinden saçlan uzatır 
Antibiyotik/er- Pek çok antibiyotiğin düşük dozlan bakteriyel koloni büyümesini 

arttırabi tınektedir 

Pulmoner hipertansiyon - yaygın olarak kullanılan anksiyolitik ilaç Prozac ' ın düşük 
dozları pulmoner arterlerdeki düz kastann pm liferasyonunu arttırarak fetüste pulmoner 
hipertansiyon riskini yükseltınektedir 

Fibrotik koşu//ar (öm., eldeki Dupuytren kontraktürü) - Serbest oksijen radikallerinin 
düşük dozları insan fıbroblastlarının üremesini arttım ve fıbroblast yoğunluğunda 
artışla birlikte patoloj ik sonuçlara neden olur. 

Tarım Ve ilişkili Endüstriyel Uygulamalar 

Büyüme oranları - Düşük dozlarda stres kümes hayvanlarında büyürneyi geliştirir 

Hayvancılık - Hormetik süreçler aracılığı ile bitki üretkenliğini arttım 

Ale/okimya-Bitki köklerinden salınan kimyasallar bonnetik şekilde faaliyet gösterir 

Pes/is it birikimi- Herbisitlerin düşük dozları bitki gelişimini iyileştirebitir 

Mahsul üretimi - Hormetik mekanizmalar büyürneyi arttırabilir 

Düşen hastalıklar - Plant hastalıklan hormetik mekanizmalar aracılığı ile azaltılır 

Mikrobiyal metabolizma- Hormetik mekanizmalar mikroorganizmalarda sera gazı alımını 
iyileştiTir 

Bio-yakıt hücreleri - Hormetik mekanizmalar mikroorganizmalarda biyoyakıt hücreler için 
hidrojen tutumunu arttınr 

İ laç üretimi - Hormetik mekanizmalar palitaxel (Taxol) gibi kemoterapötik ajanların sentezini 
arttırır 
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Sonuç 

Bu bölüm hormesisin, biyomedikal alt disiplinlerdeki pek çok yayında elde edilen 
ciddi yinelenebilirlik düzeyinin yanı sıra rakip doz-yanıt modellerle yapılan geniş 
serili  karşılaştırmalardan elde edilen bulgular ışığında en gerekli doz-yanıt ilişki­
si olduğunu savunmaktadır (Calabrese ve Baldwin, 2003a; Calabrese ve Baldwin, 
200 1 ; Calabrese ve ark., 2006). Bu da bonnetik doz-yanıt modelinin sahip son yüz­
yıl boyunca neredeyse tamamen marj inalize edilmiş ve dışianmış olduğu düşünül­
düğünde al gıda ciddi bir değişime işaret etmektedir. Bu değişim özellikle önemlidir, 
çünkü doz-yanıt i lişkisi toksikoloji  ve farmakoloji gibi disiplinlerde merkezi rol 
oynayan bir ilkedir. Profesyonel bilim grupları kendi disiplinlerinin kilit ilkelerine 
ilişkin olarak bir hata yaptıklarında, özellikle de toplumun i laç keşfine, kimyasalla­
rın ve ilaçların güvenliklerinin incelenmesine ve çevresel, mesleki ve gıda güven­
liği standartlarını etkileyen yönetimsel risk değerlendirme uygulamalarına ilişkin 
olarak toplumun kararlannda oynadığı yönlendirici rol dikkate alındığında ciddi bir 
kaygıya neden olur. 

Doz-yanıt model lerinin anlaşılması, seçilmesi ve kullanımına ilişkin bu hatanın 
temeli karmaşık olup büyük oranda horneopatİ ve klasik tıp arasındaki uzun süreli 
ve tatsız çekişmeye dayanmaktadır (Calabrese, 2005a). Bu aynı zamanda bonnetik 
doz yanıtını incelemenin içsel zorluklarına, daha güçlü çalışma tasarımına, daha 
yüksek istatistiksel güce ve bulguların yinelenebilirliği gereklil iklerine bağlıdır ki 
bunların tamamı da bonnetik uyarıının düşük düzeyli olması ve daha ihtimarnit bir 
inceleme ve dokümantasyon gerektirmesine dayanmaktadır. Toksikoloj ik ve farma­
koloj ik eşiklerio altında tedaviye ilişkin etkiler olduğu inkar edilerek toksikoloji 
alanında doz-yanıt i l işkisinin doğasına dair hatalı bir anlayış geliştirilmiştir. 

Bu bölümde yeni ve geliştiri lmiş bir doz-yanıt ilişkisi konsepti ortaya koyul­
muştur. Yani, doz yanıtının en temel özelliği dozlar eşik değeri aştığında başlayan 
toksik bileşen ve eşik değerin altına iner inmez başlayan performans uyarımı bileşe­
nine sahip olmasıdır. Doz-yanıt ilişkisinin ikili doğası (biyoloj ik  performansı temsil 
eden düşük doz bonnetik uyarım) yeni bir yorumdur. Düşük doz performans uyarı­
mı eşsiz özelliklere sahiptir; maksiriıumda iken genellikle kontrol değerinin %30 ila 
%60 üstündedir. Doz yanıtının bu performans özelliği tüm organizasyon düzeyle­
rinde biyoloj ik sistemlerin biyolojik plastisitesinin sayısal olarak tahminlenmesini 
sağlar. Bu nedenle de bonnetik doz-yanıt ilişkisi temel, birleştirici ve açıklayıcı bir 
biyoloj ik kavramdır ve ilaçlar, kimyasallar ve radyasyonun değerlendirilmesinde 
önemli bir sayısal araçtır. 

Doz yanıtının performans ve toksisite özelliklerinin varlığının biyoloji  ve biyo­
medikal disiplinlerinde önemli sonuçlan bulunmaktadır (Tablo 3) .  Örneğin, yüksek 
konsantrasyonlarda iken antitümör ilaçları tümör hücre dizilerinin ve diğer hücre 
türlerinin ün:mt:sini t:ngt:llerken düşük konsantrasyonlarda bu ajanlar genellikle 
bonnetik doz yanıtının kantitatif özellikleri ile adaptif uyarıcı etkiler sergilerler. 
Benzer yanıtlar antibiyotikler, antifungal ajanlar ve antiviral i laçlar için de bildiri!-
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miştir (Calabrese ve Baldwin, 2003b). Pratik açıdan bakıldığında doz-yanıt ilişki­
sinin toksisite bölümünde hedeflenen tüm tıbbi tedaviler farmakokinetik faktörler 
nedeniyle değişken bir zaman aralığı için hormetik veya performans bölgesinde 
bir konsantrasyon elde ederler. Bu da hem performans hem de toksisite boyutlarını 
içeren tüm doz-yanıt sürekliliğini ortaya çıkarmak için kimyasalların zarar potansi­
yelini değerlendirenler için oldukça önemlidir. Genel olarak bakıldığında kimyasal 
ajanların toksikokıjik değerlendirmeleri doz yanıtının sadece eşikten yukarıdaki 
kısmına odaklanır. Yine de tüm risk değerlendirme uygulamalarında doz yanıtının 
performans bileşenine il işkin herhangi bir bilgi üretilmeden, ölçümlenen toksikolo­
j ik eşi ği n oldukça altında dozlara verilen yanıtları tahmin etmek için ekstrapolasyon 
prosedürleri bulunmaktadır. Doz yanıtının performans bileşeni aslında "gerçekte 
var olmadığı" yönündeki hatalı varsayım gibi durumlarda görmezden gelinmiştir. 

Kanıtiann ezici üstünlüğü de uzun süredir saygı gören eşik doz-yanıt modelinin 
insanların genellikle rutin olarak maruz kaldığı eşik altı alanda yanıtları öngörme 
konusunda başarısız olduğu sonucunu desteklemektedir. Kamunun düzenleyici ka­
rarlarında yol gösterici olarak bu modele güvenilmeye devam edilmesi artık sorum­
lu bir kamu politikası değildir. Pek çok kanıt bize hormetik doz-yanıt modelinin 
yüksek düzeyde genellenebilir olduğunu ve eşik altı alanda yanıtları doğru şekilde 
öngörebildiğini, eşik ve düşük dozda lineer modeliere göre bariz şekilde daha ba­
şarıl ı  olduğunu göstermektedir. Bu nedenle de, özellikle de bu modellerin düşük 
doz etkileri öngörme konusunda başarısız olduğu dikkate alınarak, halihazırda kul­
lanımdaki doz-yanıt modellerinin (yani eşik ve lineer) biyoloji  ve sağlık bilimle­
rinde ve ayrıca düzenleyici kurumlarda kullanımının devamına ilişkin ve hormetik 
doz-yanıt modeli gibi daha doğru ve geçerli modellerle değiştirilmesine dair ciddi 
bir yeniden değerlendirme yapılması gerekmektedir. 

Teşekkürler Bu çalışma Air Force Office of Scientific Research, Air Force Material Com­

mand, USAF, tarafından FA9550-07- I -0248 sayı ile desteklenmiştir. ABD Hükümeti her­

hangi bir telifnotasyonu yapmaksızın resmi amaçlar için baskı yapma ve dağıtma konusunda 

yetki l idir. Buradaki görüş ve çıkarımlar yazara aittir ve Hava Kuvvetleri B i limsel Araştır­

malar Ofisi 'nin ya da ABD Hükümeti 'nin görüşlerini ya da resmi politikalarını yansıttığı 

şeklinde yorumlanamaz. 

Referanslar 

Beri iner H (I 985) A System of Scientific Medicine. Philanthropic foundations in the Flexner era. 
New York: Tavistock Publications. 

Bliss Cl ( 1 935) The calculation of the dosage-mortality curve. Ann Appl Biol 22: 1 34-1 67.  
Bohme H ( 1 986) Hugo Schu1z (8/6/ 1 853-7/1 3/ 1 932) his life and work. Dissertation from the­

Medical Department of the Free Univt:rsity of Berlin. Translatcd from the German by Julia M. 
Ryan, University of Massachusetts, Amherst. 

Bors J, Zimmer K (I 970) Effects of low doses of x-rays on rooting and yield of camation. Stimu­
lation News 1 I :  1 6-2 I .  



Honnesis: Bir Zamaniann Marjinali . . .  5 1  

Boyera N, Galey I, Bemard BA ( I  997) Biphasic etfects of minoxidil on the proliferation and dif­
ferentiation of nonnal human keratinocytes. Skin Pharmacol I 0: 206-220. 

B ranham SE ( ı  929) The effects of certain chemical compounds upon the course of gas production 
by baker's yeast. J Bacteriol 1 8 : 247-264. 

Bruce RD, Cariton WW, Ferber KH, Hughes OH, Quast JF, Salsburg DS, Smith JM (Members of 
the Society of Toxicology EDO I Task Force) ( 1 98 ı )  Re-examination of the EDO I study-ad­
justing for time on study. Fund Appl Toxicol I :  67-80. 

Calabrese EJ (2008a) Pharmacological enhancement of neuronal survival. Crit Rev Toxicol 
38 :349-389. 

Calabrese EJ (2008b) Enhancing and regulating neurite outgrowth. Crit Rev Toxicol 38 :  391--4 1 8. 
Calabrese EJ (2008c) Alzheimer's disease drugs: an application of the honnetic dose response 

model. Crit Rev Toxicol 38: 4 I 9--452. 
Calabrese EJ (2008d) Pain and U-shaped dose responses: occurrence, mechanisms and elinical 

implications. Crit Rev Toxicol 38: 579-590. 
Calabrese EJ (2008e) Stress biology and honnesis: the Yerkes-Dodson law in psychology: a spe­

cial case of the bonnesis dose-response. Crit Rev Toxicol 38 :  453--462. 
Calabrese EJ (2008f) An assessment of anxiolytic drug screening tesıs: honnetic dose responses 

predominate. Crit Rev Toxicol 38 :  489-542. 
Calabrese EJ (2008 g) Modulation of the epileptic seizure threshold: implications ofbiphasic döşe 

responses. Crit Rev Toxicol 38:  543-556. 
Calabrese EJ (2008h) Drug therapies for stroke and ıraumatic brain injury often display U-shaped 

dose responses: occurrence, mechanisms and elinical implications. Crit Rev Toxicol 38:  557-
577. 

Calabrese EJ (2008i) Converging concepts: adaptive response, preconditioning, and the Yerk-
es-Dodson law are manifestations of honnesis. Ageing Res Rev 7 :  8-20. 

Calabrese EJ (2008j) Honnesis and mixtures. Toxicol Appl Phannacol 229: 262-263 . 
Calabrese EJ (2007) Threshold-dose-response model-RIP: I 9 I I to 2006. BioEssays 29: 686--688.  
Calabrese EJ (2005a) H istoncal blunders: how toxicology got the dose-response reıationship half 

right. Cell M ol Biol 5 I :  643-654. 
Calabrese EJ (2005b) Honnetic dose-response relationships in immunology: occurrence, quantita­

tive features of the dose response, mechanistic foundations, and elinical implications. Crit Rev 
Toxicol 35 :  89-295 .  

Calabrese E J  (2005c) Cancer biology and honnesis: human tumor cel l lines commonly display 
hormetic (biphasic) dose responses. Crit Rev Toxicol 35, 463-582. 

Calabrese EJ (2005d) Toxicological awakenings: the rebirth ofhonnesis as a central pillar of tox-
icology. Toxicol Appl Pharmacol 204: ı -8. 

Calabrese EJ (2003a) Chemotherapeutics and honnesis. Crit Rev Toxicol 33 :  305-354. 
Calabrese EJ (2003b) Inorganics and hormesis. Crit Rev Toxicol 33 :  2 ı 5-304. 
Calabrese EJ (200 1 a) Apoptosis: biphasic dose responses. Crit Rev Toxicol 3 1 :  607-6 ı 4. 
Calabrese EJ (200 1 b) Cell migration/chemotaxis: biphasic dose responses. Crit Rev Toxicol 

3 ı :524-6 ı 5. 
Calabrese EJ (200 I c) Do pa mine: biphasic dose responses. Crit Rev Toxicol 3 ı :  563-584. 
Calabrese EJ (200 ı d) Nitric oxide: biphasic dose responses. Crit Rev Toxicol 3 ı :  489-502. 
Calabrese EJ (200 1 e) Estrogen and related compounds: biphasic dose responses. Crit Rev Toxicol 

3 ı :  503-5 1 6. 
Calabrese EJ (200 ı f) Androgens: biphasic dose responses. Crit Rev Toxicol 3 ı :  5 ı  7-522. 
Calabrese EJ (200 1 g) 5-Hydroxytryptamine (serotonin): biphasic dose responses. Crit Rev Tox-

icol 3 1 :  553-562. 
Calabrese EJ (200 ı h) Opiates: biphasic dose responses. Crit Rev Toxicol 3 1 :  585-604. 
Calabrese EJ (200 1 i) Adrenergic receptors: biphasic dose responses. Crit Rev Toxicol 3 ı :  523-538. 
Calabrese EJ ( 1 99 1 )  M ultiple chemical interactions. Chelsea, Ml :  Lewis Publishers. 



52 Edward J. Calabrese 

Calabrese EJ ( 1 985) Uncertainty factors and intenndividual vanation. Regul Toxicol Phannacol 
5 : 1 9�1 96. 

Calabrese EJ, Baldwin LA (2003a) The honnetic dose response model is more common than the 
threshold model in toxicology. Toxicol Sc i 7 1 :  246-250. 

Calabrese EJ, Baldwin LA (2003b) Chemotherapeutics and honnesis. Cnt Rev Toxicol 33: 305-
353 .  

Calabrese EJ, Baldwin LA (2002) Honnesis and high risk groups. Regul Toxicol Phannacol 35 :  
4 1 4-428. 

Calabrese EJ, Baldwin LA (200 1) The frequency of U-shaped dose-responses in the toxicological 
literature. Toxicol Sci 62: 33�338.  

Calabrese EJ, Baldwin LA (2000a) Chemical honnesis: i ts  historical foundations as a biological 
hypothesis. Hum Exp Toxicol 1 9 :  2-3 1 .  

Calabrese EJ, Baldwin LA (2000b) The marginalization of honnesis. Hum Exp Toxicol 1 9: 32-40 
Calabrese EJ, Baldwin LA (2000c) Radiation honnesis: its histoncal foundations as a biological 

hypothesis Hum Exp Toxicol 1 9: 4 1 -75. 
Calabrese EJ, Baldwin LA (2000d) Radiation honnesis: the demise of a legitimate hypothesis. 

Hum Exp Toxicol 1 9: 76-84. 
Calabrese EJ, Haldwin LA (2000e) Ta! es of two s imilar hypotheses: the rise and fall of chemical 

and radiation honnesis. Hum Exp Toxicol 1 9: 85-97. 
Calabrese EJ, Baldwin LA ( 1 997) The dose detennines the stimulation (and poison): development 

of a chemical bonnesis database. Int J Toxicol 1 6: 545-559. 
Calabrese EJ, Blain R (2005) The occurrence ofhonnetic dose responses in the toxicological liter­

ature, the bonnesis database: an overview. Toxicol Appl Phannacol 202: 289-30 1 .  
Calabrese EJ, Bachmann KA, Bailer AJ, Bolger PM, Borak J, Cai L, Cedergreen N, Chenan MG, 

Chiueh CC, Clarkson TW, Cook RR, Diamon DM, Doolittle DJ, Dorato MA, Duke SO, Fei­
nendegen L, Gardner DE, Hart RW, Hastings KL, Hayes AW, Hoffmann GR, Ives JA, Jawor­
owski Z, Johnson TE, Jonas WB, Karninski NE, Keller JG, Klaunig JE, Knudsen TB, Kozumbo 
WJ, Lettien T, Liu S-Z, Maisseu A, Maynard KI, Masoro EJ, McClellan RO, Mehendale HM, 
Mothersill C, Newlin DB, Nigg HN, Oehme FW, Phalen RF, Phi lbert MA, Rattan SIS, Riv­
iere JE, Rodricks J, Sapolsky RM, Scott BR, Seymour C, Sinclair DA, Smith-Sonnebom J, 
Snow ET, Spear L, Stevenson DE, Thomas Y, Tubiana M, Williams GM, Mattson MP (2007) 
Biological stress response tenninology: integraling the concepts of adaptive response and pre­
conditioning stress within a honnetic dose-response framework. Toxicol Appl Phannacol 222: 
1 22- 1 28. 

Calabrese EJ, Staudenmayer JW, Stanek EJ, Hoffmann GR (2006) Honnesis outperfonns thresh­
old model in NCI anti-tumor drug screening data. Toxicol Sci 94: 368-378. 

Calder WA ( 1 996) Size, function, and life history Mineola, NY: Dover Publications. 
Chueh S-C, Guh J-H, Chen J, Lai M-K, Teng C-M (200 1 )  Dua! effects ofouabain on the regulation 

of proliferation and apoptosis in human prostatic smooth muscle cells. J Uro! 1 66: 347-353 .  
Cicero TJ, Badger TM ( 1 977) Effects of alcohol on the hypothalamic-pituitary-gonadal axis in the 

male rat. J Phannacol Exp Ther 20 1 :  427-433. 
Clark AJ ( 1 937) Handbook of expenmental phannacology. Berlin: Verlag Julius Spnnger. 
Clark AJ ( 1 933) Mode of action of drugs on Cells. London: Amold. 
Clark AJ ( 1 927) The histoncal aspects of quackery, Part 2.  Br Med J 2 :  960. 
Cookson MR, Mead C, Austwick SM, Pentreath VW ( 1 995) Use of the MIT assay for estimating 

toxicity in pnmary astrocyte and C6 glioma cell cultures. Toxicol in Vitro 9: 39-48. 
Crump T (2003) Contemporary medicine as presented by its practitioners themselves, Leipzig, 

ı 923 :2 ı 7-250. I lugo Schuız. Nonlinearity Biol Toxicol Med ı :  295-3 ı H 
Davies, JMS, Lowry, CV, and Davies, KJA ( ı  995) Transient adaptation to oxidative stressing 

yeast. Arch Biochem Biophys 3 1 7 : 1-6. 



Honnesis: Bir Zamaniann Maıjinali . . .  53 

Flexner A ( 1 9 1 0) Medical edueation in the United States and Canada. A report to the Camegie 
Foundation for the Advaneement of Teaching. New York. 

Flood JF, Smith GE, Cherkin A ( 1 985) Memory enhancement: supra-additive effect of subcutane­
ous cholinergic drug combinations in mice. Psychophannacology 86: 6 1 -67. 

Flood JF, Smith GE, Cherkin A ( 1 983) Memory reten tion: potentiation of cholinergic drug combi­
nations in m ice. Neurobiol Aging 4: 37-43. 

Foekens JA, Sieuwerts AM, Stuunnan-Smeets EMJ, Dorssers LCJ, Bems EMJJ, Klijn JGM 
( 1 992) Pleiotropic actions of suramin on the proliferation of human breası cancer cells in vitro. 
Int J Caneer 5 1 :  439-444. 

Foley GE, W i n ter WD ( 1 949) lnereased mortality following penicillin therapy of chick embryos 
infeeted with Candida albieans var Stellatoidea. J Infeel Dis 85:  268-274. 

Fomaro E, Li D, Pan J, Belik J (2007) Prenatal exposure to fluoxetine induces fetal pulmonary 
hypertension in the rat. Am J Respir Crit Care Med 1 76: 1 035- 1 040. 

Fukushima S, Kinoshita A, Puatanachokchai R, Kushida M, Wanibuchi H, Morimura K (2005) 
Honnesis and dose-response-mediated mechanisms in carcinogenesis: evidence for a threshold in 

eareinogenicity of non-genotoxic carcinogens. Careinegenesis 26: ı 835- 1 845. 
Gııddum JH ( ı 962) Phıırmııcologists of Edinburgh. Annu Rev Pharmacol Toxicol 2:  ı - 1 0. 

Gaddum JH ( ı 933) Methods of biological assay depending on the quantal response. London: His 
Majesty's Stationery Office. 

Garrod LP ( 1 95 1 )  The reactions of bacteria to chemotherapeutic agents. Br Med J ı :  205-2 1 0. 
Giuliani N, Pedrazzoni M, Negri G, Passeri G, ImpicciatoreM, Girasole G ( 1 998) Bisphospho­

nates stimulate formation of osteoblast precursors and mineralized nodules in murine and hu­
man bone marrow cuıtures in vitro and promote early osteoglastogenesis in young and aged 
mice in vivo. Bone 22: 455-46 1 .  

Goerig M ,  Agarwal K ,  Esch J S  (2000) The versatile August Bier ( 1 86 1 -1 949), father of spinal 
anesthesia. J Clin Anesth 12 :  561-569. 

Honar H, Riazi K, Homayoun H, Sadeghipour H, Rashidi N, Ebrahimkhani MR, Mirazi N,Deh­
pour AR (2004) Ultra-ıow dose naltrexone potentiates the anticonvulsant effect of low döşe 
morphine on clonic seizures. Neuroscience 1 29: 733-742. 

Hunter PE, Krithayakiem V ( ı 97 1 )  Effect of gamma radiation upon life expectancy and repro­
duction in the house cricket, Acheta domesticus (orthopter: Gryllidae). Ann Entomol Soc Am 
64: ı l 9-ı 23 . 

ım HK, lm WB, Pregenzer JF, Carter DB, Jacobsen EJ, Harnilton BJ ( ı 995) Characterization of 
U-97775 as a GABAA receptor ligand of dua! functionality in cloned rat GABAA receptor 
subtypes. Br J Pharmacol 1 1 5 :  1 9-24. 

Jacobsen EJ, TenBrink RE, Stelzer LS, Belonga KL, Carter DB, Im HK, Im WB, Sethy VH, Tang 
AH, VonVoigtlander PF, Petke, JD ( 1 996a) High affinity partiaı agonist imidazol[ ı ,5-a]qui­
noxaline amides, carbamate, and ureas at the y-aminobutyric acid Albenzodiazepine receptor 
complex. J Med Chem 39: 1 58-1 75 . 

Jacobsen EJ, Stelzer LS, Belonga KL, Carter DB, Im WB, Sethy VH, Tang AH,VonVoigtlander PF, 
Petke JD ( 1 996b) 3-Phenyl-substituted imidazo[ l ,5-a]quinoxalin-4-ones and imidazol[ l ,5-a) 
quinoxaline ureas that have high affinity at the GABAA/benzodiazepine receptor complex. J 
Med Chem 39: 3820-3836. 

Jacobsen EJ, Stelzer LS, TenBrink RE, Belonga KL, Carter DB, Im H K, Im WB, Sethy VH, 
Tang AH, Von Voigtlander PF, Petke JD, Zhong WZ, Mickelson JW ( ı 999) Piperazine imida­
zo[ ı ,5-a]quinoxaline ureas as high-affinity GABAA ligands of dual functionality. J Med Chem 
42: ı ı 23-ı 144. 

Lee JB, Hayashi K, Hayashi T, Sankawa U, Maeda M ( 1 999) Antiviral activities against HSV- 1 ,  
HCMV, and HIV- 1 o f  rhamnan su1fate from Monosiroma latissimum. Plan ta Med 65: 439-44 1 .  

Lehman AJ ( ı 954) Untitled. Assoe Food Drug Off 1 8 :  33.  



54 Edward J.  Calabrese 

Libennan UA, Weiss SR, Broll J, Minne HW, Quan H, Beli NH, Rodriguezportales J, Downs RW, 
Dequeker J, Favus M, Seeman E, Recker RR, Capizzi T, Santora AC, Lombardi A, Shah RV, 
Hirsch LJ, Karpf DB ( ı  995) Effect of oral alendronate on bone mineral density and the inci­
dence of fractures in postmenopausaı osteoporosis. N Engl J Med 333:  1437-1 443 . 

McGaugh JL, Petrinovich LF ( 1 965) Effects of dnıgs on teaming and memory. Int Rev Neurobiol 
8: ı 39-1 96. 

Melchior CL, Ritzmann RF ( 1 994) Dehydroepiandrosterone is an anxiolytic in mice on the pıus 
maze. Phannacoı Biochem Behav 47: 427-44 I .Evidence Now Supports Honnesis 55 

Meng G ( 1 993) Effects of arsenic on DNA synthesis in human lymphocytes. Arch Environ Contam 
Toxicol 25: 525-528. 

Merkel LA, Lappe RW, Rivera LM, Cox BF, Perrone MH ( 1 992) Demonstration of vasorelaxant 
activity with an A 1 -selective adenosine agonist in porcine coronary artery: involvement of 
potassium channeıs. J Pharmacoı Exp Ther 260: 437-443 .  

Miller WS,  Green CA, Kitchen H ( 1 945) Biphasic action of  penicillin and other su1phonamide 
similarity. Nature ı 55 :  2 1 0--2 1 1 .  

Murrell GAC, Francis MJO, Bromtey L ( 1 990) Modulation of fibroblast proliferation by oxygen 
free radicals. Biochem J 265 : 659-665 . 

Murry CE, Jennings RB, Reimer KA ( ı  986) Preconditioning w ith ischemia : a detay of Jethal ce ll 
injury in ischemic myocardium. Circulation 75: 534-537.  

Mutscheller A ( 1 925) Physicaı standards of protection against Roentgen ray dangers. Am J Roent­
genol 1 3 :  65-69. 

National Academy of Sciences (N AS) ( 1  977) Drinking water and health. Washington, DC:Nation­
al Academy of Sciences. 

National Council on Radiation Protection and Measurements (NCRPM) ( 1 954) Pennissible döşe 
from extemal sources of ionizing radiation. Washington, OC: U.S .  Department of Commerce. 

Nyberg K, Ekblad M, Bergstrom T, Freeman C, Parish CR, Ferro V, Trybaıa E (2004) The low 
molecular weight heparin sulfate-mimetic, PI-88, inhibits cell-to-cell spread of herpes simplex 
virus. Antiviral Res 63 : ı 5-24. 

Paaızow GHM, Paalzow LK ( ı 985) Promethazine both facilitates and inhibits nociception in rats: 
effect of the testing procedure. Psychopharmacology 85 :  3 1 -36. 

Paalzow GHM, Paaızow LK ( ı  983a) Opposing effects of apomorphine on pa in in ra ts. Evaluation 
of the dose-response curve. Eur J Pharmacol 88: 27-35 .  

Paaızow GHM, Paalzow LK ( ı  983b) Yohimbine both increases and decreases nociceptive thresh­
olds in rats evaluation of the dose-response relationship. Naunyn-Schmied Arch Pharmacol 
322: ı 93-ı 97. 

Parkhurst BR, Bradshaw AS, Forte JL, Wright GP ( 1 98 ı )  The chronic toxicity to Daphnia magna 
of acridine, a representative azarene present in synthetic fossil fuel products and wastewater. 
Environ Pollut (Series A) 24: 2 ı -30. 

Rai UN, Gupta M, Tripathi RD, Chandra P ( 1 998) Cadmium regulated nitrate reductase activity in 
Hydri lla verticillata ( I f)  Royle. Water Soil Air Pollut 1 06:  1 7 1 - 1 77. 

Randali WA, Price CW, Welch H ( ı 947) Demonstration of honnesis (increase in fataıity rate) by 
penicillin. Am J Public Health 37:  42 ı -425. 

Rossini M,  Gatti D, Zamherlan N, Braga V, Dorizzi R, Adami S ( 1 994) Long-term effects of a 
treatment course with oral alendronate of postmenopausal osteoporosis. J Bone Miner Res 
9: ı 833-1 837. 

Sandifer RD, Hopkin SP ( ı  997) Effects of temperature on the relative toxicities of Cd, Cu, Pb, and 
Zn to Folsomia candida (collembolan). Ecotoxicol Environ Safety 37:  1 25-1 30 

Schulz H ( 1 888) Uber Hefegifte. Pfluger's Arehiv Gesamte Physiol 42: 5 1 7-54 1 .  
Schulz H ( ı  !!!!5) Ahoııt the treatment of choıera nostras with veratrine [in German].Deutsch 

Arzneipflanzen Forsch Wochenzeit l l :  99- 1 00. [Translated by Julia M. Ryan, University of 
Massachusetts, Amherst.] 



Honnesis: Bir Zamaniann Maıjinali . . .  55  

Southarn CM, Ehri i ch J ( 1 943) Effects of extract otwestem red-cedar heartwood on certain wood­
decaying fungi in culture. Phytopathology 33:  5 1 7-524. 

Starke K ( 1 998) A history of Naunyn-Schmiedeberg's Archives of Phannacology. Naunyn­
Schmied Arch Phannacol 358: 1- 1 09. 

Sukata T, Uwagawa S, Ozaki K, Ogawa M, Nishikawa T, lwai S, Kinoshita A, Wanibuchi H, 
lmaoka S, Funae Y, Okuno Y, Fukushima S (2002) Detailed low-dose study of 1 , 1 -bis(p-chlo­
rophenyl)-2,2,2-trichloroethane careinagenesis suggests the possibil ity of a honnetic effect. Int 
J Cancer 99: I 1 2- 1 1 8 . 

Ungar J, Muggleton P ( 1 946) The effect ofpenici llin on the growth of human type M tuberculosis. 
J Patbol Bacteriol 58 :  501 -504. 

U.S. Environmental Protection Ageney (U.S.  EPA) ( 1 986) Guidelines for the health risk assess­
ment of chemical mixtures. Fed Regist 57: 340 14--34025. 

Verney EB, Barcroft J ( 1 94 1 )  AJ Clark (Obituary). Obituary Notices Fellows. Roy Soc 3: 969. 
Vieira VLP, Rocha JBT, Schetinger MRC, Morsch VM, Rodrigues SR, Tuerlinckz SM, Bohrer 

D, do Nascimento PC (2000) EfTect of aluminum on ö-aminolevulinic acid dehydratase from 
mouse blood. Toxicol Lett 1 1 7: 45-52. 

Welch H, Price CW, Randali WA ( 1 946) lncrease in fatality rate of E. typhosa for white mice by 
streptomycin. J Am Phannaceut Assoc 35 :  1 55-1 58. 

Wiedman SJ, Appleby AP ( 1 972) Planı growth stimulation by sublethal concentrations of herbi­
cides. Weed Res 1 2 :  65-74. 

Wise LE, Lichtman AH (2007) The uncompetitive N-methyi-D-aspartate (NMDA) receptor antag­
onist memantine prolongs spatial memory in a rat delayed radial-ann maze memory task. Eur 
J Phannacol 575: 98-1 02. 

Wu W-C, Kao Y-H, H u D-N (2002) A comparative study of efTects of antiproliferative drugs on 
human retinat pigment epithelial cells in vitro. J Ocular Phannacol Ther 1 8 :  25 1 -264. 





Evrimde Hormesisin Önemli Rolü 

Mark P. Mattson 
Çeviri : Dr. M u rat BAŞ - Dr. Beytiye AKA Y 

Özet: Honnesis Darwin ve Wallace' ın doğal seçilim yoluyla evrim teorisinin altında 
yatan ana mekanizmadır. Organizmaların, çevresel tehlikelere daha ağır düzeydeki 
bt:nzt:r vt: farklı lehlikelt:re direncini arttıracak şekilde düşük düzeyli maruziyete 
adaptif şekilde yanıt verebilme becerileri evrimsel süreç için önemlidir. Hayatta 
kalan ve çoğalan organizmalar başarılı bir şeki lde sınırlı enerj i  (gıda) kaynaklan 
üzerine rekabet ederken çevresel tehlikelerden en iyi şekilde kaçmabilen veya bun­
ları tolere edebilenlerdir. Bu nedenle de sağ-kalım değeri için seçilen genlerin pek 
çoğu hücreleri strese (sıcaklık-şok proteinleri, antioksidan enzimler, antiapoptotik 
proteinler, vb.) karşı koruyan ya da çevresel stresiere verilen davranışlara aracılık 
eden (nörotransmiterler, hormonlar, spesifik hücresi büyüme faktörleri, vb.) pro­
teinleri kodlarlar. Honnesisin doğal seçilime nasıl aracılık ettiğini ortaya koymak 
için subtoksik düzeylerde bonnetik yanıtlan aktive edebilecek çevresel koşulların 
örnekleri ve bu tür adaptif stres yanıtiarına aracılık eden hücresel ve moleküler yol­
lar ve genlerin örnekleri sunulmaktadır. 
Anahtar kelimeler Rekabet • Darwin • Ekoloji • Doğal Seçilim • Selenyum • Stres 
dayanımı • Sağkalım 

Giriş 

Dünya üzerindeki yaşam sınırlı (organik) kaynaklar ve radyasyon, toksik metal­
ler ve diğer tehlikelere maruziyetİn oluşturduğu zorlu bir ortamda ortaya çıkmıştır 
(Williams, 2007). Günümüzde de organizmalar türe, lokasyona ve popülasyon yo­
ğunluğuna bağlı olarak ciddi düzeyde farklılık gösteren pek çok zorlukla karşılaş­
maktadır. 
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Bireyin sağkalımı ve genlerini bir sonraki nesle aktarabilmesi çevresel 
stresörlerle başa çıkabilmesi ya da onlara direnebilmesini ve sınırlı kaynaklar 
(gıda, bannma, eş, vb.) için başarı lı şekilde rekabet edebilmesini sağlayan fenoti­
pik özelliklere bağlıdır. Bakteriler ve protozoa gibi basit organizmalar toksik me­
tallere maruziyet, dehidrasyon ve aşırı yüksek ya da düşük sıcaklıklar nedeniyle 
ölebilmektedirler. Bu tür tehlikelere karşı koruma sağlayan evrimsel adaptasyonlar 
toksin geçirmeyen membranlar ve hücre motilite mekanizmalarıdır. En yüksek de­
recede evrimleşmiş tür olan insanlarda ise doğurgan yaşa gelmeden önce ölümün 
ana nedenleri bulaşıcı hastalıklar, açık, kazalar ve intihardır. Doğuştan ve hümoral 
immün sistemler, tarımsal metotlar, emniyet kemerleri ve polis kuvvetleri insanla­
rın sağkalım ve çoğalma şanslarını arttıran evrimsel adaptasyonlara verilebilecek 
örneklerdendir. Bu bölümde evrime hormesis merkezi bakışa ilişkin olarak kanıtları 
ve gerekçeleri sunacağım. 

Organik moleküller, hücreler, çok hücreli organizma popülasyonlarındaki ev­
rimleşme kompleksindeki artışla karakterize edilmektedir. Bu karmaşık biyoloj ik 
sistemlerin amaçları genel olarak hücreleri ve organizmaları çevresel streslerden 
korumaktır. Hormesis ise bir hücre ya da organizmanın bir strese (kimyasal, ter­
mal, eneıjik, psikoloj ik, vb.) ölümcül düzeyin altındaki bir dozda maruz kalmasının 
hücreyi/organizmayı aynı ya da farklı bir türde daha ağır stresiere karşı koruyan 
adaptif stres yanıt yollarını aktive ettiği bir süreçtir (Şekil 1 ) . Bazı durumlarda hor­
mesis yollan stresin ağırlığı ve/veya süresi nedeniyle aktive edi lebilir ama hücreyi 
ya da organizmayı korumada başarısız olabilir. Diğer durumlarda (örn.; yaşianma 
ve hastalık durumları) hormetik sinyal yolları kompromize edilebilmektedir. Evrim 
geçirmiş olan sayısız hormetik mekanizma bulunmaktadır. Örneğin, iyon kanalları 
ve pompalan olan lipit membranların gelişimi hücrelerin intraselüler iyon konsant­
rasyonlarını katı şekilde kontrol edebilmelerini ve toksik düzeyde Na+ ve Ca2+ aşırı 
yüklemesini engellemelerini sağlamıştır (Gotoh ve ark. ,  2007; Thomas ve Rano, 
2007). 

Hormetik 

Alan 

Tokslsite 

Alanı 

Daha Yüksek Miktarda Toksin ve Diğer Çevresel Stresiere Adaptasyon 

�-
Erken Ara Son 

Evrimsel Zaman 

Şekil ı Toksiniere maruziyet için hormetik doz alanı toksin direncine il işkin özgün mekanizmala­
rın evrimi sonucunda daha yüksek maruziyet düzeylerine kaymıştır ve bu da organizmaların daha 
stresli ortamları ele geçirebilmesine olanak tanımıştır. 
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Demir, bakır, selenyum ve çinko gibi metaller için özel bağlanma alanlan olan 
proteinlerin evrilmesi hücrelere bu potansiyel olarak toksik metalleri şelatlayan 
araçlar sunmuş ve aynı zamanda metal bağlayıcı proteinlere (demir/bakır süperok­
sit dismutaz, selenoproteinler, ferritin, hemoglobin ve pek çok diğeri) yeni işlevsel 
özellikler bahşetmiştir (Crichton ve Pierre, 200 I).  

Sinir sisteminin evrimi organizmalara basit (tehlikeli ajandan refleksif şekilde 
kaçış) veya kompleks (otomobil kazalannda ölüm ve yaralanma olasılığını azalt­
mak için emniyet kemerleri ve hava yastıklannın geliştirilmesi) davranışsal tepkile­
ri aktive ederek çevresel tehlikelere yanıt verebilmelerini sağlamıştır. Memelilerde­
ki "kaç ya da dövüş" yanıtı beyin, hipotalamus, pituiter bez ve adrenal bezi içeren 
nöroendokrin sinyal yollannın ve aynı zamanda otonomik sinir sisteminin çetin bir 
şekilde aktivasyonunu içerir (Kopin, I 995). Bu adaptif stres yanıt sisteminin anlık 
sonucu olarak masküloskeletal ve kardiyovasküler sistemlerin kullanımı için kara­
ciğerdeki enerj i  rezervleri mobilize edilir. Sonraki fizyoloj ik değişimlere aracılık 
eden iki kilit hormon kortizol ve epinefrindir ki bunlar adrenal bezdeki hücreler 
tarafından ün:tilirlt:r. Bu dt:ği�iınlt:r lıayvamıı kaı;nıa vt:ya zorluğa (prt:uatür, orman 
yangını, vb.) karşı koyma şansını maksimize ederler. Ancak, nöroendokrin stres 
yanıtının devam eden aktivasyonu (kronik psikososyal stres koşullan altında ola­
bileceği gibi) dokuların disfonksiyonu ve bozulması ve bozulmuş bir hormesis ile 
sonuçlanır ki bunlar da kardiyovasküler hastalık, diyabet, osteoporoz ve psikiyatrik 
rahatsızlıklar gibi patolojik durumlarla sonuçtanırlar (Chrousos, 2000). Bu örnekler 
stresin hem büyüklüğünün hem de süresinin organizmanın strese başarı lı bir şekilde 
yanıt verip veremeyeceğini belirlediğinin altını çizmektedir; hormetik yanıtın başa­
rılı olabilmesi için genellikle toparlanma süresi gerekir. 

Bifazik Doz Yamtı ve Evrim 

Hormesis hücrenin ya da organizmanın doğal ya da deneysel pertürbasyonuna "dü­
şük doz uyarıcı veya faydalı etki ve yüksek doz inhibitör veya toksik etki" ile karak­
terize edilen bifazik doz yanıtının gerçekleştiği bir süreçtir (Calabrese ve ark. , 2007; 
Mattson ve Calabrese, 2008). Hormesis terimi en yaygın şekilde toksikolojide ve 
biyomedikal alanlarda kullanılmaktadır ki bu disiplinlerde araştırmacılar bu terimi 
hücrelerin ya da organizmaların ağır metaller, pestisit petrokimyasallar ve benzer­
Ieri gibi toksiniere bifazik yanıtını tanımlamak için kullanırlar (Calabrese ve Blain, 
2005 ; Calabrese ve ark., 2007). 

Toksikoloji ,  kanser biyolojisi, diyet, sinir bilimi, ilaç geliştirme ve diğer alan­
lardan elde edilen veriler üzerinde gerçekleştiri len bir meta analizde bifazik doz 
yanıtlannın yaygın şekilde var olduğu ortaya konmuştur (Calabrese ve Blain, 
2005). Hücre ya da organizmanın düşük dozdaki toksine verdiği yanıt genellikle 
öncelikle homeostazın kesintiye uğramasını takip eden adaptif dengeleyici süreci 
içermektedir. Bu nedenle de hormesisin kısa tanımı "yüksek dozlarda zararlı olan 
bir kimyasal ajan ya da çevresel faktörün düşük dozuna maruz kalmanın hücre ya 
da organizmada adaptif yararlı etkiler oluşturduğu bir süreç" şeklindedir. Spesifik 
hormetik yanıt türlerini açıklamak için bazı farklı terimler de kullanılmaktadır ki 
bunlara "önkoşullandırma" ve "adaptif stres yanıtı" da dahildir (Calabrese ve ark., 
2007). Literatürde çevresel toksiniere hormetik doz yanıtlannın prevalansı kapsam-
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lı bir şekilde incelenmiştir (Calabrese ve Blain, 2005), tıpkı karsinogenezin anlaşıl­
ması ve engellenmesi üzerinde kimyasal aracılıklı Honnesisin önemli etkileri gibi 
(Calabrese, 2005). 

Bifazik doz yanıtı nadiren evrimin önemli bir yönü olarak görülmüştür. Ancak, 
Parsons (200 1 )  Hormesisi ekoloj i  ve evrim açısından açıklamıştır. Parsons "adap­
tasyonun çevresel değişkenlerle birlikte doğrusal olmayan bir şekilde değişkenlik 
gösterdiğini", "daha stresli uç koşullarda maksimum adaptasyon orta düzeylerde 
elde edilirken ve toksik ajanlar mevcut olduğunda ise düşük konsantrasyonlarda 
maksimum uyurnun elde edildiğini" ifade etmiştir. Parsons organizmaların ortamda­
ki farkl ı  streslerle başa çıkmak için geniş ölçekli biyoloj ik mekanizmalar evrimleş­
tirdiği ortamlarda barındığını i leri sürmüştür ki buna honnetik alan adı verilmekte­
dir. İ lk bakışta organizmaların en iyi şekilde ancak stres düzeylerinin düşük olduğu 
ve bu nedenle de stresiere direnmek için minimum enerj i  harcayacağı ortamlarda 
hayatta kalabileceğini düşünmek belki mantıklı gelebilir. Ancak, enerji  (gıda) kay­
nakları sınırlı olduğu için bu enerj i  kaynakları için rekabette harcanan enerj i  daha 
sert ama daha az popülasyonlu alanlarda karşı koyan faktörler için harcanacak ener­
ji miktarından daha yüksek olabilmektedir. Örneğin, "prince's plume" (Stanleya 
pinnata) adlı bitki yüksek düzeyde toksik selenyum elementi biriktirmektedir ki bu 
onu tırtı l otçulundan korumaktadır. Ancak, istilacı lahana yaprak güvesi (Piutella 
xy/ostella) selenyum toksisitesine direnebilecek bir mekanizma evrimleştinniştir ve 
yüksek düzeyde toksik selenyum içeren bu bitkiye üstün gelmektedir (Freeman ve 
ark., 2006) ki bu sayede de diğer insektierin erişemedi ği bu gıda kaynağına erişebil­
mektedir. Benzer şekilde, proteobakterilerin bazı türleri selenit, tellurit ve toprakta 
nadir bulunan diğer oksitlerin yüksek düzeylerine direnç göstermektedirler ve bu 
sayede de diğer türterin öldüğü topraklarda hayatta kalabilmekte ve bu ortamlarda 
eneıj i kaynakları için düşen rekabetten yarar sağlamaktadırlar (Moore ve Kaplan, 
1 992). Bu sayede de belirli ortamlarda hayatta kalmak ve çoğalmak üzere fark­
lı organizma türleri evrimleşmişlerdir ki bundan ötürü günümüzde dünyanın tüm 
karasal ve sucu! ortamlarında yaşam bulunmaktadır. 

Bitkiler arazide tohumların yayılması ve köklerin büyümesi sayesinde yavaş bir 
şekilde yayılım gerçekleştirirler. Hormetik yolları geliştiren genlerin seçiliınİ saye­
sinde bitkiler, atalarını yok etmiş olan düzeyde stresierin bulunduğu ortamlarda ve 
iklimlerde zaman içinde yaşayabilmişlerdir. Hareketli olmadıkları ve bu nedenle 
de sıcak ya da soğuk, kuraklık ya da herbivorlar gibi streslerden kaçamadıkları için 
bitkilerin genomunun büyük bir kısmı onları çevresel ekstremler ve tüketimden ko­
ruyacak proteinler kodlamaktadır. Örneğin, pirinç bitkisi insana kıyasla daha çok 
gen barındırır ve pirinç genlerinin pek çoğu adaptif stres yanıt yollarında faaliyet 
gösteren proteinler kodlarlar (Cooper ve ark., 2003). Farklı stresiere verilen gen 
ekspresör yanıtları üzerine gerçekleştirilen mikrodizi analizler korunan subselüler 
stres yanıt yollarını ve belirli türde stresiere tepki verirken diğerlerine venneyen 
gen setlerini ortaya çıkarmıştır (Hoffmann ve Willi, 2008). Bazı çevresel faktörlere 
verilen bifazik doz yanıtları daha önceki çalışmalarda ortaya konmuştur (Calabrese 
ve Blain, 2008). Düşük düzeydeki adaptifyanıtlara evrimsel olarak korunan horme­
tik sinyal yolları muhtemelen aracılık etmektedir. 

Benim görüşüme göre insanın evriminin geleceği kısmen belirsizdir, çünkü tek­
noloj ideki ilerlemeler adaptif selüler stres yanıtlarını uyaran zorluklara maruziyette 
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bir düşüşe neden olmuştur. B u  tür zorluklardan bazıları egzersiz, diyet eneıji kısıt­
laması ve sıcak/soğuk havaya maruz kalmaktır. 

Günümüzde prematüre ölüm ile sonuçlanan majör hastalıkların kısmen aşırı ye­
mek tüketimi ve sedanter yaşam tarzı kombinasyonundan kaynaklandığı bilinmek­
tedir. Bu kitaptaki "Couch Potato: Hormesisin Antitezi" başlıklı bölüm bedenin ve 
beynin hormetik zorluklardan kaçınmasının olumsuz taraflarına odaklanmaktadır. 
Ancak, insan evriminin bu noktasında (Tablo 1 ), hormetik zorluklardaki azalma­
nın üreme üzerinde bir negatif etkiye sahip olduğu görülmemektedir ve daha üstün 
adaptif stres yanıt mekanizmaları olan bireylerin seçiliminin gerçekleşmeyeceği 
beklenebilir. Dolayısıyla da insanların postreprodüktif sağlığı ve uzun ömürlülü­
ğü zararlı mutasyonların birikimi sonucunda gelecekte düşüş gösterebilir (Parsons, 
2003). İnsanların karşı karşıya kaldığı en büyük zorluklar genellikle psikoloj ik 
olanlardırlar ve buna göre depresyon ve anksiyete ve hipolar bozukluklar gibi psi­
kiyatrik problemierin prevalansında bir artış yaşanmıştır (Kessler ve ark. ,  2007). 
İlgi çekici bir nokta da ortaya çıkan kanıtların psikiyatrik bozukluklar ve düşük 
enerj i  metabolizmasının (örn., insülin direnci ve diyabet) altında yatan ortak bir 
nörokimyasal/nörobiyolojik mekanizma olduğunu düşündürmesidir. Bu kanıtlar şu 
şekildedir: ( I )  metabolik sendromun yanı sıra depresyon ve anksiyete bozuklukları 
beyindeki düşük beyin kaynaklı nörotrofık faktör (BDNF) ve düşen serotonerj ik 
sinyalizasyon düzeyleri ile ilişkilidir (Krabbe ve ark., 2007);  (2) egzersiz ve diyet 
eneıji kısıtlaması beyindeki BDNF düzeylerini yükseltir ve glukoz regülasyonunu 
geliştirir (Mattson ve ark., 2004a; Yamanaka ve ark., 2008); (3) egzersiz depresyon, 
anksiyete ve hipolar bozukluğu olan hastalarda semptomları iyileştirir (Barbour ve 
ark.,  2007) ve (4) serotonin ve BDNF sinyalizasyonunu (serotonin gerialım inhi­
bitörleri) arttıran antidepresanlar da glukoz regülasyonunu geliştirir (Mclntyre ve 
ark., 2006). Bu nedenle de nörotransmiter serotonin ve nörotrofık faktör BDNF 
egzersiz ve antidepresanlara verilen hormetik yanıtların kilit aracıları olarak gö­
rülebilirler. Her ne kadar artan serotonin ve BDNF düzeylerinin nöronlar üzerinde 
sıklıkla yararlı etkileri olsa da serotonin ve BDNF reseptörlerinin aşırı aktivasyonu 
nöronların sağkalımı ve plastisitesini olumsuz şekilde etkileyebilmektedir (McDo­
nald ve ark., 2002; Capela ve ark. ,  2007) ki bu da bu iki bonnesis aracısının bifazik 
doz yanıtı etkileri ile uyumludur. 

'Illblo 1 Toksik maddelere ve hücre ve organizmaların bu maddelerle başa çıkmak ya da onlar­
dan yarar sağlamak için geliştirdiği adaptasyonlara örnekler 

Madde Adaptasyon 

O ı 
co2 
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NO 

Fe2+ 

cu+ 

ca2+ 

H2 S 

UV radyasyonu 

Elektron taşıma zinciri, antioksidan enzimler 
Respiratuar verişim 

Guanilat siklaz, hemoproteinler 

Guanilat siklaz 

F erritin, transferrio 

Serüloplazmin 
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Hücresel ve Moleküler Hormetik Mekanizmalar 

Soylarının tükenınesini engellemek için organizmalar karşılaştıkları çevresel teh­
likelerle başa çıkacak karmaşık mekanizmalar geliştirmişlerdir. Hücrelerdeki bu 
tür hormetik yanıt yolları genellikle iyon kanalları, kinazlar ve deasetilazlar gibi 
proteinler ve sitoprotektif proteinleri kodlayan genlerin ekspresyonunu regüle eden 
transkripsiyon faktörlerini içermektedir (Mattson ve Cheng, 2006). Bu yolların ör­
nekleri arasında kalsiyumla birleştirilmiş nöronlardaki CREB ve AB I transkripsi­
yon faktörlerinin aktivasyonu (Marini ve diğerleri, 2008); nörotransmiter glutamat 
reseptörleri, aktive edildiğinde plazma zarını depolarize eden ve kas hücrelerinde 
bulunan kalsiyum girişini sağlayan sodyum kanalları olan asetilkolin reseptörleri 
(Booth, ı 988); karaciğer hücrelerinde insülin reseptörleri i le bağlanabilen, PB ki­
naz-Akt kinaz-FOXO transkripsiyon faktörü (Matsumoto ve diğerleri, 2006); reak­
tif oksijen türevlerinin (süperoksit ve hidrojen peroksit) artmasıyla transkripsiyon 
faktörü Nrf-2 'nin aktivasyonuyla sonuçlanan (Kang ve diğerleri, 2005); ve AMP 
kinazın aktivasyonu ve mTOR kinazın inhibisyonu ile sonuçlanan hücresel enerji 
(ATP ve NAD +) seviyelerinde bir azalma (Martin ve Hall ,  2005). 

Hormetik stresierin indüklediği genler, ısı-şok proteinleri gibi protein şaperonla­
rı, süperoksit dismutaz ve glutatyon peroksidaz gibi antiaksidan enzimler ve insülin 
benzeri büyüme faktörü (IGFs) ve beyin kaynaklı büyüme faktörü (BDNF) gibi bü­
yüme faktörleri benzeri bazı stres dayanım proteini kategorilerini kodlayan genleri 
içermektedir (Mathers ve ark., 2004; Mattson ve ark. ,  2004; Young ve ark., 2004). 
Protein şaperonlar diğer proteinlere bağlanırlar ve bu nedenle de kendilerini korur 
ve oksidatif hasardan korurlar. Örneğin, ısı-şok proteini (HSP-70) stabilize ederek 
ve Bcl-2 gibi antiapoptotik proteinlerin çalışmasını sağlayarak nöronlan iskemik 
hasardan korurlar (Yenari ve ark., 2005). Daha önceki çalışmalar HSP-27 'nin hüc­
releri glutatyon düzeylerini arttırarak ve intraselüler demir düzeylerini düşürerek 
oksidatif strese karşı koruduklarını göstermiştir (Arrigo ve ark.,  2005) (Şekil 2). Ae­
robik egzersiz mitojenle aktive olan protein (MAP) kinazlar ve antioksidan enzim 
manganez süperoksit dismutazın ekspresyonunu endükleyen transkripsiyon faktörü 
NF-KB 'nin aktivasyonu ile sonuçlanmaktadır (Kramer ve Goodyear, 2007). NF­
KB travmatik yaralanma, enfeksiyon ve oksidatif stres gibi bir dizi hasara verilen 
hormetik yanıtiara aracılık etmektedir (Mattson ve Meffert, 2006). Evrimsel ola­
rak korunmuş olan ve stres altındaki hücrelerin çevre hücreleri kötüleşen koşullar 
hakkında uyardığı bir mekanizma stres altındaki hücreler tarafından bir ya da daha 
fazla büyüme faktörünün üretimidir. Büyüme faktörleri tipik olarak PB kinaz-Akt 
ya da MAP kinaz yollan ile bağlı tirosin kinaz reseptörünü aktive eder ki bu da 
sitoprotektif proteinlerin ekspresyonunu endükleyen transkripsiyon faktörlerinin 
aktivasyonu ile sonuçlanır. 
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Şekil 2 Hücreler sürekli olarak önemli fizyolojik rolleri olan endojen toksiniere maruz kalırlar 
ve bu sayede de toksinleri hormetik konsantrasyon aralığında sınırlandıran mekanizmalar evrim­
leştirmişlerdir. Toksik maddelerden (yıldız ile işaretli) bazılan Fe2+, Cu+, Ca2+, süperoksit (SO), 
hidroksil radikali (OH), nitrik oksit (NO), peroksinitrit (PN) ve 4-hidroksinonenal (HNE)'dir. Hor­
ınetik mekanizmalar, glutatyon (GSH), metal bağlayıcı proteinler (MBP) ve kalsiyum bağlayıcı 
proteinler (CBP) gibi toksinleri bağlayan proteinleri; manganez süperoksit dismutaz (MnSOD), 
katalaz (Cat) ve glutatyon peroksidaz (GPx) gibi antioksidan enzimler; nörotransmiterler (NT), 
büyüme faktörleri (GF) ve G protein-bağlı reseptörler ligandlan (L) için reseptörlerin aktivasyonu, 
sitoprotektif proteinlerin ekspresyonunu indükleyen kinaziann ve ısı şok proteinleri (HSP>ler), 
antioksidan enzimler (AOE>Ier), faz I (Ph I ) ve faz 2 (Ph2) enzimler, CBP>Ier ve MBP>ler, 
calm,calmodulin dahil transkripsiyon faktörlerinin (TF' ler) aktivasyonu ile sonuçlanır. 

Örneğin, bir kalp krizi sırasında beyin hücreleri hücrelerin iskemi ile ilişkili 
metabolik ve oksidatif strese dirençlerini arttırmak için tamamı nöronlar üzerin­
de çalışan fibroblast büyüme faktörü (FGF), IGF- I ve BDNF üretirler (Mattson 
ve ark. ,  2002, 2004; Yamanaka ve ark., 2008); bu büyüme faktörleri olmasa pek 
çok sinir hücresi kalp krizi nedeniyle ölürdü (Mattson ve ark. ,  2000; Arumugam 
ve ark., 2009). Alzheimer ve Parkinson hastalığı gibi yaşla i l işkil i  nörodejeneratif 
bozukluklar kısmen de olsa bozuk hormesis sinyalizasyon mekanizmalan i le i lişkili 
olabilirler ki bunlardan birisi de BDNF gibi nörotrofik faktörlerin aktivasyonu veya 
üretimindeki düşüştür. Hormesis and Aging adlı kitabın bir bölümü "homeodinamik 
alandaki" (adaptif yanıt beceri leri) düşüşün nasıl yaşianmanın önemli bir yönü ola­
bileceğini açıklamaktadır. 

Hormesis ve Evrimsel Stratejiler: Çeşitlilik ve Özelleşme 

Genetik mutasyonların/çeşitliliğin hormetik mekanizmaların evrimine katkı sağla­
dığı iki genel yol işlevsel protein ve yolların repertuannın genişletilmesi (çeşitlilik) 
ve spesifik bir stresle başa çıkmaya adanmış genlerin sayısını arttırmaktır (özel-
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leşme). Çeşitliliğin makul bir örneği hücreleri sadece termal strese değil aynı za­
manda oksidatif, metabolik ve kalsiyum kaynaklı strese karşı koruma becerisine 
sahip "ısı-şok" proteinlerinin evrimidir (Fehrenbach ve Niess, 1 999). Türler farklı 
yerlerde yaşamak için evrildikçe mutasyonlann ısı-şok proteininin yanıt verdiği 
stres gamını genişletirken orij inal yararlı etkilerini de koruyacak şekilde seçilmiş 
olması muhtemeldir (Şekil 2). Sitokrom P450 (CYP) gibi toksin metabolize edici 
enzimler hormetik mekanizmanın genetik çeşitli l iğine bir örnek olarak görülebilir. 
CYP' ler en çok karaciğer hücreleri üzerinde incelenmiştir ki bu hücrelerde doğal 
veya insan yapımı toksinler/ilaçları detoksifiye ettiği bil inmektedir (Campbell ve 
Hayes, 1 974; Schuetz, 200 1 ) . Bazı durumlarda diyet fitokimyasallar yaygın olarak 
kullanılan ilaçlan metabolize eden aynı CYP' ler tarafından metabolize edilirler ki 
bu durum i laç dozu ayarlaması sırasında da karışıklığa neden olmaktadır, çünkü di­
yede alınan kimyasallar ilaç farmakokinetiklerini değiştirebilmektedir (Delgoda ve 
Westlake, 2004). Her ne kadar karaciğer ksenobiyotik metabolizmanın temel bölge­
si olsa da CYP' Ier aynı zamanda diğer organlardaki hücreler tarafından da eksprese 
edilmektedirler. Örneğin, beyin hücreleri bazı CYP' leri eksprese etmektedirler ve 
bir dizi fitokimyasalları ve ilaçları metabolize edebilmektedirler (Ravindranath ve 
ark. ,  1 995). CYP' ler tipik olarak subletal miktardaki toksinler tarafından endüke 
edilirler ve bu nedenle de hormetik yanıtların önemli bir aracısı olarak görülebilir­
ler. CYP' ler bu nedenle hücrelerin ve organizmaların evrim boyunca karşı laştıkları 
pek çok toksik ajana karşı korunmasında ve türlerin yeni bölgelere yayılmasında 
önemli rol oynarlar (Şekil 3). 

Pek çok stresle başa çıkan ısı-şok proteinleri ve CYP'lerin aksine spesifik çev­
resel streslerle başa çıkmak için bazı genler evrilmiştir. Örneğin, demir serbest for­
munda (Fe2+) iken yüksek oranda toksiktir ama proteinlerle bağlandığında görece 
zararsızdır. 

Resveratrol 
1 

Şekil 3 Fitokimyasal hormesis. Bitkiler tarafından insektieri ve mikroorganizmalan kökleri, yap­
rakları, meyveleri ve tomurcuklarını yemekten uzak tutmak için pek çok kimyasal üretilir. Ancak, 
hayvanlar ve insanlar tarafından düşük miktarlarda tüketildiklerinde bu bitki "toksinlerinden" ba­
zıları kanser, diyabet, kardiyovasküler hastalıklar ve nörolojik bozukluklara karşı koruma sağlayan 
adaptif stres yanıtlarını uyarabilmektedirler. Bu tür fıtokimyasallar ve bitkilere verilebilecek örnek­
lerden bazıları sülforafan (brokoli), alisin ( soğanlar ve sarımsak) ve resveratroldür (kırmızı üzüm 
ve şarap). 

("$ek/in Renkli Versiyonu kitabın sonunda, Renkli Görseller bölümünde verilmiştir.) 
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Su kaynakları ve gıda maddelerinde demir yaygın olarak bulunduğu için orga­
nizmalar spesifik olarak demiri bağlayan ve taşıyan ya da metabolize eden farklı 
proteinler evrimleştirmişlerdir ki bunlara feritin, transferin ve serüloplazmin de da­
hildir (Mackenzie ve ark., 2008). Benzer şekilde bakır, çinko ve en bilineni kalsi­
yum dahil olmak üzere potansiyel olarak toksik diğer maddeleri regüle eden prote­
inleri kodlayan pek çok gen bulunmaktadır (kalmodulin, kalbindin, Ca2+-ATPazlar 
ve diğerleri) (Kawasaki ve ark., ı 998; Gitford ve ark., 2007). Kalsiyum ve demirin 
kimyasal özellikleri ve göreli bolluğu muhtemelen bu iyonları bağlayan veya hare­
ket ve işlevini kontrol eden proteinleri kodlayan bu kadar çok genin evrilmiş olma­
sının ana nedenleri olabilir. Kalsiyum ve demirin çoklu fizyoloj ik işlevlerinin daha 
sonraki evrimi, kalsiyum veya demir olmaksızın hayatta kalamayacak olan (tıpkı 
insanlar gibi) organizmaları ortaya çıkarmıştır. Hormesise ilişkin olarak hücrelerin 
ve organizmaların serbest demir ve kalsiyumu hormetik konsantrasyon aralığında 
veya altında tutmak için oldukça etkili mekanizmalara sahip olduğu açıktır. Kalsi­
yum açısından ise intraselüler kalsiyum düzeylerindeki orta düzeyli ve geçici yük­
selişlerin hormetik yanıtiara aracılık ettiği ortaya konmuştur. Farklı hafif stresiere 
(örn., öğrenme, beden hareket veya hafif iskemi ile ilişkili aktivite) yanıt olarak 
kalsiyum girişinin gerçekleştiği beyindeki nöronlar bunun için harika bir örnektir. 
Nöronun içinde ise kalsiyum kinaziarı ve transkripsiyon faktörlerini aktive eder ki 
bu da nöroprotektif trofik faktörleri, antiaksidan enzimleri ve hücre onanın protein­
lerini kodlayan genterin endüksiyonu ile sonuçlanır. Ancak, intraselüler kalsiyumun 
aşırı kontrolsüz yükselişi hormetik mekanizmalan baskılar ve hücre hasarı ve ölü­
mü ile sonuçlanır; kalsiyumun toksik düzeye çıkmasının pek çok farklı hastalıkta 
rol aldığına inanılınaktadır ki bunlardan bazıları Alzheimer, miyokardial enfarktüs 
ve inmedir (Bezprozvanny ve Mattson, 2008; Przyklenk ve ark.,  1 999; Marini ve 
ark., 2007). 

Hormesisteki rolleri açısından bakıldığında duyu organlarının evrimi hem özel­
leşme hem de çeşitli l iğe örnek teşkil etmektedir. Ol faktör sistemde pek çok madde­
nin düşük düzeylerine yüksek oranda duyarlı olan reseptörler ve birden çok beyin 
bölgesine sinyal aktaran burun soğanındaki nöronlarla i letişim kuran reseptörler 
bulunmaktadır (Bargmann, 2006). Bazı durumlarda koku (predatörün feromonu ve 
yangın dumanı) anlık "kaç ya da dövüş" yanıtını ortaya çıkarırken diğer kokular 
(aynı türün karşı cinsinden gelen feromonlar ve gıdalardaki uçucu kimyasallar) 
yeme veya çiftleşme davranış programlarını ortaya çıkarırlar. Genetik/evrimsel 
perspektiften bakıldığında ise olfaktör reseptörleri (G protein bağlı reseptörler) 
kodlayan genlerdeki mutasyonlar tespit edilebilen moleküllerin (kokular) sayısını 
arttınrken aynı zamanda duyu organının spesifisitesini de yükseltmiştir (Niimura ve 
Nei, 2006). Olfaktör reseptörlerin predatörlerden, potansiyel eşierden ve gıda kay­
naklarından gelen kokulara olan duyarlı lığını arttıran genleri olan bireylerin sağka­
lım konusunda avantaj ları olacaktır. Diğer yandan, ışığın algılanmasında rol alan 
proteinleri kodlayan genlerdeki mutasyonlar algılanan ışık dalgaboyu aralığının ve 
renk vizyonunun genişlemesi ve organizmanın olası tehlikelerin (belirli mesafedeki 
predatör) düşük düzeyini tespit edebilme ve uygun hormetik davranışsal yanıtı ak­
tive edebilme becerisinde artışla sonuçlanmıştır. 
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Sonuçlar ve Geleceğe Yönelik Öneriler 

Adaptif stres yanıtlarının doğal seçilim yoluyla evrim sürecindeki önemli rolü Char­
les Darwin (http://darwin-online.org.uk/contents.html) tarafından ortaya konmuştur 
ve bu tarihten itibaren canlılığın tüm düzeylerinde (moleküler, hücresel, organ sis­
temleri, bireyler ve popülasyonlar) destek görmüştür. Evrimsel süreçlerde adaptif 
stres yanıtlarının önemini açıklamak için hormesis teriminin kullanılmasının bir 
kazanç sağlamadığı savunulabilir. Ancak, bu bölümde ve bu kitapta sunulan örnek­
lerden de anlaşılacağı üzere, hormesisi tanımlayan bifazik doz yanıtı evrimde teori­
sinde genel adaptif stres yanıtını rafine etmekte ve daha genel bir bilgi sunmaktadır. 

Teşekkürler Bu çalışma Intramural Research Program of the National Institute on Aging, 

National Institutes of Health tarafından desteklenmiştir. 
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Özet: Hormesis, hücrelerin ve organizmaların, akut subtoksik dozdaki belli çev­
resel stresiere (ör. , sıcaklık, oksidasyon, çevresel toksinler) verdiği yararlı adaptif 
yanıtlardır. Rutin egzersiz, kalori kısıtlaması veya diyet ile düşük seviyede fıtotok­
sinlerin sindirimi şeklinde tekrarlayan hormesis, hasarianmış moleküllerin hücresel 
katabolik döngüsünü stimüle edebilir ve koruyucu mekanizmaları artırabilir. Elde 
edilen net sonuç organizmanın zarar verici tehlikeli durumlarla daha iyi başa çı­
kabilmesidir (ör. , önkoşullanma). Hormesisin yararlı olmasındaki anahtar noktalar 
şunlardır; ( 1 )  stres/toksin yoğunluğu, kalıcı hasar oluşturmadan efektif yanıt oluş­
turabilecek kadar (subtoksik) ve (2) maruziyet süresi, onarım ve iyileşmeye izin 
verecek kadar sınırlı (akut) olmalı. Hormetik adaptif yanıtın temeli gen ekspresyon 
regülasyonudur. Farklı stresler kendilerine has yanıt meydana getirseler de, prototi­
pik hormetik indükleyicilerin karşılaştırı lması birkaç transkripsiyon faktör ailesinin 
rol aldığını ortaya çıkarmıştır. Nrf2, NF-ıcB, HSF ve FOXO'nun periyodik pulsatil 
aktivasyonunun farklı biyolojik modelde çeşitli hormetik uyarılarının faydalı 
etkilerini elde etmede mutlak gerekli olduğu bulunmuştur. Bu bölümde, hormetik 
adaptif kapsamdaki moleküler mekanizmalar ve bu transkripsiyon faktör ailelerini 
kodlayan genler tartışı lmıştır. 

Anahtar Kelimeler Transkripsiyon faktörleri • Hormesis • Egzersiz • Kalori kısıt­
laması • Fitokimyasallar • HSF • Nrf2 • FOXO • NF-ıcB 

Giriş 

Organizmaların ve hücrelerin kısa süreli orta düzeyde strese maruz bırakılması on­
ları , sonrasında potansiyel bir saldırıya hatta daha şiddetli bir strese dirençli hale 
getirir. Bu fenomen hormesis olarak bilinir ve, hücrelerin ve organizmanın, strese 
yanıtı ile indükte gen ekspresyonunu upregüle etme yeteneği ve ilişkili idame ve 
onarım süreçleriyle ilgilidir. Hormetik konseptin geçerliliği çeşitli biyolojik sis­
temlerde kimyasal, fiziksel ve biyoloj ik stresler yapılan deneylerde gösterilmiştir. 
Hormetik stres paradigmaları egzersiz, kalori kısıtlaması, ısı şoklaması, radyasyon 
ve pro-oksidanlardır (Minois, 2000, Rattan, 2004). Egzersiz iskelet kast ve kardi­
yovasküler sistem için oksidatif ve metabolik bir strestir, serbest radikaller, asitler 
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ve diğer hasariandırıcı ara ürünler oluşturur (McArdel ve ark. 2002). Bununla bir­
likte ve hatta bu yüzden, orta düzeyde günlük egzersiz yaşam kalitesini belirgin bir 
şekilde yükseltir ve hastalıklan önler (Rattan, 2004). Benzer şekilde organizmalar 
bir metabolik stres olarak besin kısıtlamasına giderler, öyle ki kalori kısıtlamasının 
evrimsel olarak Caenorhabditis elegans kadar uzak organizmalarda ve primatiarda 
hayat süresini uzattığı ve morbiditeyi azalttığı gösterilmiştir (Kirkwood ve Shanley, 
2005 ; Bishop ve Guarente, 2007a). 

Hücre ve organizmalann kısa ve uzun süreli çevresel değişikliklere gen eks­
presyontarım modifiye ederek adaptasyon sağlaması birkaç transkripsiyonel ve 
post-transkripsiyonel mekanizma ile gerçekleşir. Bu mekanizmalar arasında kroma­
tin remodelizasyon ve transkripsiyonu, hücre sinyalizasyonu, mRNA birleştirme, 
poliadenilasyon ve lokalizasyonu ile protein lokalizasyon, modifikasyon ve deg­
ragasyon mekanizmaları bulunmaktadır. Transkripsiyon birçok adaptif stres yanı­
tında en önemli olay olduğundan, transkripsiyonel regülasyon mekanizmalarının 
anlaşılması için çok fazla çaha harcanm ıştır. Farklı stresler, doğasına, büyüklüğüne 
ve maruziyet süresine bağlı olarak farklı ekspresyon patemleri ortaya çıkarırlar. 
Etkilerinden sorumlu anahtar mekanizmalar açıktandıkça ortaya çıkmıştır ki, hep­
sinde olmasa bile stres durumlarının çoğunda ortak bir korunmuş çekirdek yanıt 
bulunur. Stres-indükte genler arasında ısı-şok proteinleri ve antioksidan enzimler 
ile enerji metabolizmasında yer alan proteinleri kodlayan genler bulunur. Stres ile 
ekspresyonunun baskılandığı genler büyümeyle ilişkili fonksiyonları kontrol eden 
genlerdir. Bu da kaynakların stres üretimine geri çevrildiğini gösterir. 

Bu bölümde temel olarak transkripsiyonel regülasyon konseptini inceleyecek, 
adaptif hormetik yanıtta yeni bulunan anahtar oyuncular olan transkripsiyon faktör­
leriyle ilgili mevcut bilgileri özetleyeceğiz. 

Transkripsiyonel Regülasyonun Doğası 

Ökoryatik DNA çekirdek içinde 6 x 1 09 çift baz içeren 23 çift kromozom halinde 
bulunur ve binlerce spesifik DNA-bağlayıcı transkripsiyon faktörü ile etkileşime 
girer. Temel kromatin yapısı nükleozom birimidir. Her nükleozom bir çekirdek 
histon oktomeri içerir. Histon oktomerler, H2A ve H2B heterodimerler çifti arasına 
sıkıştırı lmış H3 ve H4 histonlarından meydana gelen merkezi heterotetramerden 
oluşur. Her histon okıomerinde etrafına sarılmış yaklaşık 1 47 baz çifti supersarmal 
DNA bulunur ve nükleozomlar birbirinden değişken şekilde, türe özgü 28 ile 43 
baz çiftti DNA bağlayıcılar ile ayrılır. K.romatin fiber tek bir histon H ı moıekü­
lü ile 30nm lik daha yoğun bir yapıya katlanır, histon nükleozomal DNA'nın baş­
langıcında, ortasında ve sonunda bağlanan nükleozomal birimlerle bir arada köprü 
oluşturur. Birçok sıralı sarmallanma, heterokromatin adı verilen, kompakt ı 00 ila 
400nm "sarmallı-sarmal" interfaz kromatini oluşumu sağlar. Hem sarmallı-sannal 
hem de nükleozomal yapılar, fizyolojik iyonik gerilirnde stabildir ve istenmeyen 
gen transkripsiyonunu engellerler. Gen ekspresyonunun transkripsiyonel aktivas-
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yonu, dekondensasyon ve kromatin remodeling ile sağlanır. Transkripsiyonel aktif 
kromatinin daha az kompakt yapısı olan ökromatin uygun transkripsiyon faktörle­
rinin hedef genler üzerindeki lokalize sekans-spesifik bölgelere bulaşmasını sağlar 
(Şekil 1 ). Transkripsiyon faktörleri kökteş DNA sekanslarına bağlandıklarında his­
ton asetilaz aktivitesi vasıtasıyla koaktivatör proteinleri harekete geçirir, ve böylece 
kromatin yapısı zayıflayıp nükleozom yapısı değişerek kromozal DNA'nın kay­
masına olanak tanır. Birçok ilave bazal kromatin faktörlerinin de dahil olmasıyla 
transkripisyon başlangıç bölgesinde pre-inisiasyon kompleksi oluşumu gerçekleşir 
ve hnRNA sentezi sırasında RNA polimeraz II desteklenir (Şekil 1 ). Kromatin or­
ganizasyon ve cis-regulatör sekanslara bağlanma kontrolü transkripsiyonel regülas­
yondaki majör kontrol noktalarında gerçekleşir. 

gTF: c::::ı -- RNApol 

A 

Şekil ı Gen ekspresyonunun transkripsiyonel aktivasyonunun şematik gösterimi. A. 
Kromatin remodeling enzimleri ve histon asetilazlar nükleozom seviyesinde DNA 
yapısının dekondensasyouna neden olur. B. Spesifik ulaşılabilir DNA-bağlayıcı 
bölgelere transkripsiyon faktörlerinin (TF) geçişi, pre-inisiasyon kompleks (PIC) 
oluşumu ve RNA polimeraz ll (RNApol) tarafından transkripsiyonu kolaylaştıran 
koaktivatör ve genel transkripsiyon faktörlerini (gTF) tetikler. 

Hormetik Sinyal Yolakları 

Büyük-genom yaklaşımlarının uygulanması birçok farklı stres koşuluna verilen 
gen ekspresyon yanıtiarına geniş bir bakış açısı sağlamıştır (Murray ve ark., 2004; 
Kultz, 2005 ; Bahn ve ark., 2007). S inyal yolakları farklı stres maruziyetlerinde orta 
payda olarak ön plana çıkmıştır. Bu yolakların arasında Nrf2/ ARE, FOXO, HSF ve 
NF-KB yolakları bulunur. 
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Nükleer Faktör-Eritroid 2p45 (NF-E2)-İiişkili Faktör 
(Nrfl)/Antioksidan Yanıt Elementi (ARE) Sinyal Yolağı 

Yüzlerce milyon yıllık evrim sürecinde, hücreler ve organizmalar kendilerini, elekt­
rofil ve her yerde bulunan reaktif oksijen türevlerinin kötü etkilerinden korumak 
için antiaksidan ve faz II detoksifiye enzim sistemi geliştirrnişlerdir. Yapılan çalış­
malarda, antiaksidan ve detoksifiye genlerinin 5' komşuluklu regülatör bölgeleri 
içinde, anti o ksidan yanıt elementi (ARE) veya elektrofıl responsif element (Ep RE) 
olarak bilinen, genel bir cis-davranışlı çoğaltıcı element (5 ' -GTGACnnnGC-3 ' )  
tanımlanmıştır. (Surh, 2003 ; Shen ve  ark., 2005). ARE-responsif genler arasında 
glutatyon-S-transferaz (GST), glutatyon redüktaz, epoksit hidrolaz, aldehit redük­
taz, UDP-glukuronil transferaz (UGT), heme oksijenaz- I (HO I ), NADP(H):qui­
non oksideoredüktaz (NQO I ), tiyoredoksin ve y-glutamilsistein sentetaz (y-GCS) 
bulunur (Surh, 2003). ARE konsensüs sekansına bağlanan ve ARE-hedef genlerin 
aktivasyonunu regüle eden transkripsiyon faktörü Nrf2'dir. 

Nrfl, Keapl, ve ARE Yolağının Regülasyonu 

Nrf2 1 994'te, p-globin loküs promoter bölgesinin NF-E2 sekansına bağlanan bir 
faktör olarak izole edildi (Moi ve ark. I 994). Temel lösin kilitleyici transkripsiyon 
faktörlerinin "cap 'n '  collar" (CNC) alt ailesine aittir (Zhang, 2006; Kensler ve ark. ,  
2007). Bu aile içinde birbiriyle çok i lişkili p45 NF-F2, Nrfl , Nrf2 ve Nrf3 proteinle­
rine ek olarak bunlarla daha uzak bağlantılı iki transkripsiyonel represör olan Bach I 
ve Bach2 bulunur (Zhang, 2006; Kensler ve ark., 2007). Diğer lösin kilitleyici pro­
teinleri gibi Nrf2 ARE konsensüs sekansına monomer veya homodimer olarak bağ­
lanamaz, etkili DNA bağlama ve transaktivasyon aktivitesi için küçük Maf protein 
aile üyeleri heterodimer oluşturmalıdır (ltoh ve ark., I 997). sM AF proteinlerinden 
başka, in vitro çalışmalarda Nrf2'nin c-Jun ve ATF4 ile de heterodimer oluşturabil­
diği gösterilmiştir (Venugopal ve Jasiwal, I 998;  He ve ark. ,  200 I ) . Bu proteinlerle 
etkileşim belli koşullarda önemli olmakla birlikte (Venugopal ve Jasiwal, I 998; He 
ve ark., 200 I ), in vivo önemleri belirsizdir. Nrf2 dimerizasyonunu, DNA'ya bağlan­
ınayı ve transaktivasyon aktivitesini regüle eden mekanizmalar hakkında çok az şey 
bilinmektedir. Bach I ve Bach2 ile etkileşimin HO- I ve ARE-bağımlı reporter gen 
ekspresyonunu down-regüle ettiği gösterilmiştir (Sun ve ark. ,  2002; Muto ve ark. ,  
2003), bu da onların Nrf2 transkripsiyonel represör olduklarına işaret etmektedir. 
Diğer yandan, Nrf2 koaktivatör CREB-binding protein (CBP veya p300) 'e bağla­
nabilir ve böylece transaktivasyon aktivitesi kuvvetli bir şekilde artabilir (Katob 
ve ark. ,  200 1 ) . En iyi anlaşılan Nrf2 regülatör mekanizması negatif regülatör Kel­
ch-like ECH-bağlantılı protein I (Keap I )  ile etkileşimidir (Zhang, 2006; Kensler ve 
ark., 2007). Keap I birbirinden bir bölge ile ayrılan bir N-terminal geniş kompleks/ 
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tramtrack/bric-a-brac (BTB) domaini ve bir C-terminal double-glisin tekrarlayıcı 
domaini (DGR) içerir. DGR domaini aktin sitoskeletona ve Nrf2'nin N-terminaline 
bağlanmak için mutlak gereklidir (Zhang, 2006; Kensler ve ark. ,  2007). BTB doma­
in i Keap 1 homodimerizasyonu ve Cullin3/Rbx 1 E3 ubiquitin ligaz ile etkileşrnek 
için gereklidir (Kobayashi ve ark. ,  2004). Yapısal verilere bağlı olarak, aktivatör­
lerin yokluğunda, Keap 1 homodimerleri Nrf2 ve aktini bağlayarak sitoplazmada 
Nrf2 birikmesine sebep olur (Zhang, 2006; Kensler ve ark. ,  2007). Cul3/Rbx 1 E3 
ligaza bağlanma yoluyla da Nrf2, ubiquinasyon ve akabinde proteozomal yıkıma 
hedef olur (Kobayashi ve ark., 2004) (Şeki� 2). Elektrofılik bileşiklere veya reaktif 
oksijen türevleriyle karşılaştığında, Nrf2 Keap l 'den degradasyon yoluyla aynlır ve 
ARE-hedef genlerinin aktivasyonuna aracılık ettiği nükleusa yer değiştirir (Zhang, 
2006; Kensler ve ark. ,  2007) (Şekil 2). 

Proteazom 
-

Degredasyonu 

SH SH ı 

Eritrofiller, ROS, Fitokimyasallar 

J _ _ _  .., 

SR SR 

...... ��----
� 

S··-·S 

Sitopfazma 

- . .  - . .  - . .  - . .  - . .  - . .  ,_ . .  - . .  - . .  -
Nükleus 

L Hedef genler 

Şekil 2 Nrf2 bağımlı genlerin indüksiyon mekanizmaları. Temel koşullar altında Nrf2 Keap l 'e 

bağlanır, sitozolda kalır ve Cullin3/Rbx2-E3 ubiquitin ligaz (Cul3) bağiantısıyla proteazomal 

degradasyona hedef haline getirilir. İndükleyiciler Nrf2'nin Keap l 'den ayrılmasına neden olarak 
degradasyuıı ve ıiükleer taşırımadan kaçınasma olanak tanır. NUkleusta Nrf2, küçük Maf protein 

üyeleriyle (sMat) ilişkili olarak kökleş ARE bölgesine bağlanır, ve koaktivatör protein (CBP) ile 

birlikte hedef genlerin ekspresyonunu regüle eder. 



74 Tae Gen Son, Roy G. Cutler, Mark P. Mattson, ve Simonetta Camandola 

Keap l sistein rezidülerinden çok zengin olduğundan, oksidatif/elektrofilik bir 
sensör olduğuna inanılır. 27 sistein rezidünün çoğu, elektrofilik bileşiklerle direk 
etkileşime girrnek için reaktif ve potansiyel hedef bölgelerdir (Nguyen ve ark., 
2004; Kobayashi ve Yamamoto, 2005). Hücresiz yapılan çalışmalarda birleşme böl­
gesinde bulunan dört sistein rezidüsünün (Cys257, Cys273, Cys288 ve Cys297) 
çok reaktif olduğu ve Keap l /Nrf2 ayrışmasını sağlayan belli faz II indükleyici ler 
için direk bir hedef olduğu gösterilmiştir (Dinkova-Kostova ve ark., 2002). Ek ola­
rak, Cys273 ve Cys288, proteazom tarafından ubiquitinasyon ve degradasyon için 
gereklidir (Zhang ve Hannink, 2003) .  Nrf2 stabilitesinin regülasyonunda Keap l ' in 
önemi in vivo çalışmalarda da doğrulanmıştır. Keap l yoksun fareler doğumdan 
sonra sadece 3 hafta yaşayabilirler (Wakabayashi ve ark. ,  2003). İlginç bir şekilde, 
bu farelerden alınan karaciğer ve embriyonik fibroblast hücreleri faz II detoksifiye 
enzimlerini artmış, nükleer Nrf2 'yi de yüksek seviyelerde eksprese etmiştir (Waka­
bayashi ve ark., 2003). 

Nrfl/ARE Yolağının Hormetik İndükleyicileri 

Antioksidan ve faz Il detoksifiye enzim genleri ile birlikte, Nrf2'nin hücre içinde 
büyüme ve apopitozis, enflamasyon ile ubiquitin-aracılı degradasyon yolağına da­
hil olan genleri regüle ettiği gösterilmiştir (Kwak ve ark. ,  2003 ; Lee ve ark. ,  2003a; 
Cho ve ark. ,  2005). İn vitro ve in vivo yapılan birçok çalışmada Nrf2'nin reaktif ok­
sijen türevlerine karşı korunmada, akciğer, karaciğer ve nörodejeneratif hastalıkla­
rın patogenezinde çok önemli olduğu gösterilmiştir (Ramos-Gomes ve ark. ,  200 ı ) . 
Nrf2 kaybı temel ve indüklenebilir hedef gen ekspresyonunu azaltarak Nrf2-yoksun 
fareterin karsinogenez ve oksidatif strese hassasiyetini artırır (Chan ve ark. ,  200 I ;  
Ramos-Gomez ve ark.,  200 1 ;  Cho ve ark., 2002). Nrf2 yoksun fareler, temel hepatik 
ve gastrik GST ve NQO I aktivitelerindeki azalmaya bağlı olarak, benzo[a]piren 
indükte gastrik neoplazi için vahşi tip farelerden belirgin olarak daha yüksek riskte­
dirler (Ramos-Gomez ve ark., 200 ı ) . Nrf2 yoksun farelerde NQO l ,  GST, UGT, glu­
tatyon peroksidaz-2 (GPx2) ve HO l ' in hiperoksi-indükte ekspresyonu de belirgin 
olarak daha düşüktür (Cho ve ark., 2002). Nrf2 eksikliği, temel ve indüklenebilir 
koruyucu genleri azaltarak, nöron ve astrositleri oksidatif strese hassas hale getirir 
(Lee ve ark. ,  2003a; Lee ve ark., 2003b). 

Caenorhabditis elegans'da Nrf2 hornotoğu olan SKN ı ,  enerj i  metabolizma ho­
mestazı ile stres tolerans yanıtlarını entegre ederek yaşam süresini regüle eder (Tut­
Jet ve ark. ,  2008). Tullet ve ark. (2008), insülin/IGF I yolağının SKN I 'i direk olarak 
regüle ettiğini, farklı dokularda dokulara özgü fonksiyonları olduğunu gösterdi . 
SKN I ' in ASI nöronlarında (nöroendokrin hücre oldukları varsayılır) kısıtlanmış 
ekspresyonu kalori kısıtlama ile indüklenmiş yaşam süresinin uzamasma aracılık 
eder, bu da bu nöronlardaki rolünün beslenmeye sistemik yanıtlan ayarlamak oldu­
ğunu düşündürür (Bishop ve Guarente, 2007b). Çevresel strese intestinal SKN ı ' in 
faz II genterin ekspresyonunu başlatarak yanıt vermesi ve kalori kısıtlamasındaki 
yaşam süresini uzatıcı etkisinin ASI-aracılı rolünden apayn olması i lgi çekicidir 
(An ve Blackwell, 2003 ; Bishop ve Guarente, 2007). SKN I /Nrf2'nin stres ve doku 
spesifik sensitivitesi ve ayrışık işlevinin daha gelişmiş vertebralılarda da korunmuş 
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olması mümkündür. Biz, ARE-hP AP reporter fare lerde, aç lığın karaciğerde hPAP' ın 
Nrf2 kökenli ekspresyonunu belirgin olarak artırdığını ancak serebral kortekste ar­
tırmadığını açık bir şekilde gösterdik (Şekil 3) .  Solucanlardaki durumun aksine, 
farelerde Nrf2'nin kalori kısıtlamaya bağlı anti-karsinojenik özel likleri düzenlediği 
ancak yaşam süresi üzerine yararlarının göz ardı edilebileceği görülmektedir (Pe­
arson ve ark., 2008). Kalori kısıtlamanın yaşam süresini uzatmayla ilgili solucanlar 
ve fareler arasında gözlenen farklılık, Nrf2'yi regüle eden farklı IGF 1 /insülin-sinyal 
mekanizmaianna bağlı olabilir. 
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Şekil 3 Açlığın Nrf2 aktivasyonu üzerine doku-sepsifik etkileri. ARE-kökenli insan plasental 
alkalin-fosfataz fareler (ARE-hPAP) 2 günlük açlığa maruz bırakıldı. Karaciğer ve serebral 
korteksten alınan ekstrakllarda hPAP seviyeleri, yükleme kontrolü olarak aktin ve tubulin 
kullanılarak, Western B lot analizi ile ölçüldü. 

Sağlığa faydalı etkileri olan birçok fıtokimyasalın Nrf2 aktivitesini düzenlediği 
gösterilmiştir. Sülforafan brokoli filizlerinde ve turpsu bitkilerde yüksek miktar­
larda bulunan bir izotiyosiyanattır (Myzak ve Dashwood, 2006). Sülforafanın an­
ti-karsinojenik ve koruyucu etkileri, en azından kısmen, Nrf2/ARE yolağını aktive 
edebilmesine bağlıdır. Aslında, vahşi tip farelerio Nrf2-null farelerle karşı laştırıldı­
ğı in vivo gen ekspresyon çalışmalannda spesifik sülforafan ile upregüle ARE-ba­
ğımlı hedef genlerinin tanımlanması yapılmıştır (Thimmulappa ve ark., 2002). 
Sülforafan kültüre nöronları oksidatif strese karşı (Kraft ve ark. ,  2004) ve dopami­
nerj ik nöronları mitokondriyal toksiniere karşı (Han ve ark., 2007) korumaktadır. 
Bir retinal dejenerasyon modelinde sülforafanın farelere verilmesi fotoreseptörleri 
dejenerasyondan koruyabilir (Kong ve ark., 2007). Mekanik bakış açısıyla, sülfo­
rafan Nrf2 yolağının farklı seviyelerinde görev alır. Sülforafan, Nrf2 proteazomal 
degradasyonunu baskılayarak uzamış yarılanma ömrü ve transkripsiyonel atkvitiye 
neden olur (.Teong ve ark., 2005) ve inhibitör Keap l 'deki tiyol gruplarına kovalent 
olarak direk bağlanarak Nrf2 salınırnma ve sonra da nükleer taşınmasına yol açar 
(Dinkova-Kostova ve ark., 2002). Antioksidan kamosol, PC 1 2  hücrelerinde HO l 
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ekspresyonunu indükler ve ARE-reporter aktivitesini aktifler, bu etki fosfatidil ino­
zitol 3 kinaz (PI3K) ve AKT-bağımlı şekilde gerçekleşir (Martin ve ark., 2004). En­
dotclyal hücrelere, yeşil çayın esas bileşeni olan epigallokatesin-3-gallat (EGCG) 
uygulanması Nrf2 nükleer seviyelerini artırır ve HO I ekspresyonunu upregüle eder 
(Wu ve ark. ,  2006). Resveratrol katalaz, süperoksit dismutaz, glutatyon peroksidaz, 
NQO I ve GST'nin aktivitelerini artınr ve Nrf2'yi upregüle ederek nükleusa taşın­
masını indükler (Hsiet ve ark., 2006; Rubiolo ve ark. ,  2008). Daha önce bahsedilen 
fıtokimyasallara ek olarak, içlerinde quersetin (Tanigawa ve ark., 2007), kurkurnin 
(Kang ve ark., 2007), fenetik izotiyosiyanat (Son ve ark. ,  2008) ve kalkon (Son 
ve ark., 2008) bulunan birçok doğal bileşin Nrf2/ ARE yolağını indüklediği tespit 
edilmiştir. 

Forkhead Box O (FOXO) Transkripsiyon Faktörleri 

C. e/egans DAF- 1 6  [forkhead/winged-helix transkripsiyon faktörü, box O 
(FOXO)] ' ın memeli ortoloğu olan transkripsiyon taktörleri FOXO I ,  FOX03a, 
FOX04 ve FOX06 tümör süpresör ve enerji metabolizması reostatı olarak görev 
alırlar ve hayvanların maksimum genetik yaşam süresine ulaşmaları için elzem pro­
teinlerdir (Libina ve ark., 2003). FOXO-regüle genlerin ekspresyonu transkripsiyon 
faktörlerinin herhangi biri tarafından kontrol edilebilir ve sepsifıte ekspresyon pa­
terni veya izoform-spesifık regülasyon yoluyla elde edilir. Bu yüzden bundan sonra 
başka biri özellikle belirtilmemişse FOXO genel terimini kullanacağız. FOXO pro­
tein ailesi üç majör a-heliks ve iki büyük kanat benzeri halka (Clark ve ark. ,  1 993), 
C-terminal trans-aktİvasyon domaini ve nükleer lokalizasyonlu ve harici sekansları 
içeren N-terminal 1 00 baz DNA-bağlayıcı domain ya da FKH domain ile karakteri­
zedir. DNA-bağlayıcı spesifıtesinin moleküler temelleri çok az aniaşılmakla birlik­
te, FKH bölgesinin a-heliksleri ve kanatlı halkalarının FOXO monomederinin DNA 
ile etkileşimi açısından önemli görünmektedir (Clark ve ark. ,  l 993 ; Boura ve ark. ,  
2007). Yüksek afıniteli DNA-bağlayıcı çalışmaları konsensüs sekans FOXO-tanın­
mış element (FRE)'nin (G/C)(T/A)AA(C/T)AA olarak tanımlanmasını sağlamıştır 
(Furuyama ve ark., 2000; Gilley ve ark., 2003). 

Sistematik biyoinformatik yaklaşımlar ve direk deneysel çalışmalar aracıl ığıy­
la, yüzlerce genin promoter bölgesinde, esas ve fonksiyonel FRE bölgeleri tanım­
lanmıştır. Aslında, FOXO faktörleri birçok anabolik büyüme faktörü (örn., insülin, 
insülin-benzeri büyüme faktörü 1 [IGF l ]) ile uyarının tipine ve gücüne bağlı ola­
rak, geniş çapta hücresel fonksiyonları kontrol eden hücresel beslenme ve oksidatif 
stres yanıt yolakları için aşağı yönde hedeflerdir. FOXO ile regüle edilen fonksi­
yonlar arasında; glukoneogenez yoluyla artmış metabolik etki (örn., glukoz-6-fos­
fataz, PEPCK, SCPx, AgRP, NPY), artmış stres direnci {örn. ,  katalaz, MnSOD), 
DNA onarımı (örn., GADD45, DDB l ,  sestrin), nöropeptid sekresyonu (örn.,  C. 
Elegans SCL- 1 ), atrofı/otofaj i (örn. ,  mTOR), hücre siklusunun durması (örn.,  p27, 
GADD45,  p l 30Rb2, siklin G2) ve apopitozis {örn.,  Birn- I ,  FasL, BCL-6, PUMA) 
bulunur (Vogt ve ark., 2005; Hansen ve ark., 200H). FOXO fonksiyonları üç post­
ranslasyonel modifıkasyonun kompleks etkileşimi ile kontrol edilir: fosforilasyon, 
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asetilasyon ve ubiquitinasyon. Bazı modifıkasyonlar subsellüler lokalizasyonu 
kontrol ederken, diğerleri FOXO transaktivasyon özelliklerini modüle eder. 

FOXO'nun nükleer/sitozolik taşınımı, hücresel anabolik (örn.,  FOXO eksport) 
ve katabolik/apopitozis (örn., FOXO import) transkripsiyonel sinyal için anahtar 
regülatör görünmektedir ve fosforilasyon aracılığıyla sıkı bir şekilde kontrol edilir. 
FOXO fosforilasyonun subsellüler lokalizasyonda zıt etkiler ile telikleyen iki temel 
uyan sınıfı ;  gelişimsel ve çevresel stres sinyalleridir. FOXO'nun IGF I ,  epidennal 
büyüme faktörü, veya nöral büyüme faktörü gibi büyüme faktörlerine cevaben fos­
forilasyonu, FOXO'nun nükleus dışına çıkanlması ve transkripsiyonel aktivitesinin 
iptali ile sonuçtanır (Şekil 4). Bu sürece dahil olan ve içinde AKT ile serum ve glu­
kokortikoid ile indükleneblir kinazlar (SGKler) bulunan kinazlar, PI3k yolağı, du­
al-spesifite tirozin fosfoTilasyon ile regüle kinaz 1 (DYRK I )  ve kazein kinaz (CK I )  
aracılığıyla aktive olurlar (Biggs v e  ark., 1 999; Brunet ve ark., 1 999; Rena ve ark., 
2002; Vogt ve ark.,  2005; Hansen ve ark. ,  2008). Nükleer FOXO'nun fosforilasyo­
nu, DNA'ya bağlanma yeteneğini azaltır ve p300/CBP gibi koaktivatörleri hareke­
te geçirerek FOXO'nun transaktivasyon potansiyelini azaltır (Tsai ve ark.,  2003). 
Nükleer fosforillenmiş FOXO 1 4-3-3 proteinleri ve nükleustan CRM I /Ran-bağımlı 
eksport için hedef haline gelir (Brunet ve ark. ,  2002). 
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Şekil 4 FOXO postranslasyonel regülatör mekanizmalar. FOXO'nun büyüme faktörii uyarısına 
yanıt olarak fosforilasyonu 14-3-3 ve CRM I -bağımh eksport mekanizmalar ile sitozole geri ta­
şınmasına sebep olur. Sitozolde tutulan FOXO daha sonra poliubiquitinasyon ve 26S proteazomal 
degradasyon için hedef haline gelir. Diğer yandan, stres ile indükte monoubiquinitasyon ve/veya 

fosforilasyonFOXO'nun 1 4-3-3 proteinlerinden ayrılmasını ve nükleus içine taşınmasını tetikler. 
FOXO transkripsiyonel aktivitesi nükleus içinde geri dönüşlü asetHasyon ile modüle edilebilir. 
SlRT I 'in deasetilasyonu, proapoptotik genleri inhibe ederken stres direnç genlerinin transkripsi­
yonel aktivitesini artınyor gözükmektedir. 
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Çekirdekten çıkarılmaya ek olarak, 1 4-3-3 proteinleri ile etkileşim de FO X O'nun 
tekrar nükleus içine girmesini nükleer lokalizasyon sinyalini maskeleyerek engel­
ler (Rena ve ark., 200 1 ). Sitozolde tutulan fosforil lenmiş FOXO daha sonra poliu­
biquitinasyona uğrar (örn., l ipaz Skp2) ve 26S proteazomal degradasyonun hedefi 
haline gelir (Plas ve Thompson, 2003 ; van der Heide ve Smidt, 2005) (Şekil 4). 
FOXO'nun poliubiquitinasyonu ve yıkımının geri dönüşsüz, yavaş ve esas süreç 
olduğu gösterilmiştir (Plas ve Thompson, 2003) .  

Diğer yandan, FOXO'nun, genotoksik veya oksidatif strese cevaben, JNK (Es­
sers ve ark. ,  2005) veya memeli Ste20-like kinaz (MST I )  (Lehtinen ve ark., 2006) 
tarafından fosforilasyonu, 1 4-3-3 proteinlerinden ayrılarak nükleus içine taşınma­
sını sağlar, böylece FOXO ısı-şok proteinlerini (Wang ve ark. ,  2005) olduğu ka­
dar MnSOD ve katalaz (Kops ve ark. ,  2002) gibi antioksidanları da upregüle eder 
(Şekil 4). Büyüme faktörü indükte degradasyonun aksine, oksidatif stres sitozolik 
FOXO'nun geri dönüşlü monoubinquinitasyonunu indükler, bu FOXO'nun stabi­
litesini etkilemezken nükleer taşınmasını ve transkripsiyonel aktivitesini indükler 
(van der Host ve ark. ,  2006). Çekirdek içine taşınma sürecini hangi E3 ligazın ka­
talizlediği belli olmamakla birlikte, FOXO'nun deubiquinitasyonu ve sonrasında 
nükleustan eksportu herpes virüs-ilişkili ubiquitin-spesifik proteaz (USP7) tarafın­
dan kontrol edilmektedir (van der Host ve ark., 2006). Açıkça, stres-başlangıçlı yo­
lağın etkilerinin büyüme faktörlerinin etkilerine üstün geldiği görülmektedir (Bm­
net ve ark. ,  2004; Essers ve ark. ,  2004). 

Nükleus içinde, FOXO proteinleri hedef genleri çoklu etki modları ile regüle 
eder. FOXO, transkripsiyonel atkİvitesini artırıcı (örn.,  �-katenin) (Essers ve ark., 
2005) veya baskılayıcı (örn., PPARy) (Dowell ve ark. ,  2003) koaktivatörleri veya 
destekçi transkripsiyon faktörlerini harekete geçirebilir. Alternatif olarak, FOXO, 
bir gen promoterindeki genel bir bağlanma noktası için diğer faktörlerle rekabete 
girerek transkripsiyonu baskılayabilir (Kitamura ve ark. ,  2002).  Son olarak, FOXO 
diğer transkripsiyon faktörleri için koaktivatör ya da korepresör olarak davranıp, 
FRE-bağlanma noktaları olmayan promoterleri regüle eder (Giauser ve Schlegel, 
2007). FOXO'nun fosforilasyonunun, transaktivasyon potansiyelini, koaktivatör­
lerle etkileşimini inhibe ederek azalttığı gösterilmiş olsa da (Tsai ve ark., 2003), 
FOXO'Iarın nükleer etkileşimler ve transkripsiyonel özellikleri esas olarak geri dö­
nüşlü asetilasyon ile modüle edilir. Asetil transferaz p300/CBP FOXO proteinlerine 
bağlar ve asetiller, ancak net sonuçlar (aktivasyon ve represyon) çelişkilidir (van 
dcr Heide ve Smidt, 2005). FOXO'nun deasetilasyonu, memeli SIRT2'nin ortoloğu 
SlRT I  tarafından kontrol edilir (Daitoku ve ark., 2004; Motta ve ark., 2004). SlRT I  
ve FOXO faktörleri arasındaki etkileşmeler oksidatif strese yanıt olarak ortaya çıkar 
(Brunet ve ark. ,  2004; Motta ve ark. ,  2004). C Elegans genetik manipülasyonları 
sir2 .  I ' in yaşam süresini DAF I 6/FOXO'nun deasetilasyonu ve aktivasyonu ile uzat­
tığı gösterilmiştir (Tissembaum ve Guarente, 200 1 ). Memelilerde SlRT I ' in FOXO 
fonksiyonları üzerine olan etkisi çok daha komplekstir ve hedef genlere bağlı olarak 
değişiklik gösterir. Genel olarak, SIRT 1 stres rezistansında yer alan FOXO hedef 
genlerin transkripsiyonunu tetikterken proapopitotik genlerin transkripsiyonu azal­
tıyor görünmektedir (Greer ve Rnınet, 2005).  C Elegans'ın aksine, memelilerde 
yaşam süresinin artırılması, apopitozis yolağının FOXO ile indüksiyonunun SlRT I  
kullanılarak engellenmesi ile elde edilebilir ve kalori kısıtlaması gibi stres koşulları 
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esansında tamir ve konıma mekanizmalarını arttırmak için yanıt da bu şekilde sür­
dürülebilir (van der Host ve Burgering, 2007) .  

FOXO, Oksidatif Stres ve Yaşam Süresi 

Birkaç on yıldır FOXOlar çevresel uyaranları proliferasyon, apopitozis, metabo­
lizma, stres rezİstansı ve yaşam süresini etkileyen dinamik gen ekspresyon prog­
ramiarına çeviren esas sinyal integratörler olarak ortaya çıkmıştır (van der Host 
ve Burgerin, 2007) .  FOXO transkripsiyon faktörleri açlık, aşırı nüfus çoğalması 
(Gross ve ark., 2008), oksidatif stres (Essers ve ark., 2005) ve gama radyasyon 
(Tran ve ark., 2002) gibi çevresel stresler ile aktive olurlar. Ek olarak, birkaç çalış­
mada çaydan elde edilen epigallokatesin-3-gallat (EGCG), siyah çay theaflavinleri ,  
theafla vi n 3-0-gallat, theaflavin 3 '-0-gallat, theaflavin 3,3 'di-0-gallat ve therubi­
ginler gibi polifenolik fitokimyasalların FOXO l a'yı aktive ettiği ve anj iyogenezin 
inhibisiyonu ile diabetik retinopati, romatoid artrit, psöryazis, kardivayovasküler 
hastalıklar ve kanserin kontrolüne yardımcı olmak gibi sağlık için birçok yararları 
olduğu gösterilmiştir (Cameron ve ark.,  2008; Shankar ve ark. ,  2008). 

FOXOlar yaşam süresini belirleyen proteinler midir? Vertebralılarda kalori kı­
sıtlaması ile indükte yaşam süresi ve sağlık artışı insülin/IGF I sinyal yolağına bağ­
lıdır. Altta yatan mekanizma(lar) şunlara gereksinir; ( l ) insülin yolağının aktivas­
yonundan gelen ürünlerin daha yavaş toplanması; (2) stres yanıt yaşam genlerinin 
daha yüksek düzeyde etkinliği; veya (3) her ikisi birden. C. e/egans'da düşük insü­
lin/IGF I sinyali (örn. ,  insülin/UGF reseptör homoloğu DAF-2 mutantları, veya ka­
lori kısıtlama) DAF- 1 6 'yı (yani FOXO) inhibe eden korunmuş bir PB kinaz/AKT 
yolağı boyunca il erler. Daf- 1 6  knockout mutantlar, açlık durumunda dahi ortalama 
ya da daha kısa bir yetişkin yaşam süresi geçirirler (Libina ve ark., 2003). DAF-2 
eksik mutantlar dauer benzeri fenotipe sahip olurlar ve genç kalarak normal gelişen 
yetişkin kurtlara göre iki kat daha uzun aktifyaşarlar (Libina ve ark., 2003) .  Normal 
büyüme koşulları altında, insülin/IGF I /AKT sinyalizasyonu DAF- 1 6'yı fosforiller 
ve inhibe eder ve bu normal bir yaşam süresi ile sonuçlanır. Ancak, çevresel olarak 
atkive edilmiş (örn.,  açlık, nüfus artışı) nükleer DAF- 1 6, hücresel stres yanıtı, an­
timikrobiyal ve metabolik genler gibi geniş bir spektrumda geni upregüle ederler 
ve spesifik hayatı kısahan genleri downregüle ettikleri kabul edilmiştir (Libina ve 
ark., 2003). 

insülin/IGF I /AKT/FOXO yolağı kurtlarda, sineklerde ve memelilerde 
neredeyse idantiktir ve bu nedenle evrim süresince korunmuştur (Burgering ve 
Kops, 2002). Bu FOXO fonksiyonlarının da idantik olarak korunduğu anlamına 
gelmez. FOXO'nun yaşam süresi regülasyonuna olan katkıları organizma bağım­
lıdır. C. Elegans gibi kısa yaşam süresi olan, reprodüktif hücre dışında sadece 
postmitotik hücreleri bulunan, organizmalarda FOXO fonksiyonları genel olarak 
yiyecek kıtlığı yaşandığında ortaya çıkan metabolik stresi regüle etmeye odaklan­
mıştır. Daha uzun yaşam süresine sahip ve çoklu proliferatif hücre tipini barındıran 
bir vücuda sahip organizmalarda hayatta kalmak için genotoksik stres rezİstansı ve 
kanserden korunma daha önemlidir. Bu yüzden metabolik stres rezİstansı ve FOXO 
yaşam süresi üzerine farklı bir etkiye sahip olacaktır. Aslında DAF- 1 6/FOXO'nun 
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kalori kısıtlama ile yaşam süresinin uzatılmasında, dauer yolağının aktivasyonuyla 
etki göstermesi nematodlarda çarpıcı olmakla birlikte, bu etki diğer türlerde daha az 
belirgindir. Drosophila melanogaster'de dFOXO'nun ablasyonu kalori kısıtlaması 
ile sağlanan yaşam süresi artışını bozmaz ve dFOXO'nun overekspresyonu (yani, 
% 1 0  veya daha az) ortalama ve maksimum yaşam süresini artırır (Giannakou ve 
ark., 2008; Min ve ark., 2008). Ancak, IGF l reseptör knockout farelerde, %40'a 
kadar kalori kısıtlaması sonrası, maksimum yaşam süresinde %30' 1uk bir artış gö­
rülür ki bu da FOXO'nun muhtemel etkin olduğunu gösterir (Biuher ve ark., 2003 , 
Holzenberg ve ark., 2003). Hormetik konsepte bağlı olarak, FOXO-bağımlı gente­
rin orta seviyede hormetik stresler ile periyodik indüksiyonunun, bazal seviyelerin 
altındaki hasarın ortadan kaldırılmasını ve antiaksidan korumayı artırması bu şe­
kilde de hücresel fonksiyon ve performansını artırması mümkündür. Açık şekilde, 
insülin reseptör yoksun diyabetik fare modelinde (yani lnsr+1-) FOXO l ' in bir allelin 
delesyonu (FOXO 1 +/-, heterozigot knockout), FOXO 1 -indükte glukoz-6-fosfataz 
aktivitesini %75 oranında azaltarak diyabetik fenotipi tersine tersine çevirir, yanı 
sıra FOXO I ' in ovcn:kspn:syonu diyabetle sonuçlanır (Nakae ve ark., 2002). Hen­
zer şekilde, FOXO I ' in bir allelinin delesyonu, �pdky-1- farelerde, diyabetik fenotipi 
hafitleterek beta hücre proliferasyonunu kurtarır (Hashimoto ve ark., 2006). 

Nükleer Faktör-KB Yolağı 

Nükleer faktör KB (NF-KB) en çok çalışılan ve en iyi anlaşılmış indüklenebilen 
transkripsiyon faktörlerinden biridir. NF-KB/Rel ailesi beş protein içerir; ReiA 
(p65), eRel, ReiB, p50 ve p52. Bu proteinler, DNA bağlanması, nükleer translo­
kasyon, IKB ile etkileşmeyle homo- ve heterodimerizasyondan sorumlu 300 amino 
asitlik N-terminal homoloji domaini (RHD) paylaşırlar. Gen ekspresyonunun pozi­
tif regülasyon u için gerek olan transaktivasyon domain i (TO) sadece p65, eRel ve 
Re!B'de bulunur. Transaktivasyon domaini eksik olduğundan p50 ve p52 homo­
dimerleri, TD içeren diğer NF-KB üyelerle etkileşmedikçe, genellikle KB-respon­
sif promoterlerin transkripsiyonel represörleri olarak davranırlar. NF-KB dirnerieri 
tipik olarak ankirin tekrarlı zenginleşmiş bir IKB protein aile üyesine bağlanır, bu 
aile üyeleri ; IKBa, IKB�, IKB€, IKBy, IKBÇ, Bcl3 , p 1 00 ve p I 05 'tir. Tarihsel olarak 
NF-KB aktivitesinin inhibitörleri olarak düşünülseler de IıcB ' lerin fonksiyonlarının 
anlaşılmasında sağlanan son ilerlemeler, NF-KB'nın kofaktörleri olarak rol oyna­
dıklarını, KB-kökenli transkripsiyonu (yani Bcl3 ve IKBÇ) inhibe veya aktive ede­
bildiklerini göstermiştir. 

NF-KB dimerleri, KB konsensü sekansı 5 ' -GGGRNWYYCC-3 ' (N-herhangi bir 
baz; R=pürin;  W=adenin veya timin; Y=pirimidin) içeren promotor ve enhancer 
bölgelerine bağlanır (Baeuerle, 1 99 1 ;  Hoffman ve ark. ,  2006). KB bölge sekansı­
nın dejenere yapısı, çeşitli dirnerierin farklı bağlanma özellikleri ile birlikte çeşitli 
IKB ' Iarın kullanılması ve koaktivatörler ve korepresörler ile etkileşimleri düzenle­
yen postranslasyonel modifikasyon, NF-KB hedef genlerinin uzun listesini oluştu­
rurlar (Gilmore 200H). Prototİp ve en iyi çalışılmış NF-KB sinyal yolağı "kanonik" 
veya "klasik" yolarak adlandırılan, IKBa/p65/p50 komplekslerini içeren yolaktır. 
İstirahat koşullarında, kararlı durumda hemen tamamen sitozolik görülmekle bir-
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likte, lıcBo./p65/p50 kompleksleri, p50'nin açığa çıkmış nükleer lokizasyon sinyal 
(NLS) varlığına ve heBa'da bir nükleer eksklüzyon sinyalİ (NES) varlığına bağlı 
olarak, sürekli nükleus ve sitozol arasında taşınır (Ghosh ve Karin, 2002). Birçok 
indükleyicinin birisi tarafından uyarılmasından sonra (Gilmore, 2008), aktiftenmiş 
kompleks IKB kinaz kinaz (IKK) IKBa'yı Ser32 ve Ser36 üzerinde fosforilleyerek 
proteini, �TrCP-içeren Skp I -CulinRoc 1 /rbx l /Hrt- 1 -F-box (SCF�TrCP) E3 ubiquitin 
ligaz kompleksleri ve E2 UbcH5 tarafından K48-bağımlı poliubiquinitinasyon için 
hedef hale getirir. Ubiquitinasyona uğradığında, IıcB proteazom boyunca hızlıca 
de grade olur, böylece p65 için NLS 'yi açığa çıkararak NLS ve NES arasındaki den­
geyi nükleer lokalizasyon lehine değiştirir. Diğer genler arasında, nükleer NF-KB, 
IıcBa ekspresyonunu ortaya çıkarır, sinyal yanıtın düzgün sonlanması için gerekli 
olan bir negatif feedback loop oluşturur. "Alternatif' veya "nonkanonik" yolak sa­
dece immün sistem cevabıyla ilişkili görünmekte ve çok sınırlı alt grup uyarana 
(lenfotoksin B, CD40 ligand, ve B hücre aktive edici faktör) yanıt vermektedir ve 
p 1 00/ReiB dirnerieri için spesifiktir (Senftlenben ve ark. ,200 I ) . Reseptöre bağlan­
ma NF-KB-indüklt!yki kinaz (NIK) ' ı akıiw t!dl!r VI! böyli!CI! IKKu homodiml!rll!rini 
direk olarak fosforiller. Sonrasında p i OO'ün Ser866, Ser870 ve Ser872 'de fosfo­
rilasyonu SCF�TrCP aktitleşmesi, Lys855 ' in poliubiquinitasyonu ve p52/RelB di­
merlerini oluşturmak üzere kısmı degradasyon veya işlemeye yol açar (Hayden ve 
Ghosh, 2008). 

Egzersiz İçin Normetik Bir Dönüştürücü Olarak NF-KB 

Orta seviyeden yüksek yoğunlukta (antrenman) yapılan düzenli egzersizin hasta­
lıkları önlemede ve fizyolojik fonksiyonları iyileştirmede yararlı olduğu bilinmek­
tedir. Bu yararlar sadece iskelet kası ve kalp ile (Radak ve ark. ,  2005 ; Haskell ve 
ark., 2007) kısıtlı kalmayıp diğer organları da kapsar (Radak ve ark.,  200 1 ;  Cotman 
ve ark., 2007). Örneğin ratlarda, düzenli yüzme antrenmanı lipitlere, proteinlere ve 
DNA'ya veri len oksidatif hasarı sadece iskelet kasmda değil beyinde de belirgin 
olarak azaltarak (Radak ve ark., 1 999) kognitif fonksiyonları belirgin olarak iyileş­
tirir (Radak ve ark. ,  200 1 ) . 

Egzersiz sırasında, kasılan kaslar İstirahat halindeki kaslardan ı 00 kat kadar 
daha fazla oksijen tüketirken, mitokondrial elektron transport zinciri, adenin nük­
leotid katabolizması, l ipooksijenaz ve NADPH oksidaz aracılığıyla çok fazla mik­
tarda reaktif oksijen türevleri (ROS) (Davies ve ark., ı 982; Alessio ve ark., 1 988) 
ortaya çıkar. Antrenman ile, ROS 'a tekrarlayan maruziyet antioksidan adaptasyona 
yol açarak organizmanın oksidatif strese direncini artırır. Egzersizin MnSOD'nin 
(Hollander ve ark., 2000), indüklenebilir nitrik oksit sentazın (Gomez-Cabrera ve 
ark., 2005) ve y-glutamilsistein sentazın (Leeuwenburgh ve ark. ,  l 997) aktivitele­
rini transkripisyon bağımlı şekilde upregüle ettiği gösterilmiştir. Bu enzimler ara­
sındaki ortak faktör NF-KB sinyal yolağına yanıt verebilmeleridir. Egzersizin ke­
mirgenlerde NF-KB aktivitesini, sinyal kaskadının farklı noktalarında etkili olarak 
upregüle ettiği gösterilmiştir (Kramer ve Goodyear, 2007). Kemirgen modellerde 
yapılan çalışmalar, NF-KB içeriğinin ve aktİvasyon patemlerinin kas lifi tipine bağlı 
olduğunu göstermiştir (Hollander ve ark., 2000; Atherton ve ark. ,  2004; Durham ve 
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ark. ,  2004). Örneğin soleus kasındaki bazal NF-KB sevieyleri ekstensor digitorum 
longus kasından iki ila üç kat daha fazladır (Atherton ve ark. ,  2004). Bu farklılıklar, 
kas lifi tiplerinin oksidatif ve/veya metabolik durumundaki farkiara atfedilebilir. 
Rat iskelet kasında akut bir aşırı egzersiz sonrasında NF-KB bağlanması belirgin 
olarak artarak kastaki MnSOD mRNA seviyesini ve protein içeriğini upregüle et­
mektedir (Hollander ve ark., 200 1 ) . 

Ratlarda bir saatlik koşu bandı egzersizi soleus (tip I )  ve gastrocnemius (tip 2a) 
kasında artmış IKKa/P fosforilasyonu ile birlikte NF-KB aktivasyonunu indükler 
(Ho ve ark. ,  2005). Farelerde, diyafram lif demetlerinin tetanik yorucu kasılmasm­
dan sonra NF-KB aktivitesi düşer; ancak I 2 günlük antrenman soleus kas ma NF-KB 
bağlanma aktivitesini artırır (Durham ve ark., 2004) . İnsanlarda yapılan çalışma­
larda, maraton koşucularından alından periferik kan lenfositlerinin, egzersiz öncesi 
durumlarıyla karşılaştırıldığında, aktive NF-KB düzeylerinin ROS bağımlı arttığı 
bulunmuştur (Gomez-Cabrera ve ark. ,  2006). Diğer yandan, vastus Iateralis kas 
biyopsilerinde yorucu direnç kasılması, egzersiz öncesi NF -KB bağlanma düzey­
lerini geçici olarak azaltır (Durham ve ark., 2004). Dolayısıyla, yapılan egzersizin 
yoğunluk, süre ve sıklığı olduğu kadar, egzersizler arasındaki iyileşme süresi de 
NF-KB 'nın aktİvasyon durumunu ve kas adaptasyonu ve hasarı arasındaki dengeyi 
etkiler. Antrenmanlardan olduğu şekilde, yeterli toparlanmanın takip ettiği aralıklı 
NF-KB aktivasyonu, etkili kas onarımı ve antiaksidan upregülasyonunu sağlayarak 
vücudun daha sonra karşılaşacağı mekanik ve oksidatif stresle daha iyi baş edebil­
mesine olanak tanır (Şekil 5). Diğer yandan, NF-KB 'nın sınırlı toparlanma süre­
leriyle persistan aktivasyonu doku rejenerasyonunu bozar ve kas enflamasyonunu 
artırarak kas erimesine neden olur (Şekil 5). Spesifik bir IKKP kas aktivasyonuna 
sahip olan, bu yüzden de müsküler NF-KB aktivitesinin yüksek ve persistan seviye­
lerde olduğu farelerde derin sarkopeni, artmış proteoliz ve totalde kaşektik bir fe­
notik gözlenmesi bu senaryoyu destekler durumdadır (Cai ve ark., 2004). Farelerio 
kas spesifik IKBa superrepresör fareler ile çaprazlanarak NF-KB aktivasyonunun 
önlenmesi fenotipi tersine çevirmiştir, dolayısıyla NF-KB'nın kronik aktivasyonu­
nun direk olarak kaşeksiye neden olabileceği kuvvetle muhtemeldir (Cai ver ak. ,  
2004). Kanonik yolağa ek olarak, her iki Bcl3 ve p l 05/p50 kas atrofisiyle ilişkilidir 
(Hunter ve Kandarian, 2004). Nfkb l (p 1 05/p50) ve Bcl3 knockout fareler, soleus 
ve plantar kaslarında boşalma ile indükte atrofiye direnç göstermişlerdir (Hunter 
ve Kandarian, 2004). Tekrar lif-sepsifık patern izlenmiş, hızlı fıberlerin her iki fare 
tipinde daha dirençli olduğu ve sadece Bcl3·1· yavaş liflerde azalmış atrofi görül­
müştür. 

Isı-Şok Faktör Yolağı 
Isı-şok yanıtı ilk kez I 962 'de F. Ritossa tarafından bulunmuştur. F. Ritossa, meyve 
sineği Drosophila buschii 'nin politen kromozomlarında ısı-şok uygulaması ile yeni 
bir şişme patemi tespit etmiştir (Ritossa, I 962). Sonrasında yapılan çalışmalar in­
dükte RNA ve proteinlerin moleküler düzeyde yapılarını açığa çıkarmış ve ısı-şok 
porteinleri (HSPler) adı verilen yüksek oranda korunmuş bir dizi proteinin İzolas­
yonu ve karakterizasyonu gerçekleştirilmiştir (Lindquist, l 986; Lindquist ve Craid, 
l 988). Bugün açıkl ıkla biliniyor ki, hücresel hasardan HSPier ile sağlanan koruma 
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ve iyileşme, yüksek ısılardan ayrı olarak, ağır metal, kimyasal toksinler, oksidatif 
stres, enfeksiyon, hipoksi asidozu, enerj i  eksikliği ve egzersiz gibi çok sayıda akut 
ve kronik durumda da ortaya çıkmaktadır (Kregel, 2002; Westerheid ve Morimoto, 
2005). 
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Şekil 5 NF-KB egzersiz sırasında kas hücrelerinde geçici olarak aktive olur. Egzersiz seansları 
arasında (örn., antrenman) yeterli iyileşme zamanının olması, organizmanın sonraki stressörlere 
direncini artıran yararlı proteinlerin ekspresyonunu tetikler (hormetik adaptasyon). Bunun tersine 
NF-KB'nın iyileşme zamanı olmadan ·kronik aktivasyonu kalıcı kas enflamasyonu ve doku deje­
nerasyonuna neden olur. 

HSP ailesi moleküler büyüklüğe göre organize edilir ve proteaz ve moleküler 
şaperon olarak görev alan birçok protein içerir. Bunlar proteinlerin sentez, katlanma, 
translokasyon, yapım ve yıkımında kritik konformasyonal durumlara rehberlik eder 
(Weterheid ve Morimoto, 2005). Isı-şok yanıtı, ısı-şok transkripsiyon faktörlerinin 
(HSFier) aktiviteleriyle transkripsiyonel seviyede regüle edilir (Pirkalla ve ark., 
200 1 ). İnsanlar her biri iki izoforma (a ve b) sahip üç HSF (HSF ı ,  HSF2 ve HSF4) 
eksprese eder (W u, ı 995 ; Pirkalla ve ark. ,  200 1 ) .  HSF 1 en iyi tanımlanmış ve ısı­
şok yanıtın tartışmasız en önemli regülatörüdür. HSF 1 yoksun fare ler, vahşi tip fa­
relerden %20 daha küçük olmanın dışında, özel bir organ anomalisi göstermezler 
ve geç yetişkin çağa kadar yaşayabilirler (Xiao ve ark., ı 999). Kontrollü koşullarda 
büyüme ve sağkalım için gerekl i olmasa da, HSF l yokluğu 1s1  şoku ve diğer stres­

Iere yanıtta HSPlerin indüksiyonunu tamamen ortadan kaldırır, bu yüzden stres son­
rası hayatta kah m için mutlaktır (Xiao ve ark.,  ı 999). 
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HSF2 ve HSF4'ün fizyolojik fonksiyonları daha az açıklanmıştır. HSF2 esas 
olarak gelişirnde rol alır görünmekte (Rallu ve ark. ,  I 997), ve tarihsel olarak strese 
duyarsız olduğuna inanılsa da, HSF2a izofromunun, stres indükte gen aktivasyo­
nunda HSF I ile birlikte rol aldığı düşünülmektedir (He ve ark. ,  2003 ; Osding ve 
ark., 2007). İki alternatifbağlanma formu olan HSF4a ve HSF4b, regülatör bölgele­
rinde sadece 30 amino asit ile ayrıl ırlar ancak hücrelerde overeksprese edildiğinde 
çok farklı  fonksiyonel özelliklere sahiptirler. HSF4b bir transkripsiyoncl aktivatör 
iken (Tanabe ve ark. ,  I 999), HSF4a esas ve indüklenebilir HSP ekspresyonunun 
bir inhibitörü olarak görev yapar (Nakai ve ark., I 997; Tanabe ve ark., I 999). Her 
iki HSF4 izorformunun endojen fonksiyonları bilinmemektedir. Genel olarak HSF4 
strese yanıtsız görünmekle birlikte lens gibi sensöryal organların korunması için 
önemlidir (Fujimoto ve ark., 2004). 

HSF protein yapısı iyi korunmuştur (Pirkalla ve ark. ,  200 I ) ; ısı-şok protein gen­
lerinin promoterinde bulunan ısı-şok element (HSE) sekanslarıyla etkileşen kanatlı 
bir heliks-tum-heliks (Clos ve ark. ,  I 990) (Şekil 6a) motifinden oluşan N-terminal 
DNA-bağlayıcı domaini vardır. Helikal sarmallı-sarmal yapılar için karakteristik 
olan iki hidrofobik heptad bölgesi (HR-NB) DNA bağlayıcı domainin yanında 
lokalizedir, bu bölgeler aktivasyon-indükte HSF oligomerizasyonu için gereklidir. 
Başka bir hidrofobik tekrar, HR-C, HSF trimerizasyonunun supresyonunu kontrol 
ediyor görünmektedir (Rabindran ve ark., l 993). C-terminal transaktivasyon doma­
ini, gevşekçe bağlanan bir regülatör domain tarafından kontrol edilmektedir (Green 
ve ark., I 995 ; Kline ve Morimoto, I 997; Voellmy, 2004) (Şekil 6A). 

Normal koşullarda HSF I bir inert monomerde sitoplozmik veya nükleer korn­
partman içinde bulunur. Herhangi bir strese maruziyet durumunda, HSF I derep­
rese olur, trimerize olur ve nükleus içinde birikir. HSF I trimerleri, hedef genlcrin 
promoter bölgelerinde lokalize pentamerik sekansların NGAAN (N=herhangi bir 
baz) çoklu bitişik ters yüz tekrarlarını içeren HSE kökteş sekansa yüksek afinite i le 
bağlanıdar (Xiao ve ark., I 99 I ) . HSF 1 bağlanması için gerekli minimal sekans iki 
HSE elementinden oluşur, ancak üç element en sağlam HSF I -DNA kompleksini 
oluşmasını sağlar. HSP70, HSP90 ve sHSPler de multiple bazal faktör veya düşük 
seviyede aktif HSF l ' in bağlanması aracıl ığıyla endojen olarak transkripsiyona uğ­
rar (Westerheid ve Morimoto, 2005) .  

Son çalışmalar ek regülatör mekanizmalara işaret etmektedir. HSF 1 aslında 
fosforilasyon ve sumoylasyon ile modifiye edilebilir. Esas fosforilasyon bölgeleri 
(Ser303, Ser307 ve Ser363) HSF I ' in negatif regülasyonu için önemlidir ve sırasıy­
la GSK3, ERK! ve PKC ile hedeflenir (Knauf ve ark.,  1 996; Kline ve Morimoto, 
1 997; Chu ve ark., 1 998). pSer303 ve pSer307 söz konusu oluğunda, en azından 
inhibisyonun bir kısmı 1 4-3-3 'ün etkin olması ve HSF l ' in nükleer transportuna 
bağlıdır (Wang ve ark.,  2003 ; Wang ve ark., 2004). İndüklenebilir fostori lasyon 
bölgeleri (Ser230, Ser326 ve Ser4 I 9) HSF aktivitesini destekler (Holmberg ve ark., 
200 1 ;  Guettouche ve ark., 2005 ; Kim ve ark., 2005). Ser303 fosforilasyonundan 
sonra Lys298 sumoylasyonu da gözlenmiştir (Hietakangas ve ark., 2003) ve bu 
HSF I DNA bağlanmasını ve transkripsiyonel aktiviteyi modüle eder görünmek­
tedir (Hong ve ark., 200 1 ) . HSF I ,  HSP90 ile etkileşerek negatif regüle edilir (Zou 
ve ark., 1 998). Mevcut negatif feedback modeli inaktif, monomerik HSF l 'in çok 
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hasarnakl ı  oluşum prosesinden geçtiğini söylemektedir (Şekil 6b) . HSF l ilk olarak 
HSP70 ve HSP40' a, sonra HSP90, sonra HSP90 bağlayıcı protein Hop bind'a bağ­
lanarak HSP90, p23 ve immünofilin içeren heterokompleks oluşturur (Hietakangas 
ve ark., 2003) .  Bu kompleksler dinamiktir, öyle ki hücre stresle karşılaştığında, pro­
tein açı lması artar ve nonnative proteinlerin konsantrasyonu artar. Nonnative prote­
inler HSP şaperonları, diğer şaperonlar var kofaktörler için substrat olarak kullanı­
lır. Nonnative proteinler ile HSF l oligomerleri arasındaki yarışmadan ötürü, HSF l 
heterokompleks oluşum hızı azalır, homotrimerizasyon ve DNA'ya bağlanması için 
HSF I salınır (Şekil 6B). 
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Şekil 6 HSF I yapısı ve stres-indükte aktivasyon modeli. A. İnsan HSF ! a  proteininin yapısal do­
mainleri . Sayılar aminoasit rezidülerini gösterir. HR, heptad tekrarı; TD!er, transaktivasyon doma­
in leri. B. İnhibitör HSF kompleksinin oluşumunun şematik gösterimi .  Bazal şartlar altında HSPler 
ve kofaktörler art arda HSF 1 monomerlerine, trimerizasyonu önleyerek bağlanırlar. Bu proses 
protein yanlış katlanmalarını kontrol altında tutacak şekilde dinamik bir denge içinde gerçekleşir. 
Stres koşulları altında yanlış katianan proteinlerin fazlaca birikmesi dengeyi, HSPieri ayırarak 
ve kompleks oluşumunu azaltarak veya engelleyerek değiştirir. Eş zamanlı olarak hücre iskelet 
yapısının çöküşü ve mRNA translasyonunun blokajı ,  elongasyon faktör eEF I A'yı HSRI ' in aktive 
fonnu ile etkileşim için elverişli hale getirir, bu şekilde HSF I trimer oluşumuna izin verir. HSF I 
Irimerieri kökteş DNA sekansına bağlanarak, negatif feedback olabilecek şekilde, ısı şok protein­
lerinin ekspresyonunu sağlar. 
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Son zamanlarda, noncoding RNA, HSRI ve transtasyon elongasyon faktör eE­
F l A'yı içeren yeni bir regülatör mekanizma öne sürüldü (Shamovsky ve ark., 2006; 
Shamovsky ve Nudler, 2008). Normal şartlar altında HSR I inaktif "kapalı" konfor­
masyonda bulunurken, eEF I A'nın çoğunluğu hücre iskeleti bütünlüğü (Negrutskii 
ve El 'skaya, 1 998; Gross ve Kinzy, 2005) ve mRNA translasyonu ile meşguldür 
(Gross ve Kinzy, 2005). Stres esnasında HSRI "açık" bir HSF I -aktive edici konfor­
masyona dönüşürken, hücre iskeletinin çöküşü (Welch ve Suhan, 1 985) ve protein 
sentezinin genel olarak sonlanması (Panniers, 1 994) eEF I A  salgılar. Şaperonların 
azalması inihibitör kompleks ve eEF I A  oluşumunu önler ve HSF I trimer oluşumu 
ya direk olarak HSRI ve eEF I A  tarafından tetiklenir ya da aralarındaki stabilize 
edici etkileşim ile desteklenir (Şekil 6B). 

Sonuçlar 

Transkripsiyon faktörleri hücrelerin birçok farklı tipte instrinsik ve çevresel stres­
Iere hormetik yanıtta önemli roller oynar. Tipik olarak transkripsiyon faktörle­
ri AKT, GSK3,  MAP kinazlar, PKC, JNK, IKK!er ve Ca2+-sensitif kinazlar gibi 
stres-responsif kinazlar tarafından aktive edilirler. Adaptif stres yanıtlarını kontrol 
eden dört transkripsiyon faktörü; Nrf2, FOXOlar, NF-ıcB ve HSFierdir. Bu trans­
kripsiyon faktörleri, anitoksidan enzimleri (süperoksit dismutaz, glutatyon perok­
sidaz, vb.), antiapopitotik proteinleri (Bcl-2, apopitozis inhibitör proteinler, vb) ve 
protein şaperonları (HSP70, HSP90 ve diğerleri) içeren birkaç farklı tipte sitopro­
tektif proteinleri kodlayan genleri hedefler. Hormetik transkripsiyon faktörleri ge­
nel anlamda metabolik ve oksidatif stres tiplerine yanıt verir, bununla birlikte spesi­
fik doğal olarak oluşan veya insan yapımı kimyasaliara da yanıt verebilir. Örneğin, 
curcumin ve resveratrol gibi fıtokimyasallar sırasıyla Nrf2 ve FOXOları aktive 
edebilir. Transkripsiyon faktörlerinin hücresel strese hangi mekanizmalar ile yanıt 
verdiğinin daha iyi anlaşılması ve hücre sağkalımı ve plastisitesini destekleyecek 
bu yolakların aktive edilmesinde etken olan davranışsal, besinsel ve farmakolojik 
araçların açığa çıkarılması optimal sağlığın desteklenmesinde yeni yaklaşımların 
ortaya çıkmasını sağlayacaktır. 

Teşekkür Bu çalışma Ulusal Yaşianma Enstitüsü'nün Intramural Araştırma Programı tara­
fından desteklenmiştir. 
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Şeytan Dozda Gizlidir: Reseptör Sistemlerinin 
ve Yanıtlarının Karmaşıklığı 
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Özet: Evrimsel süreç boyunca, çoğu organizmanın hücre veya dokularının çevresi­
ni algılamasını sağlayan primer mekanizması heptahclikal G protein-çiftti reseptör 
(GPCR) olmuştur. Bu prototipik algılayıcı oluşumun kökenieri ilk yaşam formla­
rına kadar uzanır ve genellikle çoğu tek hücreli ve çok hücreli canlı formlarının 
genomunun %5 kadarını oluşturur. GPCR sistemi, hemen tüm çevresel oluşumları 
(ışık, koku, lipid, karbohidrat, peptid ve nükleik asit) algılamak üzere adapte ol­
muştur. GCPR sistemi aynı zamanda muhtemelen, bazı dozlarda zararlı ancak daha 
düşük dozlarda faydalı etkileri olabilen eksojen bileşiklerin varlığına da adapte ol­
muş görünmektedir. Bu yüzden, farklı çevrelerin evrimsel haskılarına bağlı olarak, 
kırıcı veya hasar verici ortamlarda mevcut olan ajanların tüm yararlı etkilerinden 
faydalanabilmek için, primer algılayıcı sisteminin çoklu bileşenlerine adapte olmak 
bir organizma için büyük bir avantajdır. 

Anahtar kelimeler: G protein-çiftli reseptör • Doz yanıtı • Allosterik • Konformas­
yon • Çevre • Lezzet • Algılayıcı 
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disine Romalı ansiklopedist Celcus 'tan etkilenerek türetmiştir. Metal çinkoya adını 
veren kişi olmakla birlikte, maddelerin insanlardaki toksisitesine dair yorumların­
dan dolayı daha fazla tanınmıştır. "Her şey zehirdir ve hiçbir şey zehirli değildir, 
bir şeyin zehirli olup olmamasını belirleyen dozudur" şeklinde çevrilebilecek "Aile 

Ding sind Gift, und nichts ohn Gift; allein die Dos is macht, daft ein Ding kein Gift 

ist, " ifadesinde bulunmuştur. Bu, etkilerin doz bağımlı olduğuna dair konseptin ilk 
güçlü ifadesidir. Bu noktadan sonra bileşiklerin yararlı veya zararlı etkileri üzerine 
olan algı değişmiştir. Bu ifade uzun süre anekdotal olarak geçerliliğini korumuştur 
ki, ergot alkaloidterin doğum kontrolünde kullanı lması gibi, "toksik" ajanların tıp­
ta kullanımı yer almıştır. Modem farmakolojiye göre Paraselsus'un ifadesi halen 
geçerliliğini korumaktadır, en yararlı bileşik, terapötik etkin dozlarında daha yüksek 
dozlarda alındığında geneiiikle zararlı etkiler gösterir. Bizim bu bölümde özellikle 
durduğumuz önemli konu ise, bileşiklerin veya ilaçların değişik dozlardaki farklı 
etki lerin doğasıdır. Sıklıkla yüksek konsantrasyondaki i laç etkilerinin nonspesifik 
olduğu kabul edilir, ancak yine de düşük dozlardaki etkilerinin kalitatif doğasıyla 
ilişkilidir. Klasik sigmoid log doz-yanıt ilişikierinin maksirnal ucundaki yanıtla­
rın, yarışan etkilerin total sonucu olduğunu düşünmek cimrilik olur. Doz-yanıt iliş­
kisinin çok düşük ucundaki yanıtların doğası için de aynı mantıkta teoriler otaya 
atı lmıştır. "Hormesis" olarak bilinen teori kısmen, genellikle zararlı ve toksik olan 
ajanların çok düşük dozlarının yararlarını açıklamaya ve desteklemeye çalışmakta­
dır. Bu teoriye göre biyoloj ik sistemler düşük dozlara faydalı yanıt vererek, organii­
ınayı düşük dozda verilen zararlı maddeden uzun süreli koruyucu etki oluşturabilir. 
Herhangi bir ajanın bir oluşum (örn.,  organizma) üzerinde etki gösterebilmesi için 
bir "reseptör" sistem üzerinden geçişe ihtiyaç duyulur. Fizyoloj ik sistemlerde bugü­
ne kadar en iyi çalışılmış "reseptör" sistem rodopsin-like (klas I) G protein-coup­
led reseptördür (GPCR) (Fredriksson ve Schiöth, 2005). Hormetik mekanizmaları 
hakkındaki bilgilerimiz GPCR süper ailesinin fonksiyonlarını araştırarak daha da 
aydınlanacaktır, çünkü bu protein grubunun, her organizmanın genomunda bulunan 
en pluripotent reseptif yapı olduğu gösterilmiştir. 

Biz bu bölümde ilaçlara veya dışarıdan verilen ajaniara oluşan yanıtların nasıl 
kompleks etkiler oluşturduğunu, reseptif sistemlerin çoklu doz veya seviyelerde 
giriş stimülasyonuna nasıl yanıt verdiğini inceleyerek araştıracağız. Ksenobiyotik­
lerin veya endojen bileşiklerin, birbirine zıt görünen zararlı veya yararlı etki lerinin 
oluşumunda plazma membran reseptör sistemlerinin farklı dozlarda nasıl katkıda 
bulunduğunu inceleyeceğiz. 

Klasik ve Modern Dinamik GPCR Modelleri 

G-protein-kenetli reseptörler, heterotrimerik klas G proteinleri için ligand-aracılı 
guanin nükleotid değişim faktörleri olarak en basit seviyede çalışırlar. Reseptöre 
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bağlanıp, heterotrimerik G proteinin alfa alt biriminde GOP (guanozin difosfat) ile 
GTP (guanozin trifosfat) değişimine sebep olan pozitif uyarı yapan ligandların kla­
sik olarak agonist oldukları düşünülür. Reseptöre bağlanıp, bahsi geçen nükleotid 
değişimini indükleyemeyen ligand molekülleri de antagonist olarak isimlendiri lir. 
Bu basit modeli doğrulayan ilk çalışma, reseptörün iki farklı agonist afinite durumu 
bulunduğunu ve iki farklı reseptör afinite durumunun GOP veya GTP ile reseptörün 
birlikte varlığına bağlı olduğunu göstermiştir. GTP yokluğunda reseptör primer ola­
rak düşük afinitede, "inaktif' durumdayken, yüksek agonist afinitesi, "aktif' duru­
mu GTP varlığında uyarılır (DeLean ve ark. ,  I 980). Bu üç parçalı etkileşimi (ligand 
(A), reseptör (R) ve G protein (G)) açıklayan hipotetik modellerin hepsine üçlü 
kompleks modeller adı verilmiştir. Ancak sonra yapılan çalışmalar "aktif' durumun 
ligand bağlanma ve kabul edilme arasında reseptör için ek durumlar olduğunu gös­
termiştir ( Samama ve ark. ,  I 993).  Adrenerj ik reseptörlerin mutasyonuna dayalı olan 
bu modelde (genişletilmiş üçlü kompleks model), agonist ligand yokluğunda, re­
septörün yüksek afinite durumu sergileyebileceği, agoniste bağlandığında ise stabi­
lize olabileceği gösterilmiştir. Ayrıca bu modele göre agonistin, reseptörün, spontan 
reseptör izomerizasyon ile yaratılan "inaktif' veya "aktif' durumunu seçebileceği 
ileri sürülmüştür. Her iki mekanizmanın da doğada mevcut olduğu ve birbirinden 
ayrı tutulmadığı kabul edilmiştir. Bu nedenle bu modeldeki ortak nokta, GPCR'ın 
inaktif (R) ve aktif (R*) arasında spontan bir dengede bulunmasıdır. Bu modelde 
bir agonist ligandın etkinliği, onun aktif durumu seçebilmesi veya inaktif durum 
ile kıyaslandığında stabilize edebilmesi ile belirlenir. Bu model, pozitif agonizm 
(ligandın R yerine R * ' ,  tercih etmesi), nötal antagonizm (ligandın R * ve R arasında 
seçim yapmaması) ve hatta invers agonizm (ligandın R* yerine R'yi tercih etmesi) 
ile ilgili deneysel gözlemlerle uyumludur. Bu agonistik özelliklerin sonuncusu, sa­
dece, klasik agonistlerin yokluğunda sinyalizasyon aktivitesini düzenleyen reseptör 
mutantların oluşumuyla ortaya çıkmıştır. Bu modeller her ne kadar birçok reseptör 
sistemi hakkındaki bilgilerimizin temelini oluşturmuşsa da, bu ilk teorilerin üzerine 
bir on yıllık çalışma ile eklemeler yapılmıştır. Dikkat edilmesi gereken daha önemli 
görüşlerden ikisi ise, üçlü ve geniş üçlü kompleks modellerde tanımlanan protein 
moleküllerinden daha fazlasının meydana getirdiği reseptör sistemlerinin tanımlan­
ması ve mevcut olabilecek çoklu ek reseptör durumunun ortaya çıkarılmış olmasıdır 
(derleme için bkz.,  Maudsley ve ark. ,  2005) .  Fiziki deneysel bulgular, klasik resep­
tör teorisinde değişiklikler yapılması gerektiğini ortaya koymuştur (Kenakin, 2002; 
Kenakin 2003) .  Bu nedenle, birçok reseptör aktivitesi modelinde, reseptif ajanın, 
birçok ekstra protein-protein etkileşimi ile diferansiyel olarak stabilize edilebile­
cek çoklu reseptif biçimlerde var olabileceği artık anlaşılmıştır. Bu eklenen karma­
şıklıklar yalnızca i lave terapötiklerin nihai gelişimi için temel oluşturmaya ihtiyaç 
duymaz (Maudsley et al . ,  2007b), aynı zamanda hormetik etkilere aracılık edecek 
mekanizmalar sağlayabilir. Bu nedenle, bu karmaşıklıkların GPCR sinyallernesinde 

nasıl ortaya çıktığını açıklıyoruz ve bunların hormetik eğilimleri gösteren ajanlar 
tarafından nasıl kullanılabileceğine dair hipotez sunuyoruz. 
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Reseptör Sistem Karmaşıklıkları ve Yanıtları 

Çoklu G Protein Bağlantısı 

Reseptör konformasyonu, tanımladığımız üzere, aktivite durumu ile güçlü bir şe­
kilde kontrol edilebilir. Ek olarak, birden çok konformasyon reseptör ile etkileşime 
giren ligandın kendine özgü yapısı ile tanınabilir/stabi lize olabilir (Pommier ve ark.,  
1 999; Sagan ve ark., 1 996; Maudsley ve ark., 1 998; Maudsley ve ark., 2004). Bu 
nedenle birkaç reseptörün farklı aktif durumu, reseptörü bağlayan çeşitli ligandlar 
tarafından desteklenir/stabilize edilir gibi görünür. En ilkel düzeyde, reseptörün iş­
levsel durumundaki bu çeşitlilik, reseptörün etkileşime gireceği G proteini tipi ile 
bağlantılıdır. G protein etkileşiminin spesifıtesi muhtemelen, reseptörün bulunduğu 
plazma membran mikro ortamı tarafından kontrol edilmektedir. Gerçekten de zo­
runlu olarak bir tip G proteinini bağlayan GPCR'ler, hücre içi iskelet molekülleriyle 
etkileşime girerek, farklı bir sınıf G proteini ile etkileşime girmeye zorlanabilirler 
(Maudsley ve ark., 2004). Bu açıdan, eğer G proteini bağlanması hücresel konum 
veya spesifik ligand ile belirlenebilirse, tek bir reseptör "stimülasyon olayı" için 
birden fazla yanıt yolunun hiyerarşik veya eşzamanlı bir şekilde aktive edilebil­
mesi mümkündür. Böylece, çoklu ligand dozları ile, geniş çapta potansiyel farklı 
ligand aracılt yanıtlar görülebilir. Böyle bir mekanizmadaki farklılığın görünüşte 
paradoksal reseptör-ligand etkileşimlerinden, yani hem 'pro ' - hem de antiapopitotik 
reseptör-aracılı etki gösteren ligandlardan, sorumlu tutulabi leceği öne sürülmüştür 
(Rimoldi ve ark., 2003 ; Chadwick ve ark., 2008). Bu nedenle, tercilıli G protein 
yolu stimülasyonunun dizilimine bağlı olarak, agonistik bir ajan bazı yolakları dü­
şük dozlarda, ara dozlarda yolakların bir karışımı halinde ve daha sonra bir başkası, 
daha da yüksek dozlarda yol ak grubunu seçer (Şekil I ). 

Farklı G protein-bağlı reseptör popülasyonlarını seçebilme yeteneğine bağlı 
olarak, klasik GPCR ligandlarının orijinal tarihsel açıklamasının değişmiştir. Bu 
nedenle, hem antagonistlerin (Mausdley ve ark. ,  2004) hem de ters agonistlerin 
(Zhang ve ark., 2000; Maudsley ve ark., 2000), klasik agonistlere benzer "stimüla­
tuar" bir şekilde davranabildikleri, ancak sadece farklı G protein-bağlı mekanizma­
lar yoluyla etki gösterdikleri gösterilmiştir. Örneğin, serotonin 5-HT ıc reseptörü, 
reseptör ile etkileşen ligandın kimyasal yapısına bağlı olarak farklı G proteinlerini 
(Gq, Gai/o veya Gal 2/ 1 3) aktive etme yeteneğine sahiptir (Berg ve ark. ,  1 998). Bu 
nedenle, ligandın fonksiyonel sınıflaması, reseptör sistemin duyarlılığına olduğu 
kadar içerik açısına da dayalı dır. Reseptif sistemlerin ve onların ligandlarının pleit­
ropisine karşın, genellikle karmaşık ve görünüşte paradoksal doz-yanıt profıllerini 
beklemek kesinlikle mümkündür. Bu nedenle, endojen GPCR ligandları bir şekilde 
taklit edebilen çevresel kökenli ajanlar, gözlenen hormetik etkilere neden olan ve 
altında yatan karmaşık doz-yanıt ilişkilerine sebep olabilirler. 
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Şekil 1 :  Doz-bağımlı reseptör izoform farklılığı: hormetik aktivitenin potansiyel mekanizması. 
Rodopsin-like GPCR (X), aksesuar protein-kontrollü izomerizasyon yoluyla çoklu yapısal izor­
formlarda doğal olarak bulunabilir. Bu izeformların ( 1 -5) her biri, tercih! i olarak farklı  sinyal yo­
Jaklarına bağlanabil1r ve bu şekilde selektif biyolojik aktiviteleri kontrol eder. Reseptör izoform 
durum üzerindeki aksesuar protein kontrol etkisi aynı zamanda bir l igandın veya o reseptör için 
özel hormetik ajanın afinitesini/etkinliğini etkileyebilir. Daha düşük dozlarda l igand, daha sonra 
fizyolojik olarak yararlı sinyal yolaklarına bağlanabilen, az sayıda spesifik X izoformlarına (R I ,  
R2) bağlanabil ir. Daha yüksek dozlarda ise reseptör izoformlarının çalıştınlmasına bir değişiklik 
görülür, bu değişiklik yararlı yolakları uyarmayıp, organizmaya veya hücreye zararlı sinyal yolak­
larını (R4,R5) aktive edebilir. 

("Şeklin Renkli Versiyonu kitabın sonunda, Renkli Görseller bölümünde verilmiştir.) 

A/losterik Reseptör Modülasyonu 

Ligand ve GPCR arasındaki reseptörün inaktivasyonu ile sonuçlanan moleküler 
etkileşim, endojen nativ ligandın reseptörüne yüksek afıniteyle geri dönüşlü bağ­
landığı üç boyutsal ortamda gerçekleşir. Rodopsin-benzeri GCPR' Ier için bu bağ­
lanma alanı, derinde küçük biyojenik aminler ve katekolaminler için heptahelikal 
çekirdek, yüzeyde ise küçük nöropeptidler için ekstrasellüler halkalar içerir, bu ala­
na ortosterik bağlanma alanı adı verilir. Bu alanın, ilişkili G proteininde, GOP'yi 
GTP değişimi için kata! izleyen bir agonist tarafından işgali reseptörün aktivasyonu 
için yeterlidir. Bununla birlikte, rodopsin-benzeri DPCR' Ierin çoğu için, ortoste­
rik bağlanma bölgesinin dışında, ortosterik l igandın sinyal etkinliğini etkileyebilen 
reseptör ile yüksek afınite etkileşime girmesini sağlayan ek alanlar vardır. Bu ek 
bağlanma bileşiklerine allosterik modülatörler (AM' Ier) adı verilir. Çoğu AM ajanı 
GCPR'i direkt olarak aktive etmez, ancak ortosterik ligandın reseptörü aktive ede­
bileceği biçimde, etkinliği artırabilir veya azaltabilir (Christopoulos ve Kenakin, 
2002; Christopoulos ve ark., 2004; May ve ark., 2007). Bu allosterik mekanizma­
lar, çok sayıda rodopsin-benzeri reseptör için gösterilmiştir. Örneğin, muskarinik, 
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adenozin ve kemokin CCR5 reseptörleri, rereptör ortosterik bölgelerden yapısal ve 
uzaysal anlamda farklı olan küçük allosterik ligand bağlanma bölgeleri içerir (Ch­
risotpoulos ve Kenakin, 2002; Lazamo, 2004; Soudjin, 2004; Birdsall ve Lazareno, 
2005 ; Watson, 2005).  GPCR sinyalleşmedeki bu yeni karmaşıklığın özel likle iyi 
çalışılmış örneği � 1 -adrenoseptördür. Bu rodopsin-benzeri GCPR'nin her biri ben­
zersiz farmakolojik özelliklere sahip olan birden fazla agonist bağlanma bölgesine 
sahip olduğu gösteri lmiştir. Bu iki l igand bağlanma bölgesi, işlevsel olarak birbirin­
den bağımsız görünmektedir (Granneman, 200 1 ;  Moolenaar, 2003 ; Arch 2004). Bu 
ikinci bağlanma bölgesinin varlığı � 1 -adreonseptörünün yüksek afiniteli bağlanma 
antagonisti olan CGP 1 2 1 77 kullanılarak gösteri lmiştir. Bu antagonist, düşük kon­
santrasyonlarda izoproterenol aracı lı � 1 -adrenoseptör aktivasyonunun inhibisyonu­
na neden olmasına karşın, daha yüksek konsantrasyonlarda agonist olarak davran­
mıştır (Pak ve Fishman, 1 996; Konkar, 2000; Lowe, 2002) .  Klasik �-adrenoseptör 
ortosterik agonisti olan izoproterenol ,  ortosterik antagonist CGPA tarafından selek­
tif ve rekabetçi bir şekilde inhibe edilir. Bununla birl ikte, izoproterenol-indükte re­
septör aktivasyonunu etkin bir şekilde inhibe edebilen CGPA konsantrasyonlarında, 
CGP 1 2 1 77 'nin spesifik dozlar halen adrenoseptör, stimüle edebi lecek durumdadır 
(Baker, 2005) .  CGP 1 2  I 77'nin ortosterik ajaniara (izoproterenol veya CGPA) farklı 
bir bölgede bağlandığını doğrulamak için, reseptörden ayrılma sabitinin diğer 1 7  
ortosterik l igandınkinden önemli ölçüde farklı olduğu gösterilmiştir (Baker, 2005). 
Bu nedenle, ortosterik endojen l igandın reseptöre bağlanmasını bozmadan dahi, bir 
hormetik ajan, ortosterik ligandın etkilerini gösterme şeklini ustaca değiştirerek bir 
işlevsel etki ortaya çıkarabilir. Hormetik ajan muhtemelen ortosterik l igandın pri­
mer bağlanma bölgesi için afinite veya ayrılma sabitini etkileyebilir veya ortosterik 
l igandın reseptörün spesifik aktif konformasyonlarını stabil ize etme/indükleme ka­
biliyetini değiştirebil ir. 

Allosterik modülasyon ayrıca, reseptör-ligand stokiyometrik homestazında bir 
kaymaya neden olarak bazı hormetik etkilere aracılık edebi l ir. Allosterik bir inhi­
bitör, mevcut ligand miktarından bağımsız olarak, reseptör etkinliğinde kısmi veya 
toplam azalmaya yol açabilir. Bu da hücreye, istenen cevabı kolaylaştıracak şekilde 
reseptör upregulasyonu yaptırır, bu yolla da allosterik inhibitör ortadan kalktığında 
hücreye bir avantaj ya da dezavantaj sağlamak üzere reseptör ekspresyonunun aşırı 
artışı gerçekleşir. Organizma ayrıca, bozulan sisteme bağlı  olarak yine faydalı ya 
da zararlı olabilecek endojen ligand ın mevcudiyetini artırarak azalmış sinyal lerneyi 
telafi edebil ir. Tabii ki tersi de, allosterik aktivatörler için geçerl i olacaktır. Allos­
terik aktivatörler, muhtemelen reseptörün karboksil terminalinin konformasyonunu 
etkileyebilir ve böylece reseptörün plazma zarındaki ekspresyonunu stabilize ede­
bilen veya artan intemilizasyonuna yol açabi lecek hücre içi proteinleri ile etkileşimi 
etkileyebilir. 

AM ajanları , aynı kökten gelen ligand bağlanması için korunmayan reseptör böl­
geleri ile etkileşime girer ve bu bölgeler, ortak bir aynı kökten gelen ligand paylaşan 
çoklu reseptörler arasında bile sıklıkla yüksek dereceli üç boyutlu bir moleküler 
çeşitli l ik gösterir. GCPR sinyallemesindeki böyle bir işlevsel niş, farklı türlerdeki 
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ksenobiyotik kimyasalların veya endojen bileşiklerin, insanların fizyolojisini/pato­
fizyoloj isini etkileyebileceği ideal bir mekanizma gibi görünmektedir. Şimdiye ka­
dar tanımlanmış, pozitif allosterik modülatör ( ortosterik l igand fonksiyonunu güç­
lendiren) veya negatif allosterik modülatör (ortosterik ligand fonksiyonunu inhibe 
eden) olarak davranan moleküllerin çoğunluğu, 500 ile 600 atomik kütle biriminden 
daha küçük moleküler kütleye sahip küçük inorganik bileşiklerdir (Birdsall ve ark. ,  
1 983; Waelbroeck 1 994; Marlo ve ark.,  2008). Bu nedenle bu küçük ajanlar, kim­
yasal/fiziksel sentetik işlemlerin bir yan ürün olarak kolayca üretilebilir ve ayrıca 
solunum veya su veya ci lt teması ile kolayca absorbe edilebilir. Bu nispeten küçük 
inorganik bileşikler, karaciğer tarafından başlangıçtaki "first-pass" parçalanmasın­
dan kaçınabilirlerse, muhtemelen iyi bir biyoyararlanıma da sahip olacaklardır. Bu 
nedenle, hormetik mekanizmalada ilgili olarak, allosterik GPCR modülasyonu bu 
mekanizmaların etkinlik alanlarından biri olacaktır. 

Reseptör Desensitizasyonu 

Rodopsin-benzeri GCPR'Ierin, ilk agonist stimülasyonundan sonra sinyal üretken­
liklerini hızlı bir şekilde hafifletme kabiliyetleri, daha önceleri basit bir inhibitör me­
kanizma olarak düşünülmüştü. Bununla birlikte, son on yılda yapılan araştırmalar, 
GPCR'nin reseptör desensitizasyonunu kontrol eden moleküler makine ile etkileşi­
minin aslında sinyal sonlandırma yününü basit sonlandırmadan daha fazla modüle 
ettiğini göstermiştir (Daake ve ark. ,  l 997; Maudsley ve ark. ,  ı 998; Luttrell ve ark., 
1 999; Stout ve Clarke, 2002; Sneddon ve ark . ,  2003 ; Kohout ve ark. ,  2004). Klasik 
iki-durumlu GPCR dinamik modelinde, sinyal yoğunluğunun derecesi, desensiti­
zasyon derecesi ile büyük ölçüde orantılı olmalıdır; ancak, en iyi çalışılanlardan 
biri �-opioid reseptörü olan pek çok eşitsizlik örneği vardır. �-opioid reseptörünün 
endojen opioid peptid aktivasyonu, tipik bir dönüşlü G protein-bağlı reseptör kinaz 
aracılı fosfori lasyonu ve reseptörün desensitizasyonunu indükler. Bununla birlikte, 
ksenobiyotik opioid reseptörü agonistleri olan metabon ve buprenorfin, benzer bir 
endojen opiat dozundan çok daha fazla reseptör fosforilasyonunu ve desensitizas­
yonunu indükler (Yu ve ark., ı 996). �-opioid reseptörünün peptiderjik olmayan bir 
agonisti olan bitki alkaloid morfin bunun tam tersini gerçekleştirebilir, yani yoğun 
reseptör atkivasyonunu indükleyebilir, ancak sonra bir dönüşlü desensitizasyonu ve 
internilizasyonu indüklemez (Keith ve ark., 1 996). GPCR' Ierle ligand etkileşiminin 
gerçekten çok çeşitli olan potansiyel sinyalidinamik sonuçlarının altını çizmek için, 
kolesistokinin, anj iyotensin ve serotonin reseptörlerinin aslında fonksiyonel G pro­
tein aktivasyonunu bloke ederken hızlı ve derin bir internalizasyon sağlaması gibi, 
morfinin �-opioid reseptörler özerine etkisinin tam tersi gösterilmiştir (Roettger ve 
ark., 1 997; Holloway ve ark., 2002; Peroutka ve Snyder 1 980). Bu farklı ligand-a­
racılı desensitizasyon etkilerine ek olarak, aynı reseptöre etki eden farklı ligandlar 
için desensizitasyondaıı gerçek iyilt:�mı= hızındaki farklılıklar da tanımlanmıştır 
(van Hooft ve Vijverberg, 1 996). Yapısal olarak farklı, çoğunlukla doğal olmayan 
ligandların ortaya çıkardığı reseptör aktivitesi ile indüklenen bu çoklu ve derin 
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aynmlar, spesifik iletim mekanizmaianna veya desensitizasyon/intemilizasyon me­
kanizmasından ayrıştırılmaya bağlı olan GPCR' lerin spesifik alt popülasyonlarının 
varlığını göstermektedir. Böylece, ortamda bulunabilecek ekstemal (potansiyel ola­
rak hormetik) ajanların varlığına ilişkin olarak, bunlar GPCR' ler ile fonksiyonel 
olarak etkileşime girebilirlerse, GPCR duyarsıziaştırma ve içselleştirme üzerinde 
belirl i ve ayrı bir etki gösterebilirler. Bu tür aktivasyonlar, GPCR sinyalizasyon 1 
duyarlılık modülasyonunun derecesine ve moduna bağlı olarak zararlı veya faydalı 
fizyolojik etkilere neden olabilecek hücrelerde ve dokulardaki GPCR aracı l ı  sinyal­
Ierne paradigmalarını tekrar değiştirebilir. 

Reseptör Dimerizasyonu 

(Dimerizasyon : Aynı polinükleotit iplikçik üzerinde (DNA) yan yana bulunan piri­
midin bazları arasında özel bağların kurularak yeniden yapılandırılması-boyutlan­
dırılmasıdır.) GPCR' lerin heptahelik çekirdeği, öncelikle uyarıcı GPCR ligandları­
na göre eşsiz reseptör-alıcı olarak kabul edildi; ancak, birçok deneysel veri kaynağı, 
GPCR'lerin fonksiyonel dimerik veya multimerik yapılar oluşturabildiğini göster­
miştir (Angers ve diğ., 2002; Urban ve diğ. , 2007) . 

Multimerik GPCR yapılarının oluşumunun, birden fazla ilave sinyalleşme 
"dokusu" seviyesinin yaratılmasını kolaylaştırdığı düşünülmektedir. Dimerik ve 
multimerik yapıların, herhangi bir moleküller arası kovalent bağ formu tarafından 
muhafaza edilmediği, ancak potansiyel olarak mikro alanlar veya hücre içi iskele 
proteinleri ile sekonder etkileşimler yada yüksek yoğunluklu lipitler yoluyla güç­
lendirildiği düşünülmektedir. Guo ve diğ. (2005) ve Liang ve diğ. (2003), plazma 
membranında birbirine bitişik olan reseptörlerin pozisyonlandırılması için modeller 
önermiştir. Bu model reseptör kompleksindeki dimerleştirici reseptör arayüzlerinin 
oryantasyonu, multireseptör birimin sonuçta ortaya çıkan aktivasyonunu kontrol 
etmek için önerilmişdi . Bazı reseptör vakalarında fonksiyonel dimerizasyon, plaz­
ma membran ekspresyonu için bile hayati öneme sahiptir; örneğin, GABABR I ve 
R2 reseptörleri, plazma zarında verimli trafiği kolaylaştırmak için endoplazmik 
retikulumda dimerik bir yapı oluşturmak zorundadır. (Jones vd., 1 998). Farklı re­
septör tiplerinin dimerik yapılara kombinasyonunun, bazı agonistler için bağlanma 
afinitelerini(Franco ve diğerleri, 2000); birbirlerinin sinyal aktivitesini negatif ola­
rak kontrol ederek (Jordan ve Devi, 1 999); çıkış reseptörü dimer sinyalinin kali­
tesini değiştirerek (George ve diğ., 2000); ve hatta birbirleriyle ilişkili alıcıların 
duyarlılığını değiştirerek (Jordan ve Devi, 1 999) etkilediği gösterilmiştir. Sadece 
dimerizasyon gross reseptör fonksiyonunu etkileyen reseptörü değil, aynı zamanda 
ligand bağlanma bölgeleri "alan değiştirme" olarak tarif edilen bir yöntem yoluyla 
niteliksel bozulabilir. "Etki alanı değişimi", Rodopsin-benzeri GPCR' lerin küçük 
peptiderjik ligandları için, bir seferde iki reseptör heptahelik çekirdeği ile doğrudan 
etkileşime girebilmelerinin mümkün olduğu ( alıcıların birbirlerine yeterli yakınlık­
ta olması koşuluyla) anlamına gelir. Bu nedenle, gerçek bağlanma bölgesinin ken­
disi sadece belirli dimerizasyon zamanlannda "sunulabilir" ve ayrıca kullanımı da 
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bağlı ligand için tamamen farklı agonistik veya antagonistik özellikler sağlayabilir. 
Böylece, hormetik etkileri artırabilecek ksenobiyotik veya çevresel ajanların ayrıca 
GPCR' lerin dimerizasyonunu değiştirebileceğini ve daha sonra hem kalitatif hem 
de kantitatif bir şekilde ligand-yanıt profillerinde çok sayıda ve karmaşık değişik­
liklere neden olabileceğini öngörmek makuldür. 

GPCR 'ler ve Reseptif Yapılar 

Son yıllarda GPCR araştırmalarının en heyecan verici alanlarından biri , tüm GPCR 
aktiviteleri için gerekli olan şaşırtıcı ilave fonksiyonel protein sayısının açıklanması 
ile ilgilidir (Brady ve Limbird, 2002; Bockaert ve diğerleri, 2003 ; Maudsley ve di­
ğerleri, 2005). Bu proteinler ya zardan geçen proteinler ya da plazma zarı ile yakın 
bir temas sürdürme kapasitesine sahip olan hücre içi iskele 1 sinyalleşme proteinleri 
biçimini alır. 

Reseptör farmakoloj isi üzerinde fonksiyonel bir etki sergileyen proteinlerin çe­
şitliliği örneğin f3-arrestin (Luttrell ve diğerleri , I 999) , spinofilin (Wang ve diğerleri , 
2004) ve RAMP (Sexton gibi) adaptör proteinlerini içermektedir. ve arkadaşları, 
200 1 ); NHERF (Maudsley ve diğerleri, 2000a) ve Pyk2 (Maudsley ve diğerleri, 
2007a) gibi proteinleri ; Jak2 gibi tirozin kinazlar (Ali ve diğerleri, 1 997); epider­
mal büyüme faktörü reseptörü (Maudsley ve diğerleri, 2000); ve SH3-p4 (Tang ve 
diğerleri , I 999) ve adaptin gibi endositik proteinler (Laporte ve diğerleri, I 999) 
sürekli olarak değişerek genişlemektedir. Bu bağlanma faktörleri ile klasik GPCR 
etkileşicileri, yani G proteinleri arasındaki önemli bir ayrım, etkileşimlerinin karar­
lılığı ve uzun ömürlü olmasıdır. 

Ko-immünopresipitasyon gibi teknikler yoluyla, bu reseptör modifiye edici 
proteinlerin GPCRler ile güvenilir ve stabil etkileşimi gösterilebilir. Buna karşılık, 
G proteinleri ile etkileşimi doğada nispeten geçicidir. Bu nedenle, bir GPCR'nin 
ömrünün büyük bir kısmı için, "alıcı" olarak adlandırılan çok sayıda proteinden 
oluşmuş bir üst yapı ile istikrarlı bir bağlantı içindedir. Bu yüksek dereceli "alıcı" 
yapı, GPCR'nin zardaki stabilitesini, spesifik mikro bölgelere lokalizasyonu ve akış 
aşağı sinyalleşme kaskadiarına bağlanınayı kolaylaştırır (Maudsley ve ark., 2005). 
Reseptörlerin bu yapılardaki organizasyonu, reseptör-efektör eşleşmesinin klasik 
teorileri ile ilgili problemler doğurur; yani, bir transdüksiyon yolunun aktivasyo­
nundan bir sonrakine hızlı dönüşümü, reseptör stabilitesi ve karmaşıklığındaki bu 
yükseklik giderek daha zor hale gelir. Bu nedenle, GPCRlerin esas olarak "kablo­
lanmış" sinyal yapıları halinde önceden organize edilmiş olmaları ve çeşitli alıcı-re­
septör birleşiminin çeşitliliğinin, çok sayıda farklı alıcı yapının oluşturulması ile 
üretilmesi daha olasıdır (Maudsley ve diğerleri , 2005). Bu pre-organizasyon ayrıca, 
hızlı ve yüksek kalitede fizyoloj ik düzenleme için gerekli olan sinyalizasyon sis­
temlerinde fizyoloj ik regülasyon sağlayabilir. Bu farklı yapısal ve fonksiyonel re­
septör izoformları veya aynı reseptörün "tatları", farklı ligand-efektör eşleşmesinin 
yanı sıra değiştirilmiş ligand etki leşimi gösterebilir (Maudsley ve diğerleri, 2004; 
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Chadwick ve diğerleri, 2008). Bu çoklu alıcılar eksojen ya da endojen hormetik bi­
leşiklerin karmaşık doz-tepki ilişkilerini ortaya çıkarma kabiliyetinin altını çizerler; 
yani en düşük dozlarda belirli bir tip "reseptör" tek başına uyanlabilir, yani koruyu­
cu bir hormetik etki üretilebilir. Eşsiz bir sinyal yolundan etkilenirken, daha yüksek 
konsantrasyonlarda, reseptörlerin gittikçe daha fazla farkl ı  "yanıtları" aktive olur, 
bu da hormetinin çok düşük dozlarından farkl ı  tepkiler verir. Aynı zamanda, daha 
yüksek konsantrasyonlarda, sadece tek bir reseptörün bile uyarılması da mümkün­
dür. Ek olarak, orij inal endojen l igandiarına nispeten duyarsız hale getirilebilecek 
ancak rastgele mutagenez veya evrim yoluyla �ksojen bir kalsiyum bileşiği için 
transdüksiyonun daha yüksek bir afinite/etkinliği vardır. 

Sonuçlar 

G protein-eşli reseptör sinyal sistemlerinin karmaşıklığının anlaşılmasıyla, kseno­
biyotik ajanların potansiyel olarak hormetik etkilerinin nasıl yorumlanabileceği 
konusunu ele almaya çalıştık. Bu hassas ve neredeyse her yerde bulunan duyusal 
sistemlerin, hem protistler hem de ökaryotlarda biyoloj ik yaşamın başlangıcından 
korunduğu göz önüne alındığında, ortamda bulunan ajanları tespit etmek ve 1 veya 
kullanmak için gelişmiş mekanizmaları olmaları muhtemeldir. Türlerin hayatta kal­
masını sağlamak için, belirli organizmalar, biyokimyasal veya fizyoloj ik durum­
larına yardımcı olmak için, toksik/zararlı veya fizyoloj ik/faydalı çevresel ajanları 
kullanabilirler (Şekil 2). Böyle bir avantaj ,  erken yaşam formlarının sert ve i lkel 
karasal veya okyanusa! iklimlerde adaptasyon kapasitesini sağlamış olabil ir. Bu 
nedenle, bu tür potansiyel avantaj l ı  duyarlıl ığın çevrede gelecekteki koruyucu po­
tansiyel değişikliklerle başarı lı türterin nispeten "alıcı" sistemlere (yani GPCR ' ler) 
sahip olmaları da muhtemeldir. Bu varsayımı dikkate alarak, GPCR genlerinin basit 
ve karmaşık organizmaların genomunun kodlanmasına yüksek bir oranla odaklan­
ması muhtemeldir (Fredriksson ve Schiöth, 2005). GPCR sistemlerinde en fazla 
adaptasyona sahip olan organizmaların, belirli bir ortamda en başarılı olanlardan 
olabileceği muhtemeldir, çünkü potansiyel olarak çevresel etkiler için çok çeşit­
li çevresel ajanları kullanma kapasitesine sahiptirler. Çok sayıda çevresel ajan ile 
yakın temasta bulunan ve kompleks bağışıklık veya savunma mekanizmaianna 
sahip olmayan organizmaların, örneğin nematod kurtları , GPCR!ere (% 5 ,5)  verilen 
genomlarının daha büyük bir yüzdesine sahip olması i lginçtir (Takeda ve ark., 
2002), yani çoklu deri tabakaları ve aktif bağışıklık sistemleri gibi güçlü savunma 
bariyerlerine sahip insanlar (yaklaşık% 1 .5) gibi daha karmaşık organizmalarda 
adaptasyon daha fazladır. Bu nedenle, kısmen GPCR sisteminin evrimi, organiz­
maların i lkel dünya ortamında önce yaşama ve üremeyi sürdürme ve daha sonra 
gelecekteki belirsiz ortamiara adaptasyonda başarı l ı  olma yetenekleriyle sıkı sıkıya 
bağlantılı olabilir. 
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Şekil 2 GPCR izoforrn repertuarı, horrnetik etkiler ve hayatta kalma seçimi için bir mekanizma 
sağlayabilir. A. Tek bir Rodopsin-benzeri reseptörün (RI -R5) çoklu stabil izoforrnlarının potansi­
yel oluşturulması. Bu reseptör formları, aksesuar veya iskele proteinlerinin farklı stokiyometrileri 
ile diferansiyel stabil intramoleküler etkileşimleriyle oluşturulur. Bu izoforrnlar ayrıca, hücre 1 
organizmanın hayatta kalması için daha yararlı (veya daha az) (aşağı) veya daha az (R5) olan aşağı 
akış sinyal yollarına bağlantılı güçlü spektrumu sergileyebilir. B. Bir hücrenin ya da organizmanın 
bulunduğu çevrede çeşitli ajanları algılama yeteneğine sahip olduğu teorik bir ortam (daire, üçgen, 
kare). Bu ajanlar, tek bir reseptör tipinin (X) faydalı veya zararlı izoforrnlarını aktifleştirme ye­
teneğine sahiptir. C. Hücre sağkalımı veya organizmanın yayılması üzerindeki potansiyel etkileri 
X reseptörünü kullanarak hücrenin duyusal yeteneği. Hücre dışı ajanların konsantrasyonu değişti­
rebileceği dengesiz bir ortamda, belirli hücrelerin 1 organizmalann hayatta kalması her ikisine de 
bağlı olabilir. X ifadesi ve ayrıca mevcut reseptör X' in spesifik izoforrnları üzerinde. Yararl ı  etkiler 
kazandıran izoforrnların tutulmasının ve eşzamanlı zararlı etkiler ortaya çıkaran izoforrn kaybının 
ortaya çıkması olasıdır. Ek olarak, en reseptör X izoforrnlarını üretme ve stabil ize etme yeteneği, 
hücre 1 organizmanın gelecekteki değişikliklerine karşı gelecekteki esnekfiğini sağlayabilir. 

("Şeklin Renkli Versiyonu kitabın sonunda, Renkli Görseller bölümünde verilmiştir.) 
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Özet Fiziksel aktivitenin beyin üzerindeki etkileri horrnetik çerçeveye kolaylıkla 
uyarlanabilir. Bununla beraber; hafif ve orta yoğunluklu egzersiz vücut üzerinde 
pozitif etkiler gösterirken, yoğun egzersiz somatik sağlık için ölümcül etkiler gös­
terebilir. Biz burada, fiziksel aktivite ile hücresel ve fonksiyonel modifıkasyonların 
farklı organ sistemleri üzerindeki i lişkisinin kanıtını, bu ilişkinin doz-yanıt özellik­
lerine odaklanarak gözden geçiriyoruz. Hem istemli koşu ve hem de istemli koşu 
sırasında deneyimleneo yoğunluk aralığındaki kısa süreli koşu bandı egzersizi me­
tabolizmayı güçlendirir, çoklu organ sistemlerinin fonksiyonunu korur. Tam tersine, 
bitkinlik düzeyindeki koşu global fonksiyon üzerine negatif etkiler gösterir. Sonuç­
ta, egzersizin etkileri belirgin olarak aktivitenin miktarı ve yoğunluğuna bağlıdır. 
Bu etkiler, horrnesisin biyolojik prensibiyle uyumludur. 

Anahtar Kelimeler: Koşu. Egzersiz • Çark. Koşubandı • Hipokampus 

Giriş 

Fiziksel aktivite; hemen hemen vücudun tüm organ sistemleri üzerinde doz bağımlı 
fizyolojik adaptasyonları indükler. "Aşırı Yükleome Prensibi", zamanla artan fizyo­
loj ik ihtiyaçlara karşı progresif adaptasyonu yönetir: Bu prensibe dayanarak, egzer­
siz çalışmasıyla artan fizyolojik enerji  ihtiyacındaki yavaş artış; metabolik etkinliği 
artıran adaptif mekanizmalara yol açar (Rhea ve Alderrnan, 2004). Tam tersine, 
progresif aşırı yükleomeyle indüklenen adaptif mekanizmalar, tükenıneye yol açan 
akut egzersiz periyodu; egzersiz yoğunluğunda hafif artış yapılan durumların pozi­
tif etkisini engelleyen mekanizmaları aktive eder. 
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Egzersize karşı gelişen fizyoloj ik adaptasyonun doz-bağımlı özelliği, hayvan 
modellerinde yaygın olarak çalışılmıştır. Kemirgen modellerinde, "Orta dereceli" 
egzersiz genellikle ya ( I )  hafif eğimin kullanıldığı düşük hızlardaki koşu bandı eg­
zersizi ya da (2) istemli çark koşusuyla yapılmaktadır. Bu iki egzersiz modalite­
leri birbirlerinden farklı olmalarına karşın, hem orta düzeyli koşu bandı egzersizi 
hem de istemli koşunun kemirgenlerde adaptif fizyolojik yanıtları indüklediği ka­
bul edilmektedir. Aşırı yoğun egzersiz sıklıkla yüksek hızlardaki koşu bandı kul­
lanımıyla indüklenmektedir, bazen ilave eğim kullanılmaktadır; bazı çalışmalarda 
aşırı yoğun egzersiz gıda kısıtlamasıyla-indüklenen hiperaktiviteyle koşu çarkında 
modellenmektedir. Hem koşu bandındaki aşırı tükenme egzersizinin hem de gıda 
kısıtlamasıyla-indüklenen çark egzersizinin kemirgenlerde maladaptif yanıtları in­
düklediği gösterilmiştir. 

Bu bölümde, hormetik doz-yanıt i lişkisinin egzersiz ve fizyolojik adaptasyonun 
farklı organ sistemleri üzerindeki kanıtını gözden geçirdik. Farklı egzersiz moda­
liteleriyle indüklenen biyoloj ik mekanizmalar hakkında daha fazla fikir edinmek 
için gözden geçirdiğimiz bilgiler hayvan modelli çalışmalardan elde edildi . Bu ça­
lışmalardan elde edilen genel prensipler, hormesisin biyoloj ik prensiplerinin, farklı 
egzersiz rej imlerine karşı adaptif ve maladaptif yanıtlada birçok organ sisteminde 
uyumlu olduğunu destekler. 

Egzersizin Kas iskelet Sistemi Üzerine Etkileri 

Egzersizin Kas Üzerine Etkilerinin Doz-Yanıt Karakteristikleri 

Kemirgen modellerinde, çark egzersizi ve koşu bandı egzersizi iskelet kasında ya­
pısal değişikliklere eşlik eder. Egzersizin doz-bağımlı etki leri bu somatik koropart­
man açısından belirgin olarak bilinmektedir; yüksek-frekanslı, yüksek-yoğunluklu 
egzersiz kas yıkımıyla ilişkilidir; fakat orta-frekanslı, orta-yoğunluklu egzersiz kas­
ta artmış vaskülarizasyonla ilişkilidir (Baar, 2006) . Endurans egzersizinin pozitif 
sonuçları, artmış hücresel kalsiyum metabolizması (Chin, 2005) ve artmış antiok­
sidan kapasiteyle (Caillaud ve ark. 1 999) ilişkilidir. Son olarak, kas dokusundaki 
yerleşik kök hücreler; orta düzeyli egzersize kas dokusunda hipertrofiye katkıda 
bulunan artmış proliferasyon olarak yanıt verirler (Choi ve ark. 2005).  

Yetersiz İstirahat i le yapılan aşırı yoğun egzersiz, miyosit apoptozuna ve za­
man içinde katabol ik mekanizmaları aktive ederek kas dokusunda kayba neden olur 
(Steinacker ve ark., 2004). Kemirgenler tarafından çark içinde yapılan istemli koşu 
gibi orta yoğunluklu egzersiz, iskelet kasında pozitif etkiler gösterir (Choi ve ark, 
2005);  fakat tekrarlı yüksek-yoğunluklu koşu bandı egzersizine maruz kalan kemir­
genlerde olduğu gibi yüksek-yoğunluklu egzersiz kas yıkımını indükler (Matsunaga 
ve ark, 2007). Egzersizin etkilerinin; diğer somatik kompartmanlardan daha fazla 
olarak kas iskelet sisteminde hormesis prensipleriyle i l işkil i  olduğu açıktır. 
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Egzersizin Kemik Üzerindeki Süre-Bağımlı Etkileri 

Egzersiz ve kas iskelet sistemi arasındaki i l işki, iskeletsel seviyede de belirgindir. 
istemli çark koşusu kemik gücünü artırır (Warren ve ark, 2007), fakat gıda kısıtla­
masıyla-indüklenen hiperaktiviteyle yapılan çark egzersizi azalmış kemik mineral 
yoğunluğuyla ilişkilidir (Dimarco ve ark, 2007). Böylelikle, egzersiz ve hücresel 
bütünlük arasındaki doz-yanıt ilişkisi; kas iskelet sisteminin farklı dokularındaki 
hücrelerin genel özelliği olarak görünmektedir. 

Egzersizin Sindirim Sistemi Üzerindeki Etkileri 

Egzersizin Mide Üzerindeki Doz-Bağımlı Etkileri 

Ghrelin, midede üreti len iştah artırıcı (oreksijenik) peptittir (lnui ve ark. ,  2004). 
Egzersiz çalışması sonrası serum girelin konsantrasyonları azalmıştır ( Ebal ve ark., 
2007). Ghrelin, büyüme hormon u tarafından negatif olarak regüle edildiğinden do­
layı; serum girelin konsantrasyonlarındaki azalma, artmış büyüme hormono negatif 
geribildiriminin belirteci olabilir. Böylelikle, orta düzeyli egzersiz midedeki bü­
yüme hormono geribildirimini artırabil ir. Orta düzeyli egzersizin pozitif etkilerine 
karşın, yoğun egzersizin gastrik ülserleri oluşumunu artırdığı gösterilmiştir (Pare 
ve Houser, 1 973 ) . Bu durum, egzersizin mide üzerindeki doz-bağımlı etkilerinin 
hormesisin prensibiyle uyumlu olduğunu öne sürmektedir. 

Egzersizin Kalın ve İnce Bağırsak Üzerindeki Hormetik Etkileri 

Egzersizin hormetik etkileri bağırsak kompartmanında da belirgindir. Orta dere­
celi egzersiz, kolon kanseriyle ilişkili genterin transkripsiyonunu baskılar (Buehl­
meyer ve ark, 2008). Orta dereceli egzersiz kemirgen barsağındaki oksidatif stresi 
azaltınasına rağmen, yüksek yoğunluklu egzersiz bağırsak mitokondri bütünlüğünü 
bozar (Rosa ve ark, 2008). Bu durum, fiziksel aktiviteyle oluşan bağırsak cevabının 
da doz ve süre bağımlı bileşenlerinin olduğunu öne sürmektedir. 

Egzersizin Karaciğer Üzerindeki Etkilerinin Doz-Yanıt Özellikleri 

Orta düzeyli egzersiz oksidatif stres seviyelerini düşürürken, yoğun egzersiz artmış 
oksidatif stresle ilişkilidir. Bu etkiler özellikle karaciğerde belirgindir. Orta düzeyli 
egzersizle oksidatif kapasitede oluşan değişiklikler, mitokondriyal kompleks 4 'teki 
aktivitt:nin artışıy la i l işkilidir (Boveris ve Navarro, 2008). Hafif, orta ve yoğun koşu 
bandı egzersizi kullanılarak Ogonovszky ve ark. (2005) tarafından yapılan detaylı 
bir çalışmada; yoğun egzersiz sonrası karaciğerde artmış oksidatifhasar gözleml en-
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miştir. Benzer şekilde, koşu bandındaki aşın bitkinliğe yol açan koşu; karaciğerde 
oksidatif stres belirteci olan malondialdehid konsantrasyonlarında artışla ilişkilidir 
(Liu ve ark., 2000). Bu çalışmalar, egzersizin özellikle mitokondriyal fonksiyonu 
etkileyen hormetik etkilerine işaret etmektedir. 

Egzersizin Pankreas Üzerindeki Süre-Bağımlı Etkileri 

Orta yoğunluklu egzersiz, pankreatik hacim ve P-hücre kitlesini artınr (Shima ve 
ark., I 997) ve artmış insülin sensitivitesinin göstergesi olarak dolaşımdaki insülin 
seviyelerini düşürür (Ebal ve ark, 2007). Pankreatik P-hücreleri ayrıca nöronal nit­
rik oksit sentaz (nNOS) eksprese eder ve bu hücre tipindeki nNOS ekspresyonu orta 
düzeyli egzersizle artmaktadır (Ueda ve ark., 2003). Ayrıca, orta düzeyli egzersiz 
insülin dirençli diyabeti olan hayvan modellerinde hastalığın progresyonunu yavaş­
latır (Stranahan ve ark., 2009; Sh ima ve ark., I 997). 

Orta düzeyli egzersizin pozitif etkilerinin aksine, koşu bandındaki aşırı yoğun 
egzersiz zararlı etkiler gösterir. Koşu bandındaki aşırı yoğun egzersiz; glukoz ve 
insülin seviyeleri arasındaki bozulmuş dengenin göstergesi olarak hipoglisemiyi 
indükler (Zendzian-Piotrowska ve Gorski, 1 993). Eksojen glukoz çalışma süresini 
tükenıneye kadar uzattığından dolayı (Arogyasami ve ark, I 992), egzersizle indük­
lenmiş hipoglisemi genel yorgunluğu daha da arttırabil ir. Bu bakımdan; orta düzeyli 
egzersiz pankreas üzerindeki direkt etkileri yoluyla insülin ve glukoz homeostazını 
artırırken, aşın yoğun egzersiz pankreatik homeostazını bozar. 

Egzersizin Üreme Sistemi Üzerine Etkileri 

Egzersizin Ovaryen Fonksiyonu Üzerine Etkilerinin Doz- Yanıt 
Özellikleri 

Kadın üreme siklüsü, yoğun egzersiz tarafından oluşturulan harabiyete özel likle du­
yarlıdır. Hem istemli koşu hem de koşu bandı egzersizi, dişi sıçanların bir kısmında 
menstrüel siklüs düzensizliklerine neden olur (Chatterton ve ark, 1 995; Caston ve 
ark, 1 995). Bununla beraber, bu durum kas dokusu gibi diğer dokularda artmış cin­
siyet steroidleri üretimi yoluyla dengelenebilir (Aizawa ve ark, 2008). Kadın üreme 
sistemi hayvanın metabolik durumuna bağlı olduğundan dolayı, egzersizin horme­
tİk etkileri aktivite seviyelerine göre değil de genel kalori seviyelerine göre değer­
lendirilmelidir (Martin ve ark, 2007). Azalmış diyet eneıjisi varlığıyla karşı laşıldı­
ğında; dişi sıçanlar spontane aktivite düzeylerini aTtırdılar, menstrüel siklüslerini 
durdurdular, endokrin maskülinizasyona uğradılar, artmış stres cevabı gösterdiler, 
öğrenme ve hafızalarını geliştirdiler (Martin ve ark, 2007). Bu bulgular, anoreksiya 
nervoza olan kadınlardaki artmış spontane aktivitenin korunmuş evrimsel temelini 
açıklamaktadır. 
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Egzersizin Testis Üzerindeki Süre-Bağımlı Etkileri 

Erkek üreme sistemi, hormesis teorisine kadın üreme sistemine kıyasla daha uyum­
ludur. Orta düzeyli egzersiz testislerdeki oksidatif stres seviyelerini düşürür, fakat 
akut aşın egzersiz testiküler oksidatif stres seviyelerini artırır (Aksoy ve ark, 2006). 
Egzersiz ayrıca yaşlı sıçanlarda antioksidan olan glutatyon seviyelerini artınr (So­
mani ve Husain, 1 996). Güncel bir çalışmada hayat boyu egzersizin (istemli çark 
koşusu); farklı spermatojenik proses safhalarındaki hücresel içeriğin korunması, 
spermatojenik ve Leydig hücrelerindeki azalmış oksidatif hasar miktarları yoluyla 
fare testislerini yaşianmanın yan etki lerine karşı koruduğu gösterilmiştir (Chiguru­
pati ve ark, 2008). 

Erkek kemirgenlerde çark koşusu, serumdaki artmış testosteron ve folikül 
stimülan hormon seviyeleriyle ilişkil idir (Pieper ve ark, 1 995) .  Bu gözlem; Leydig 
hücreleri tarafından sa lınan artm ı ş in vitro testosteron seviyelerine karşın cleğiş­
meyen serum testosteron konsantrasyonlarının görüldüğü koşu bandı egzersizinde, 
gerçeği yansıtmayabilir (Harkönen ve ark. ,  1 990). istemli koşu veya orta düzeyli 
koşu bandı egzersizinin tam tersine, çok yoğun koşu bandı egzersizi testosteron 
seviyelerini düşürür (Guezennec ve ark., 1 982). Oksidatif stres seviyeleri ve tes­
tosteron üretimi açısından bakı ldığında, egzersizin erkek üreme fonksiyonu üzerine 
etkileri hormesis prensibiyle uyumludur. 

Egzersizin Kardiyorespiratuvar Sistem Üzerine Etkileri 

Egzersizin Kalp Üzerine Süre-Bağımlı Etkileri 

Koşu; kardiyak hipertrofıyi artınr, kalp fonksiyonunu ve dolaşım sistemini güç­
lendirir (Watson ve ark. 2007). Orta düzeyli istemli koşu, kalp hücrelerindeki mi­
tokondrilerin sayı ve hacmini artınr (Eisele ve ark. 2008). Düşük yoğunluklu koşu 
bandı egzersizi de kardiyak kalsiyum metabolizmasını güçlendirir ve kalp kasının 
kasılma gücünü artırır (Kemi ve ark. 2007). Sonuç olarak, orta düzeyli egzersizin 
kardiyoprotektif olduğu açıktır. 

Egzersizin kalp üzerindeki etkilerinin doz-yanıt eğrisi, diğer çoğu organiara 
göre sağa kaymıştır. Aşırı yoğun egzersizin kalp üzerine herhangi bir negatif etkisi 
olduğunu gösteren çok az kanıt vardır. Aşırı yorgunluğa yol açan egzersizin nega­
tif etkilerine karşı kompensatuvar mekanizma; kalpte ve diğer organlarda koşuyla 
indüklenen ısı-şok proteinlerinin oluşumunu içerir (Campisi ve ark. 2003). Isı-şok 
proteinleri ; hücresel stresierin ölümcül sonuçlarını dengelediğinden dolayı, onların 

üretimi aşırı yoğun egzersizin kalpteki negatif sonuçlarına karşı direnç sağlarlar. 
Alternatif olarak; koşu egzersizlerinin yapıldığı çalışmalann birçoğunda "aşırı yor-
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gunluk" kavramı belirlenirken davranışsal kriterler kullandığından dolayı, kardiyak 
hücrelerin iskelet kaslarına göre daha az strese maruz kalması ya da yoğun egzersi­
ze karşı daha dirençli olması mümkündür. 

Egzersizin Akciğer Üzerindeki Doz-Bağımlı Etkileri 

Koşunun; respiratuvar sistemin artmış fonksiyonunun belirteci olan maksirnal ok­
sijen alımını artırdığı yaygın olarak kabul edilmektedir (Swallow ve ark. , 1 998). 
Orta düzeyli egzersiz de akciğerierin antioksidan kapasitesini artırır (Duncan ve 
ark., 1 997) ve akciğer tümörlerinin oluşumunu azaltır (Murphy ve ark., 2004). Orta 
düzeyli koşunun respiratuvar fonksiyonu artırdığı bilinmesine karşın, aşırı yoğun 
egzersizin akciğerler üzerine ölümcül etkileri olduğunu gösteren çok az belirteç 
vardır. 

Egzersizin Bağışıkhk Sistemi Üzerine Etkileri 

Egzersizin Timüs Üzerine Etkilerinin Doz-Yanıt Özellikleri 

Timüs, adaptif immünitede ana rolü oynar. Timüste üretilen T-hücreler bağışıklık 
sisteminin hafıza kısmına aracılık eder ve orta düzeyli egzersizle T hücrelerinin 
mobilizasyonu artırılır (Krüger ve ark., 2008). Kemik iliği kök hücreleri, matür T 
hücrelerine dönüşmeden önce timüs hücreleri olarak geçici diferansiyasyon aşama­
sına uğrar ve orta dereceli egzersiz de sıçanlarda timüs hücre sayılarını artırır (Ferry 
ve ark. 1 992). Bu ve diğer mekanizmalar yoluyla, orta dereceli egzersiz çalışması 
adaptif immüniteyi kuvvetlendirir. 

Aşırı yoğun egzersizin etkileri, orta düzeyli egzersizin etkilerine engel olur. Aşı­
rı yoğun egzersizin yapıldığı koşu bandı egzersizi, timüs hücrelerinde programlı 
hücre ölümüne yol açar (Concodet ve Ferry, I 993 ; Quadrilatero ve Hoffman-Goetz, 
2005) .  Aşın yoğun egzersiz, T hücrelerin enfeksiyon cevabını da bozar (Kapasi ve 
ark. 2005 ; Kohut ve ark. 200 1 ). Bu açıdan bakıldığında; aşırı yoğun egzersiz timik 
fonksiyonu bozarken, orta düzeyli egzersiz timik fonksiyonu güçlendirir. 

Egzersizin Dalak Üzerindeki Hormetik Etkileri 

Dalak da egzersizin hormetik etkilerine karşı yanıt verir. Orta düzeyli egzersiz 
splenik lenfositlerdeki antiapoptotik protein ekspresyonunu artırır (Hoffman-Goetz 
ve Spagnuolo, 2007; Avula ve ark. 200 1 ), yoğun egzersiz splenik T lenfositlerin 
üretimini azaltır (Hoffman-Goetz ve ark . 1 986). Orta düzeyl i  egzersiz, psikolojik 
stresin splenik fonksiyondaki zararlı etkilerini de azaltır (Dishman ve ark. 2000). 
Orta düzeyli egzersiz psikoloj ik stresin etkilerini önlemeye i lave olarak, diyabetik 
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kemirgenlerdeki splenik lenfositlerde glukoz alımını da düzenler (Moriguchi 
ve ark., I 998). Bu bilgilere dayanarak; egzersizin, immünitenin splenik katkılan 
üzerinde doz-bağımlı etkiler gösterdiği aşikardır ve orta düzeyl i  egzersiz, immün 
sistemi farklı psikoloj ik ve fizyoloj ik etkilere karşı korur. 

Egzersizin Dolaşımdaki Sitokinler Üzerine Etkileri Hormesis 
Teorisiyle Uyumludur 

Fiziksel aktivite, immün regülasyonda rol alan farklı serum parametrelerini de et­
kiler. Farelerde, orta düzeyli egzersiz; serumdaki doğal immünoglobulin M (lgM) 
seviyelerini artınr (Elphick ve ark., 2003) ve immün tehditleri takiben serum inter­
lökin- I O ekspresyonunu destekler (Kohut ve ark. ,  2004; Nickerson ve ark., 2005). 
Tam tersine, aşırı yoğun koşu bandı egzersizi enfeksiyona sekonder antikor cevabı­
nı baskılar (Kapasi ve ark., 2005). Bu bakımdan, kemirgenlerde aktif ve innat (do­
ğuştan gelen) immünitenin serum belirteçleri; orta düzeyli egzersizle artarken, aşırı 
yoğun egzersizle azalır. Orta düzeyli egzersiz; makrofaj aktivitesini artınr ve kate­
kolaminler innat immünitenin güçlendirilmesinde rol alır (Ortega ve ark., 2007). 
Herpes simplesks virüs l (HSV- l ) 'e karşı makrofaj direnci hem egzersiz hem de 
yulaf beta-glukanı ile artırılır, fakat doğal öldürücü hücre (natural killer;NK) sito­
toksisitesi yalnızca egzersizle artırılır. Egzersiz, ayrıca morbiditede %45,  mortalite­
de %38 düşmeye yol açar. Mortalite yulafbeta-glukanı ile de düşmektedir, fakat bu 
etki istatistiksel öneme ulaşmamıştır. Egzersizin ve yulafbeta-glukanın ilave katkısı 
bulunamamıştır. Bu veriler; hem orta düzeyli egzersizin hem de yulafbeta-glukanın 
immün fonksiyon üzerine pozitif etkisini doğrular, fakat bu modelde yalnızca orta 
düzeyli egzersiz üst solunum yolu enfeksiyonu riskinde önemli düşüşle ilişkilendi­
rilmiştir. Benzer şekilde; orta düzeyli egzersiz akciğerlerde innat hücresel immün 
yanıtları destekler, böylelikle respiratuvar enfeksiyonlara karşı direnci artırır (Davis 
ve ark., 2004). Diğer yandan, maratonda yarışan koşucularda; koşuyu takiben 3 gün 
içinde tipik olarak NK hücreleri, nötrofil, makrofaj aktivitesi azalır. Bu durum da 
koşucuların enfeksiyona karşı savunmasızlığını artırabilir (Nieman, 2007). 

Egzersizin Beyin Üzerindeki Etkileri 

Egzersizin Yetişkin Nörogenez Üzerine Süre-Bağımlı Etkileri 

istemli çark koşusu; beynin öğrenme ve hafıza yeteneğinde kritik rolü oynayan 
kısmı olan yetişkin hipokampusunun dentat girusunda, yeni üreti len nöronların ve 
astrositlerin formasyonunu destekler. Bu etki, egzersizden sonra 9 gün kadar kısa 
süre de bile gözlemlenmiştir (van Praag ve ark., I 999). Daha uzun süreli aktiviteyle 
yeni üretilen hücrelerin sayısında progresif artış sağlanamamıştır; tam tersine, uzun 
sürelerde yeni hücrelerin yüksek seviyelerde üretimiyle bu etki yer değiştinnekte-
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dir. Bu yer değiştirmenin (switch) altında yatan mekanizma; progenitör hücrelerin 
havuzundaki hızlı siklüse, ya da ilave sessiz progenitörlerin bulunduğu havuzun 
proliferatif popülasyon geçmesiyle açıklanabilir. 

Koşunun etkileri, hem hücre poroliferasyonunu hem de hücre hayatta kahmını 
kapsar. Benzer mekanizmaların; koşucuların beyinlerindeki yeni nöronların, ast­
rositlerin üretimi ve hayatta kalımında yer alıp almadığı henüz belirlenmemiştir. 
Dahası,  hayatta kalım üzerindeki etkilerin proliferasyondaki etkilere benzer şekilde 
switch gibi, ya da zamanla hücresel hayatta kalırnın kümülatif desteklenmesi şek­
l inde olup olmadığını gösteren sistemik çalışmalar mevcut değildir. Dentat girusun 
hacminde zamanla görülen artış (Stranahan ve ark. 2006), kümülatif hipotez olan 
ikinci hipotezi destekler. 

Koşu, ayrıca yeni üretilen nöronlardaki yapısal plastisitede intrinsik kapasiteyi 
etkiler. Spesifik olarak; koşucu farelerio beyinlerinde retroviral etiketierne ile göz­
lemlenen yeni nöronlar, sedanter farelerio beynindeki yeni nöronların dendritik çı­
kıntılarına kıyasla daha fazla plastisite gösterir (Zhao ve ark. 2006). Egzersiz yapan 
fareterin beyinlerindeki yapısal plastisitenin artışına rağmen; koşunun, yeni üreti­
len nöronların intrinsik elektrofizyolojik özellikleri üzerinde etkisi görülmemiştir 
(Jakubs ve ark. 2006). Bununla beraber, daha düşük ateşleome eşiği ve değişmiş 
kalsiyum metabolizması olan yeni nöronların sayısındaki artış; dentat grisun döngü 
özelliklerini tümüyle etkilerneye yeterli olabilir. 

Sıçanlar nonnal olarak 5 ila 7 saniye periyodlarıyla koşarlar (Stranahan ve ark. 
2006). Bu frekansla, yüksek yoğunluk süreli koşu; tipik olarak Sprague-Dawley sı­
çanlarını günde 2 ila 7 km arasında tutar. Artmış nörogenezin görüldüğü çalışmalar­
da, tipik olarak 0,7 ve 1 km/gün mesafenin koşulduğu düşük-yoğunluklu koşu bandı 
egzersizi kullanılmıştır (Trejo ve ark. 200 I ;  Llorens-Martin ve ark. 2006). Sekiz 
günlük zorlu koşunun yetişkin nörogenesisi bozması gözlemi, bonnesis teorisine 
iyi uymaktadır (Roman ve ark. 2005) .  Bu karşılaştırma, düşük yoğunluklu istemsiz 
egzersiz veya orta yoğunluklu istemli egzersizin hipokampus üzerinde faydal ı etki­
ler gösterdiğini destekler; bununla beraber uzun süreli, yüksek yoğunluklu zorlayıcı 
koşu hipokampal plastisite üzerine zararlı etkiler gösterir. 

Egzersizin Nöronların Dendritik Çıkınlı/arı Üzerine Etkilerinin 
Doz-Yanıt Özellikleri 

Yeni nöronlar; çark koşusuna, çıkıntılarda artmış plastisite olarak yanıt verdikle­
rinden dolayı benzersiz değillerdir. Dendritik çıkıntılardaki plastisitede koşuyla in­
düklenmiş artış, hem yeni üretilmiş hem de matür dentat girus granül hücrelerinin 
genel özelliğidir. 

Birçok çalışma; koşunun, dentat girus granül hücrelerinde dendritik çıkıntı yo­
ğunluğunu artırdığını göstermiştir. Çok az çalışmada CA l alanı incelenmiş olsa 
da, bu hipokampal alt bölgede de artmış spinogez(çıkıntı artışı) belirteçleri bulun­
maktadır. Spesifik olarak; CA l pirarnİdal nöronları, çark koşusuna artmış dendritik 
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çıkıntı yoğunluğu olarak yanıt verir ve daha uzun ile ince çıkıntılar olarak bias da 
gösterir (Stranahan ve ark. 2007). Bu gözlemler; çark koşusuyla, dendritik plasti­
sitenin artmasının hipokampüsteki nöronların genel özelliği olduğunu öne sürer. 

Çark koşusunun, spinogenez üzerine süre ya da yoğunluk-bağımlı etkilerinin 
olasılığını gösteren çok az sayıda çalışma vardır. Dentat girusta, koşudan 2 hafta 
(Eadie ve ark. 2005 ; Redila ve Christie, 2006) ya da 8 hafta (Stranahan ve ark. 
2007) sonra artmış dendritik çıkıntı yoğunluğu gösterilmiştir; tekraren spinoge­
nezdeki bu hızlı başlangıç, çıkıntı yoğunluğundaki kümülatif artıştan çok switch 
benzeri mekanizmayı düşündürmektedir. Aşın koşunun, nöronal dendritler üzerine 
ölümcül etkileri olabi leceğinin bazı belirteçleri vardır; özellikle koşu çarkındaki 
gıda-kısıtlamasıyla indüklenen hiperaktivite, hipokampüste dentritik retraksiyon ve 
çıkınttiarın azalmasına eşlik eder (Lambert ve ark., I 998). Bununla beraber, bu et­
kilerin aşın koşudan mı yoksa yetersiz beslenmeden mi olduğunu saptayacak ilave 
çalışmalara ihtiyaç vardır. 

Anjiyojenez Üzerine Süre-Bağımlı Etkiler 

Fiziksel aktvite; yeni nöronların ve astrositlerin üretimini artırmaya ilaveten, bir­
çok beyin bölgelerinde anjiojenezi de artırır. Egzersizle indüklenmiş anj iojenezin 
ilk bilgileri ; fiziksel aktiviteyi takiben serebellumda artmış kapiller yoğunluğun 
gözlemlendi ği Greenough ve arkadaşlarının (lsaacs ve ark. ,  I 992) çalışmasından 
gelmektedir. Sonraki çalışmalarda artmış kapiller yoğunluk; motor korteks ve stri­
atumun (McCioskey ve ark., 200 1 )  yanı sıra hipokampusta (Lopez-Lopez ve ark., 
2004; fakat bakınız McCioskey ve ark., 200 I )  da gösterilmiştir. Hematopoetik kök 
hücreler açısından bakıldığında, çark koşusu; beyinde kök hücre proliferasyonunu 
modül e etmeye ek olarak, bu hücre popülasyonunda artmış proliferasyonu destekler 
(Laufs ve ark, 2004). 

Egzersiz ve santral neovaskülarizasyon arasındaki ilişkinin doz-yanıt özelliklerini 
gösteren deneysel çalışma henüz mevcut değildir. Yukarıdaki çalışmalarda; çark ko­
şusu (McCioskey ve ark., 200 I; Isaacs ve ark., I 992) ya da koşu bandı egzersizi 
(Lopez-Lopez ve ark. ,  2004; Isaacs ve ark.,  I 992) fiziksel aktiviteyi artırmak için 
kullanıldığından dolayı, bu çalışmalar hakkında genelierne yapmak zordur. Anjio­
jenik koropartmanda egzersize karşı hormetik cevabın olasılığı, gelecek çalışmalar 
için zengin bir alan olacaktır. 

Koşunun Nörotropik Faktör Ekspresyonu Üzerine Süre-Bağımlı 
Etkileri 

Çark koşusu; beyin kaynaklı nörotropik fakör (BDNF), insülin-benzeri büyüme 
faktörü 1 (IGF- 1 }, vasküler endotclyal büyüme faktörü (VEGF) ve nörotropin-3 
(NT-3) gibi farklı nörotropik faktörlerin ekspresyonunu artırır (gözden geçirme 
için, bakınız Cotman ver ark., 2007). Bu büyüme faktörleri arasında en iyi doz-yanıt 
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ilişkisinin gösterimi; hipokampusta egzersiz ve BDNF seviyeleri arasında olandır. 
Adiard ve arkadaşları (2004); istemli çark koşusunu takiben BDNF seviyelerindeki 
artışı zaman ilişkili olarak özetiemi şlerdir ve onların çalışmasında 4 haftalık koşuyu 
takiben BDNF protein seviyelerinin arttığı gösterilmiştir. Bununla beraber, aşırı eg­
zersizin BDNF ve diğer nörotropik faktörlerin seviyelerini azaltabileceğini gösteren 
çalışmalar yoktur. 

Sonuç 

Bu çalışmalara dayanarak; egzersizin, farklı organ sistemleri üzerindeki etkilerinin 
doz-yanıt özelliklerine ilişkin birçok sonuç çıkarılabilir. Birincisi, kalp ve akciğerler; 
diğer organ sistemlerine göre yoğun egzersizleri daha fazla tolere edebilirler (Şe­
kil  I ) . İkincisi, kadın üreme fonksiyonu; fiziksel aktivite seviyelerinden daha çok 
toplam kalori dengesiyle hormetik ilişki gösterir. Üçüncü, kas iskelet sistemi; orta 
düzeyli egzersizin faydalı etkileri ve aşırı yoğun egzersizin zararlı etkilerinin en 
iyi gösterildiği örnektir. Takiben santral sinir sistemi, immün sistem ve erkek üre­
me sisteminde de bu etkiler gösterilir. Son olarak, ilk bakışta hormesis prensibine 
uyumlu olabileceği görülse de; egzersizin sindirim sistemi üzerine etkileri daha az 
aniaşı labilmiştir. 
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Şekil 1 Egzersizin horrnetik etkilerinin farklı organ sistemlerindeki eşik değer farklılıkları . 
SSS, santral sinir sistemi 

Teşekkür Bu çalışma; Ulusal Sağlık Enstitülülerinin, Ulusal Yaşianma Enstitüsünün Intra­
mural Araştırma Programı tarafından desteklenmiştir. 
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Özet: Çevredeki besin kaynaklarından sağlanan değişken enerj i  düzeylerine adap­
tasyon sağlama yeteneği, türlerin enerji  fazlası bulunan dönemlerde yayılmalarını 
ve gelişmelerini sağlamıştır. Ancak besin kaynaklarının kısıtlı olduğu zamanlarda 
benzer evrimsel baskılar fizyoloik sistemlerin besin kıtlığına adaptasyon sağlaya­
bilmelerini ve bunu kendi avantaj iarına kullanabilmelerini mümkün kılmıştır. Be­
sin alımının azaltılmasının kardiyovasküler, endokrin, immün ve nöronal sistemler 
üzerindeki birçok yararlı etkisi, kayda değer araştırmalar tarafından gösterilmiştir. 
Ne var ki kalori kısıtlamasının bazı etkileri , birçok deneysel olguda, kontrol gru­
bundaki aşırı kilolu bireylerden kaynaklanan yan tutma hatalarından ötürü abartıl­
ma eğilimindedir. Yine de toplam vücut ağırlığındaki azalmanın birey için yararlı 
etkiler sağladığı izieniınİ edinilmektedir. Kalori kısıtlamasının bazı yararlı etkileri­
nin, besin alımının azalmasının neden olduğu "strese" karşı verilen refleks yanıttan 
kaynaklandığına inanılmaktadır. Bununla bağlantıl ı  olan benzer bir varsayım da 
toksikotoj ik stres gibi başka stres türlerine benzer biçimde, bu stresin bireyin baş­
ka stresiere karşı korunmasını sağlayan bir dizi "koruyucu" fizyoloj ik yanıt oluş­
turduğunu öne süren "hormesis" varsayımıdır. Bu bölümde bu iki koruyucu yanıt 
teorisinin - kalori kısıtlaması ve hormesisin - nasıl birçok örtüşen özelliğe sahip 
oldukları tartışılacaktır. 

Anahtar Sözcükler Kalori kısıtlaması • Enerji  homeostazı • Endokrin • Nöropro­
tektif • Adaptif • Evrimsel 

Giriş 

Evrim tarihi boyunca birçok organizmanın besin kaynaklarının bol ya da kıt olduğu 
dönemlerde gelişip çoğalabilmek için fızyoloj ilerini kontrol edecek mekanizmalar 
geliştirdikleri bil inmektedir. Mevcut gıdalardan maksimum enerj iyi alabilmek ve 
depolayabilmek amacıyla geliştiri len bu mekanizmaların yalnızca kısa dönemde 
hayatta kalmayı sağlamanın yanı sıra özellikle stres zamanlarında koruyucu yanıtı 
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teşvik ederek yaşam boyu süren etki lerinin olabileceği öne sürülmüştür. Gerçekten 
Homo sapiens 'in kısa evrim döneminde bile dünyadaki birçok bölgede kültürel ya 
dinsel nedenlerle ya da kıtlık zamanlarında, belirli süreyle kısıtlı gıda alımının sağ­
lık üzerindeki yararlı etkilerinin farkına varılmıştır. Kalori kısıtlamasının (KK) ya­
rarlı etkilerine ilişkin bilinen ilk bilimsel çalışma McCay ve ark., ( 1 935) tarafından 
yapılmıştır. Sindirilemeyen selüloz içeren bir diyetle beslenen ratların yüksek kalo­
rili diyetle beslenen hayvaniara göre daha uzun bir ortalama ve maksimum yaşam 
süresine sahip oldukları gösterilmiştir (McCay ve ark.,  1 93 5).  Daha sonra yapılan 
birçok çalışma bu sonucu doğrulamış olup sonuçlar fareler ve meyve sinekleri gibi 
başka organizmalara genişletilmiştir (Weindruch ve Walford, 1 988; Sprott, 1 997; 
Chapman ve Partridge, 1 996; Houthoofd ve ark., 2002). Kalori kısıtlamasının yarar­
lı etkilerine ilişkin geniş çaplı mekanizmaların birinin, hücresel korunma mekaniz­
malarının harekete geçirilmesiyle alakah olduğu postüle edilmiştir. Bu genel meka­
nizmalar stres tarafından aktive edilmekte olup stres ortadan kalktıktan sonra bile, 
strese maruz kalınan sürenin ötesine uzanabilen kayda değer bir zamanda protein 
yapısı, enerj i  üretimi ve DNA stabilitesinin korunmasına hizmet etmektedir. Kalori 
kısıtlamasına özgü primer stres enerj i  üretiminin azalması formundadır. Buna göre, 
kaynakları daha verimli biçimde kullanacak şeki lde, enerjetik süreçlerin modifiye 
edilmesi mümkündür. Kalori kısıtlaması döneminde kritik sistemler selektif olarak 
korunmaya alınır. Hormetik varsayım organizmaların çoklu çevresel veya fiziksel 
stresiere uzun dönemde korunma sağlayacak biçimde yanıt verebileceğini öne sür­
mektedir. 

Bu bölümde fizyolojik mekanizmaların önceden zararlı sayılan faktörlere nasıl 
uyum sağlayabileceği ve bunların nasıl kullanı labileceğini anlamak ve hormetik 
varsayımın çıkarırnlarını irdelemek amacıyla kalor kısıtlaması (KK) paradigmasını 
kullanmaktayız. Kalori kısıtlamasının genel fizyoloji  üzerinde yararlı etkilerine il iş­
kin birçok mekanizmayı ve bunların ksenobiyotikler veya sentetik kimyasallar gibi 
ilave eksojen faktörler tarafından sağl ık ve genel iyilik halini geliştirmek için nasıl 
kontrol edi lebileceğine ilişkin kapsamlı bir bakış sunmaktayız. 

Bir Hormetik Efektör olarak Kalori Kısıtlaması 

Hormesis önceden biyolojik sistemler için zararlı sayılan ajanların yararlı etkileri 
olarak tanımlanmıştır. Bu etkiler ksenobiyotik ajanların (örn. bitkisel veya hayvan­
sal kökenli doğal savunma kimyasalları), çevre kimyasallarının ve hatta iyonize 
radyasyonun düşük dozlarına atfedilmiştir. Hormesis varsayımı biyolojik ve fizyo­
lojik sistemlerin bu gibi zedelenmelerle yüzleşerek gelişebi leceklerini ve bunlara 
adaptasyon sağlayabileceklerini çünkü bunların organizmada yararlı bir koropan­
satuar yanıt oluşturduklarını öne sürmektedir. Bu yanıt organizmanın fizyoloj isini 
gelecekteki stresiere karşı daha dirençli kılacak ve endojen kaynakları daha verimli 
tarzda kullanacak biçimde re-adaptasyon sağlamaktadır. Bu amaçla, kalori kısıtla­
ması çoğu kez söz konusu varsayımın ilginç bir örneği olarak kabul edilmektedir 
çünkü en temel stresöde -enerjetik süreçlerin doğal inhibisyonuyla- ilgilidir. Enerj i  
girdisinin yeterli olmayışı KK tarafından indüklenen yegane stres olmayabilir. Psi-
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kososyal stres ve hücre metabolizmasının değişmesinden ötürü proteinlere, lipidere 
ve nükleik asitlere sekonder oksidatif hasar gibi i lave stresler söz konusu olabil ir. 
KK ve bonnesisin örtüşen özelliklerini ve KK'nın bütün vücudun fızyoloj isini üze­
rindeki olası bonnetik etkilerini tartışacağız. KK ve bonnesisin örtüşen özellikleri 
Şekil I 'de genel bir bakış olarak sunulmaktadır. 
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Şekil 1 Çoklu koruyucu mekanizmaların hormetik efektörü olarak kalori kısıtlaması .  Kalori kısıt­
laması (KK) indüksiyonu vücudu çok sayıda güçlükle karşı karşıya bırakır. Büyüme, üreme veya 
homeostaz için enerji üretme ve depolma kapasitezinin azalması karşısında sağ kalmak ve iyilik 
halini korumak için vücut KK durumuna "hormetik stilde" yanıt verir. Böylece KK stresinin ha­
fıfletilmesi ve vücuda yarar sağlaması için çoklu fizyolojik düzeyde yanıt mekanizmaları devreye 
girer. Bu mekanizmalar neredeyse bütün hücre ve doku organizasyonu düzeylerinde gerçekleşir ­
söz gel imi aracı hücre metabolizmasının idame edilmesi (hücrenin korunması), yeni proteinlerin 
üretilmesi (transkripsiyonun korunması) ve tüm vücuda ait endokrin/nörolojik eksenierin idame 
edilmesi (somatik korunma). 

("Şeklin Renkli Versiyonu kitabın sonunda, Renkli Görseller böliitniinde verilmiştir.) 

KK ve Hücresel Stres Faktörleri 

Enerj i  üretiminin azalması karşısında (gıda alımının azalmasına bağl ı) transkripsi­
yon ve transtasyon gibi yüksek eneıjetik süreçlerin nükleotit (adenosin veya gua­
nosin) trifosfatların düzeylerinin korunması adına kısıtlanması olasıdır. Öte yandan 
stresle regüle olan proteinler hücreyi koruyucu etki göstermeleri için yukarı akım 
yönünde regüle edileceklerdir. Örneğin 3 ay süreyle ad libitum (serbestçe) veya KK 
diyetiyle beslenen fareterin beyinlerinde birçok farklı stres proteini ölçülmüştür. Bu 
gibi stres proteinlerinin örnekleri sıcak şoku proteinleri ve glukozla regüle olan pro­
teinlerdir. Sıcak şoku proteinleri hücrede birçok farklı proteinle etkileşen moleküler 
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şaperon proteinleri görevi üstlenen farklı proteinlerden oluşan büyük bir ailedir. 
Bunlar bir yandan doğru katianınayı sağlarken bir yandan hasarlı proteinlerinin yı­
kımını üstlenirler (Frydman, 200 ı ;  Gething, ı 999). Bu şaperon proteinlerden ba­
zılarının düzeylerinin yaşianma sürecinde koruyucu bir mekanizma olarak arttığı 
gösterilmiştir (Lee ve ark., 2000). Hücre kültürü ve in vivo çalışmalar sıcak şoku 
proteini 70'in (HSP-70) ve glukozla regüle olan protein 78 ' in (GRP-78) nörodeje­
neratifhastalık, eksitotoksik stres ve oksidatifzedelenmeye ait deneysel modellerde 
nöroprotektif yeteneklere sahip olduğunu göstermiştir (Lowenstein ve ark., ı 99 I ; 
Yu ve Mattson, I 999; Warrick ve ark. ,  ı 999). HSP-70 ve GRP-78 düzeylerinin yaşı 
eşlenik olan ad libitum hayvanlarla karşılaştınldığında KK diyeti ile beslenen fa­
relerin kortikal, hippokampal ve striatal nöronlarında arttığı bulunmuştur (Lee ve 
ark., 1 999; Mattson, 1 998). Sıcak şoku proteinlerinin kaspazlar gibi proapoptotik 
faktörlere bağlanarak bunların aktivitesini modifiye edebilecekleri de gösterilmiştir 
(Beere ve ark. ,  2000; Ravagnan ve ark.,  200 ı ) . Bu veriler KK'nın hücrelerde muh­
temelen, enerj i  varlığının -primer olarak glukozun-azalmasına bağlı olarak hafif 
bir stres yanıtını indükleyebildiğini gösterebilir. Bu selüler stres yanıtı mekanizma­
Ianna ek olarak besinle alınan enerj inin azalmasının dolaşımdaki kortikosteron dü­
zeylerinde azalmayla sonuçlandığı bildirilmiştir (Martin ve ark. ,  2006; 2007). Sis­
temik kortikosteron düzeyleri çoğunlukla organizmanın stres durumuyla pozitif bir 
bağlantı içerisidedir. Kronik, kontrol edilemeyen (hücreleri glukokortikoid reseptör 
aktivasyonuyla tehlikeye sokan) stres gibi zararlı stresiere karşılık kontrol edilebi­
len stres hücrelerdeki mineralokortikoid reseptörlerinin idamesiyle glukokortikoid 
reseptörlerini aşağı akım yönünde regüle etmektedir. Bu da nöron hasarı ve ölümü 
engelleme yönünde etki gösterebilir (Lee ve ark., 2000; Masoro, 2007). Sonuç ola­
rak enerj i  kıtlığı dönemleri hücresel stres direncinde artışı ve hasarlı proteinlerin ve 
hücrelerin onarılınasını tetiklemede mekanistik bir rol oynayabilir. 

KK ,nın Sitokin Düzeyleri Üzerindeki Etkileri 

Alzheimer hastalığı gibi kronik, yaşla ilişkili bozuklukların gelişmesinde intlama­
tuar medyatörlerin rolünü gösteren kanıtlar artmaktadır. Mikrogliaların patofizyo­
lojik aktivasyonunun bu gibi durumlara majör katkılarının olduğu düşünülmektedir 
(Griffin, 2006). O nedenle, örneğin KK gibi bir hormetik yanıt mekanizması söz 
konusu kronik, kontrol dışı immün yanıtı etkini biçimde hafitleterek sağlıklı yaş­
lanınayı teşvik edebilir. Dolaşımdaki interferon gamma (IFN-y) düzeylerinin KK 
diyetine alınan maymunlarda selektif olarak yükseldiği gösteri lmiştir (Mascarucci 
ve ark., 2002). IFN- y düzeyleri derin bir eksitoprotektif etki yapabildikleri hipo­
kampüs bölgesinde de artış gösterebilir (Lee et al . ,  2006). Periferik dokular, genel 
dolaşım ve merkez sinir sistemindeki (MSS) sitokin sentezi KK'dan etkilenebilir 
(Bordone ve Guarente, 2005). Doku nekroz faktörü alfa (TNF-a) adipöz doku tara­
fından kolayca sentezlenebilmektedir. Salınmasından sonra insülin direncini etkile­
mekte olup uzun dönemli enerji  regülasyonunu, potansiyel olarak uzun ömürlülüğü 
etkilernesi mümkündür (Feinstein ve ark. ,  1 993). TNF-a reseptörlerinin genetik ola-
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rak ortadan kaldırı lmasının insülin duyarlılığını artırabilmesi ilgi çekicidir. Bu da 
enerj i  kısıtlamasıyla, TNF-u-kontrolündeki transkripsiyon faktörü NF-KB'nin yaşa 
bağlı yukarı akış regülasyonunu azaltabilmesinin, KK'nın hormetik etkilerine iliş­
kin potansiyel bir mekanizma olabileceğini düşündürmektedir (Kim ve ark. ,  2000; 
Bordone ve Guarente, 2005). KK'nın yaşianma karşıtı bonnetik etkisinde NF-KB 
aktivitesinin süpresyonuyla ilgili rolüyle uyumlu biçimde, yakın zamanda, 2 hafta 
süreyle genetik NF-KB blokaj ının kronoloj ik olarak yaşlı farelerin derisinde, doku 
özelliklerini genç farelerinki gibi restore ettiği gösterilmiştir (Adler ve ark. ,  2007). 

KK ve Nörotrofik Faktörlerdeki Değişimler 

Nörolojik ve endokrin sistemlerin fonksiyonel olarak önceden sanıldığından daha 
sıkıbir ilişki içerisinde oldukları yakın zamanda dikkat çekmiştir (Martin ve ark., 
2008). Şimdi artık nörolojik faktörlerdeki değişimierin genellikle periferik fızyoloj i  
üzerinde dramatik etkilerinin olduğu kabul edilmektedir. Bunun tersi de  doğrudur. 
Bu bağlamda KK'nın beyin türevi nörotrofık faktör (BDNF) gibi nörotrofık ajanla­
rın düzeyleri üzerinde oldukça güçlü etkilerinin bulunduğu gösterilmiştir. KK'nın 
periferide ve MSS'de birçok hücrede hafif stres yanıtını indüklediği düşünülürse 
bu, trofık hormon kompanse edici mekanizmaların aktivasyonuyla sonuçlanabilir; 
örneğin BDNF ve glial hücre dizisi türevi nörotrofık faktör (GDNF) gibi nörot­
rofık faktörlerin yukarı akış regülasyon u (Bruce-Keller ve ark . ,  l 999; Maswood 
ve ark. ,2004). BDNF'ye atfedilen primer nöroprotektif mekanizmalardan biri onun 
soydaş reseptör tirozin kinazı olan TrkB'nin BDNF-aracılıklı aktivasyonudur. Bu 
reseptörün aktivasyonu ligand-dimerize TrkB reseptörü ile bağlantılı çok sayıda 
sinyal yolağının güçlü bir şekilde uyarılmasıyla sonuçlanmaktadır. Bu TrkB sinyal 
yolakları arasında önce çıkanlardan biri olan fosfatidilinositol 3 kinaz (PI3K)/prote­
in kinaz B (Akt) yolağı bu bölümde ayrıntı lı olarak ele alınacak KK ile ilgili birçok 
koruyucu mekanizmayla alakahdır. 

KK'nın Glisemik Kontrol Üzerindeki Etkileri 

Epizodik KK sırasında bireye ilişkin primer etkilenme oksidatif solunum için glu­
kozun bulunabilirl iğiyle ilgilidir. Alternatif kaynaklardan enerj i  sağlama mekaniz­
maları ve geriye kalan glukozun nasıl kullanılacağı KK paradigmalarının yararlı et­
kileri yönünden önemlidir. KK'nın sağlık ve yaşianma üzerindeki bonnetik etkileri 
açısından KK'yla indüklenen kan glukoz düzeylerindeki düşüşler zamana içerisin­
de entegre edildiğinde non-enzimatİk glikasyon (bir tür protein hasarı) seviyelerini 
ve zararlı oksiradikal üretimini azaltabilmektedir (Weindruch ve Sohal, l 997; Ce­
falu ve ark. ,  l 995). Beslenmeyle alınan enerj inin kısıtlanması tipik olarak, insülin 
ve glukoz düzeyleri açısından somatik gl isemik fızyoloj i  üzerinde öngörülebilir et­
kilere sahiptir. KK bu ikisinin de düzeylerinin düşmesine neden olmaktadır. Erkek 
fareler üzerinde yapılan uzunlamasına bir çalışma (Masoro ve ark. ,  l 992) KK 'nın 
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24 saatlik ortalama plazma glukoz konsantrasyonunu yaklaşık 1 5 ıngldL azalttığını 
ve insülin konsantrasyonunu ise yaklaşık %50 düşme olduğunu göstermiştir. Ne 
var ki daha düşük plazma glukozu ve belirgin ölçüde düşük plazma insülin düzey­
lerine rağmen KK grubundaki hayvanların glukozu, ad libitum-serbestçe beslenen 
hayvanlardakiyle ayın hızda ütilize etmeleri ilgi çekicidir. Bu da enerj i  sisteminin 
daha verimli çalıştığına işaret etmektedir. KK'nın rhesus ve cynomolgus maymun­
lannda plaza glukozu ve insülin yoğunluklarını düşürdüğü bulunmuştur (Kemnitz 
ve ark., 1 994; Lane ve ark., 1 996; Cefalu ve ark., 1 997). KK'nın enerji  regülasyo­
nunu modüle etmedeki potansiyel önemi, üç türde insülin sinyali sistemindeki işlev 
kaybı mutasyonlarının ömür uzamasıyla sonuçlandığının gösterilmesidir: nematod 
solucanları (Kenyon ve ark., 1 993), meyve sinekleri (Clancy ve ark., 200 1 )  ve fa­
reler (Bluher ve ark., 2003). O nedenle, KK'nın glukoz verimi ya da insülin yanıtı 
veya ikisinin birden artışıyla sonuçlanan kompleks fizyolojik durumlar oluşturması 
büyük olasılıktır. Düşük glukoz ve insülin düzeylerinin idamesi KK'nın yararlı ve 
ömür uzatıcı hormetik etkilerine kısmen aracılık edebilir. Diğer hormetik ajanların 
enerj i  kontrolü ve insülin duyarlı lığında benzer değişimleri indüklemesi olasıdır. 

KK ve Tokluk/Adipözite Hormonları 

Klasik olarak bir organizmanın dolaştında bulunan ve onun gıdalara karşı arzusu ve 
yanıtını kontrol eden hormonların vücutta sadece bu işieve hizmet ettikleri düşünül­
mektedir. Ne var ki son yıllarda leptin ve adiponektin gibi pluripotent hormonların 
aktiviteleriyle i lgili algı ve anlayışımızda değişiklikler olmuştur (Martin ve ark. ,  
2007). KK çoğu hayvanda adipoziteyi güçlü bir şekilde etkileyebildiğinden ötürü 
yağ tarafından sentezlenen toklukla il işkili hormonları örneğin leptin ve adiponek­
tin düzeyleri üzerinde anlamlı etkileri vardır (Meier ve Gressner, 2004). Betimle­
diğimiz gibi, KK'nın primer hormetik etkisi, stres yanıtını, aşırı travmadan ziyade 
toleransı geliştirici yönde yükseltme yeteneğidir. Örneğin KK rej imleri dolaşımdaki 
leptin düzeylerini azaltmak suretiyle potansiyel olarak zararlı etkiye sahip tiroid 
hormonlarını etkin biçimde, aşağı akış yönünde regüle edebilir (Barzilai ve Gupta, 
1 999). 

Öte yandan, adiponektinin, AMP ile aktive olan protein kinazın yukarı akış yö­
nünde regülasyonu (Wu ve ark., 2003) yoluyla, artmış insülin duyarlılığını telikie­
diği gösterilmiştir (Meier ve Gressner, 2004; Pajvani ve Scherer, 2003). Bu kinaz 
kaslardaki glukoz ve yağ metabolizmasını enerj i  kısıtlamasına yanıt olarak regüle 
etmektedir (Musi ve ark., 200 1 )  ve hücreleri metabolik strese karşı koruduğu gös­
terilmiştir (Culmsee ve ark., 200 1 ) . Adiponektin düzeylerinin KK sırasında yüksel­
mesi, bu adipöz-türevi hormonun bu hayvanlarda insülin duyarlıl ığında artış ve ge­
nel koruyucu yanıt yönündeki kaymaya önemli katkı yapması mümkündür (Combs 
ve ark., 2003). Söz konusu veriler viseral yağın insülin duyarlı l ığı ve potansiyel pa­
togenezin sürdürülmesinde özellikle önemli olduğunu düşündürmekte olup (Bjorn­
torp, 1 99 1 ), KK yoluyla bunlarda meydana gelen değişimierin yine tüm vücuda ait 
enerj i  regülasyon u üzerindeki hormetik bir etki sonucunda oluşması mümkündür. 
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KK ve Keton Cisimleri Sentezi 

KK'nın oluşturduğu yararlı yanıt kısmen vücudun kullanılabilir enerju ürettiği yo­
lakların çeşitliliğinin zorunlu olarak artmasına bağlı gibi görünmektedir. KK ve 
i lişkili paradigmaların keton cisimlerinin örneğin �-hidroksibutiratın somatik üre­
timinde artışa neden olduğu gösterilmiştir. Bu basit keton glukozun sınırlı buluna­
bildiği dönemlerde ek veya alternatif enerji kaynağı olarak vücut tarafından kulla­
nılabilmektedir (Vazquez ve ark., 1 985; Mitchell ve ark., 1 995). Ketojenik enerj i  
üretiminin KK tarafından indüklenerek çeşitlenınesi ilave enerj i  kaynakları olmanın 
yanında güçlü bir sitoprotektif etkiye aracılık edebilir. Sözgelimi ketonların in vivo 
üretimi lehine bir diyetle beslenen farelerde nöbetiere karşı dirençte artış olduğu 
gösterilmiştir (Bough ve ark., I 999). İ laveten, �-hidroksibütirat kemirgenlerdeki 
nörodejeneratif hastalık modellerinde nöronları koruyabilmek te ve ayrıca epileptik 
nöbet aktivitesi sırasında eksitotoksisiteye bağlı nöroloj ik hasarı azaltabilmektedir 
(Kashiwaya ve ark., 2000; Gilbert ve ark., 2000). 

KK ve Sirtuin Aktivitesi 

Mayalardaki genetik çalışmalarda, uzun ömürlülüğü kontrol ettiği izieniınİ edinilen 
önemli bir faktörün varlığı belirlenmiştir. Susturucu bilgi düzenleyicisi 2 [silent in­
formation regulator 2] (SIR2) denilen faktöre bu adın verilmesinin sebebi, spesifik 
bir gen susturma etkisine aracılık etmesidir (Rine ve Herskowitz, I 987). SIR2 'nin 
mutagenezle inaktive edilmesi, yaşam süresininin kısalmasıyla sonuçlanırken SIR2 
gen dozunun artırılması ise yaşam süresini uzatmaktadır (Kaeberlein ve ark. ,  I 999). 
Beslenme regülasyonunun sağlık ve ömür süresinin güçlü bir modülatörü olduğu 
gösterildiğinden, KK ve SIR2 gen programlarının bu çoklu ve karmaşık fizyolo­
jik yolaklarda önemli bir rol oynayacak şekilde örtüşebileceği söylenebilir. Memeli 
SIR2 homologu (SIRT I )  tarafından kodlanan protein ailesi topluca sirtuinler olarak 
adlandırılır. Yakın zamana ait çok sayıda rapor gıdadan yoksun bırakılmaya yanıt 
olarak SlRT I  proteini düzeylerinde artış olduğunu göstermektedir (Nemoto ve ark., 
2004; Cohen ve ark. ,  2004). 

Sirtuinler NAD'den bağımsız histon deasetilazları olarak etki göstermektedir 
(lmai et al. , 2000; Landry et al . ,  2000). Histonlara ek olarak memeli SlRT I  enzimi 
birçok başka substratı deasetile edebilir. Örneğin SlRTI  NF-KB 'yı deasetile edebilir 
ve aşağı akış yönünde regüle edebilir (Yeung ve ark., 2004). KK'nın NF-KB üzerin­
deki etkisi KK'nın TNF-a yolakları üzerinden insülin duyarlı l ığını artırma ve infla­
matuar medyatörleri hafıfletme yeteneğine katkıda bulunabilir. O nedenle sirtuinler 
KK tarafından indüklenen hafif, kontrollü stresle selektif olarak regüle edilebilir. 
Bu düzenleme, uygun çevresel başlama işaretleriyle harekete geçen hormetik yanıt 
yolaklarında rol oynayabilir. 

Olası bir sitokİn-bağımlı rnekanizmaya ek olarak, sirtuinler KK/hormetik re­
j imlerin yararlarının organizmaya fizyoloj ik transferinde adipöz dokunun oynadığı 
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etkin rolde aracılık edebilirler. Adipöz doku aktivitesi peroksizom proliferatörüyle 
aktive olan transkripsiyon faktörü reseptörü gamma (PPARy) tarafından güçlü bir 
biçimde etkilenir (Tontonoz ve ark. ,  I 994). PPARy hücre sağkalımı ve metabolik 
değişikliklere yanıda bağlantılı çoklu gen hedeflerini kontrol eden bir nükleer trans­
kripsiyon faktörüdür. PPARy'nın hedeflerinden biri olan aP2 geni yağ depolanma­
sına yardımcı olan bir proteini kodlamaktadır. PPARy'nın baskılayıcısı olan SlRT I  
böylece fare aP2 geni gibi genleri aşağı akış yönünde regüle etmektedir (Picard ve 
ark., 2004). KK ile indüklenen SlRT I  aktivasyonu aP2 gen aktivitesini baskılaya­
rak organizmanın enerj i  dengesine yardımcı olmak için kana yağ mobilizasyonunu 
teşvik edebilir (Bordone ve Guarente, 2005). İ lave enerj i  kaynaklarının yaratılması, 
hormetik fizyolojik yanıtiara neden olan stresli çevre koşullarıyla karşılaşan orga­
nizmaya yardımcı olabilir 

PPAR 'lar ve Kofaktörlerin KK tarafından Modülasyonu 

PPAR' lar retinoid X reseptörleriyle (RXR' Ier) fonksiyonel heterodimerler oluştu­
rur. Bu heterodimerler nütrient transportu ve metabolizmanın yanı sıra strese karşı 
dirençle ilgili değişik genlerin transkripsiyonunu regüle eder. PPAR'Iarın bilinen üç 
adet alt tipi vardır: o., ô ve y. PPAR' lar aynı zamanda RXR'den başka proteinleri de 
tam aktivite spektrumlarına aracılık etmeleri için seferber ederler. Örneğin, PPARy 
ve koaktivatör I (PGC- 1 ) . PGC- 1 ' in alt organizmalarda ve yüksek memelilerde 
beslenme değişiklikleri ve Iq<. tarafından regüle edildiği gösterilmiştir. PGC- I ' in 
iki izoformu mevcuttur: ll ve 13. PGC- l ll  soğuk gibi çevre streslerine adaptasyon 
sırasında PPARy'yla etkileşerek kahverengi yağ farklılaşmasını regüle eder (Pui­
gserver ve ark., ı 998). KK dönemlerinde, insülin düzeyleri düşük iken, kemirgen­
lerde PGC- l ll  ve PGC- l p gen ekspresyonu artmaktadır (Puigserver ve Spiegelman, 
2003 ; Herzig ve ark., 200 1 ). PGC- l ll  ve PGC- 1 13  KK ile indüklenen orta dereceli 
stres sırasında birçok organda glukoneogenez ve yağ asidi 13-oksidasyonuyla ilgili 
genleri koordineli olarak regüle ederler (Lin ve ark. ,  2002; Kamei ve ark., 2003 ; 
Kressler ve ark., 2002). Açlık sırasında PGC regülasyonuna ek olarak PPARil kara­
ciğer, ince ve kalın bağırsaklar, timüs (Escher ve ark. ,  200 I ), pankreasta (Gremlich 
ve ark., 2005) açlıkla yukarı akış yönünde regüle edilmektedir. Açlık dönemlerinde, 
PP ARa işlev dışı bırakılmış [knockout] fareler karaciğer, böbrek ve kalpte yağ asit­
lerinin 13- ve m-oksidasyonu ve ketogenezle ilgili genleri regüle etme yeteneklerini 
yitirmiş olup glukozun veya keton cisimlerin kan düzeylerini kontrol edemezler 
(Kroetz ve ark. ,  1 998; Sugden ve ark. ,  200 I ;  Leone ve ark. ,  I 999). 

Spesifik olarak karaciğer açısından, bu organın anlamlı miktarda glikojen, nüt­
rient ve vitamin depoları içerdiği göz önüne alınırsa onun işlevi ve KK'nın potan­
siyel hormetik etkileri arasında güçlü bir bağlantı olması beklenir. Gerçekten de 
KK'nın karaciğeri çevre streslerine karşı koroyabildiği gösterilmiştir. Bu stresler­
den çoğu dolaşımdaki inflamatuar medyatörler yoluyla karaciğer hasarını indükle­
mektedir (Kim ve ark.,  2002; Bokov ve ark., 2004). i laveten, PPARo. aktivitesinin 
çok sayıda stres formuna karşı karaciğerin yanıtlarını kontrol ettiği gösterilmiştir. 
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Söz gelimi, önce PPARa agonistlerine maruz bırakılan farelerde, fiziksel ve thioa­
cetamide gibi kimyasal hepatik stresiere maruz kaldıktan sonra hücre hasarı daha 
az olmakta, doku onarımı artmakta ve mortalite azalmaktadır (Anderson ve ark. ,  
2002; Wheeler ve ark. ,  2003 ; Corton ve ark. ,  2004). Dolayısıyla PPARa endojen 
veya çevresel stresiere maruz kalındıktan sonra çoklu hasar ve onarım süreçlerinin 
regülasyonuyla yaşianma üzerinde etkili olabilir. Gerçekten de PGC- l a  ekspresyo­
nunda yaşa bağımlı azalma olduğu bildirilmiştir (Ling ve ark . ,  2004). Bu azalma 
hücrelerdeki enerj i  düzeylerini etkileyerek yaşianma sürecini hızlandırabilir. Ancak 
KK'nın PGC- l a, PPAR ve regüle edilen genlerdeki yaşa bağımlı bu azalmayı tersi­
ne çevicebildiği gösterilmiştir (Weindruch ve ark., 2002; Kayo ve ark., 200 I ). 

KK ve Transkripsiyonel Regülasyon 

KK'nın birçok potansiyel hormetik etkisi yanıt mekanizmaları ve optimal enerji  
ütilizasyonunu kontrol eden transkriptomlardaki derin değişimlere bağlı olması 
mümkündür. Bu aktivitenin en önemli transkripsiyonel mediatörlerinden biri, bu 
bölümde i leride tartışı lacak olan FOXO ailesi olabilir. Stres uyaranları karşısın­
da hücre yıkımı veya sağkalımı açısından en önemli sinyal süreçlerinden biri ka­
nonik fosfatidilinositol 3-kinaz (PI3K) ve serin-treonin protein kinazlar (Akt- I /  
Akt-2/protein kinaz B Protein Kinaz B (PKB) sinyal kaskadıdır. Tartıştığımız gibi, 
stres girdilerine karşı belki de en önemli adaptif yanıtlardan biri, enerj i  tüketimi­
ni modüle etme yeteneğidir. O nedenle türlerin çoğunda insülinin PBK/Akt yo­
lağınıın en güçlü aktivatörlerinden biri olması şaşırtıcı değildir. Örneğin nematod 
solucanında bu yolak yaşianma ve çevresel strese karşı yanıtları belirlemektedir 
(Guarente ve Kenyon, 2000). Bu solucaniara uygulanan genetik manipülasyonlar­
la insülin reseptör PB K/ Akt yolağının inhibe edilmesi, hayvanın yaşam süresini 
uzatmanın yanında sıcaklık dalgalanmalara ve oksidatifhasara dayanma yeteneğini 
artırmaktadır. Bu etkiler stres direnç faktörü Daf- 1 6'nın negatif regülasyonunu ter­
sine çevrilmesini gerektirir (Li bina ve ark., 2003 ). D af- 1 6  bir "forkhead" [bisikletin 
ön çatalı] DNA-bağlanma bölgesi içeren transhipsiyon faktörünü kodlamaktadır. 
Solucanlarda Daf- l 6 'nın aşırı ekspresyonu (Henderson ve Johnson, 200 1 )  hayvan­
ların yaşam süresini anlamlı ölçüde uzatmaktadır. Daf- 1 6  ksenobiyotik metaboliz­
ma ve stres direnciyle alakah bir gen dizinin ekspresyonunu regüle eder (Murphy 
ve ark., 2003). Daf- l 6 'nın memeli homologları FoxO ailesindendir. Memelilerde 
dört ana FOXO transkripsiyon kontrolörü mevcuttur: FOXO l ,  FOX03, FOX04, ve 
FOX06. FOXO transkripsiyon faktörleri daha geniş olan Forkhead protein ailesinin 
üyesidir. Bu aile korunmuş "forkhead box" DNA-bağlanma bölgesiyle karakterize 
olan bir transkripsiyon düzenleyicisi ailedir (Kaestner ve ark. ,  2000). 

FOXO proteinleri tümü ortak bir mekanizmayla bağlı olan geniş bir genetik 
lokus dizisini kontrol etmekte olup bunlar gıdadan yoksun kalma ve hücre stresleri 
gibi çevresel değişikliklere yanıt olarak organizmada enerj i  metabolizmasının kont-
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rolüne hizmet ederler (Nakae ve ark. ,  200 1 ;  Yeagley ve ark. ,  200 1 ;  Kops ve ark. ,  
2002; Tran ve ark. ,  2002). FOXO transkripsiyon faktörleri enerji regülasyonu me­
kanizmaları ve onların çevresel değişikliklere olan duyarhhğıyla yakından bağlan­
tılıdır. İnsülin reseptörlerinin aktivasyonunu takiben PB K/ Akt yolağının uyarılması 
memelilerde FOXO'Iarın fosforilasyonuyla sonuçlanır. Bu fosforillenmiş faktörler 
spesifik olarak 1 4-3-3 proteinlerine bağlanarak onların nükleusa transportunu kolay­
laştırmak suretiyle transkripsiyonel aktivitelerini azaltırlar. Böylece .KK durumunda 
FOXO faktörlerinin aktivasyonu ile inaktivasyonu arasında karmaşık bir etkileşim 
ortaya çıkar. FOXO aktivasyonu ve inaktivasyonu, hüküm süren hücresel koşullara 
bağlı bir şekilde potansiyel olarak yararlı etkilere sahiptir. KK'nın farelerde plazma 
IGF-1 ve insülin düzeylerini belirgin ölçüde azaltarak FOXO faktörlerine insülin/ 
IGF-1 sinyalini etkin bir şekilde "birbirinden ayırabildiği" gösterilmiştir (Sonntag 
ve ark. ,  1 999). Dolaşımdaki insülin/IGF-1 düzeylerinin KK tarafından indüklenen 
düşüşleri karaciğerde Akt fosforilasyonunda azalmayla (AI-Regaiey ve ark. ,  2005) 
ve kaslarda PI3K ekspresyonunda azalmayla sonuçlanır (Argentino ve ark. ,  2005). 
Bu değişiklerle orantılı biçimde, KK aynı zamanda FOXO ailesi üyelerinin ekspres­
yonunu azaltmaktadır (AI-Regaiey ve ark., 2005; Tsuchiya ve ark. ,  2004). O neden­
le KK sırasında nükleer/sitoplazmik FOXO oranlarında artış olmasının yanı sıra 
FOXO faktörü ekspresyonu da artmaktadır (lmae ve ark. ,  2003 ; Furuyama ve ark., 
2003). İnsülin/IGF-1 sinyalİnin KK aracılıklı aşağı akış regülasyonu, hücre sağka­
lım mekanizmalarında kritik düzenlemelerden sorumlu FOXO faktörlerinin aktivi­
tesinde artışla sonuçlanır. Bu da hormetik etki gösteren sistemik ajanların primer 
lokusu olabilir. Sonuç olarak FOXO nihai sağkalım mekanizmalarıyla bağlantılı 
hücresel stres yanıtları şebekesinde yer almakta olabilir. Örneğin çeşitli stresler için 
moleküler bir sensör işlevi gören stresle i l işkili protein kinaz c-Jun N-terminal ki­
naz I (JNK- 1 )  FOXO'nun transkripsiyon eylemini derinlemesine kontrol etmekte­
dir. Nematod solucaniarında JNK- 1 doğrudan FOXO homologu Daf- 1 6  ile etkileşe­
rek onu fosforil iernekte olup sıcak stresine yanıt olarak JNK- 1 Daf- l 6'nın nükleusa 
translokasyonunu teşvik ederken bu organizmada JNK- 1 aşırı ekspresyonu yaşam 
süresini uzatmakta ve sıcak stresinden sonra sağkalımı artırmaktadır (Oh ve ark., 
2005). FOXO transkripsiyon faktörleri beslenme modifikasyonları/stres uyaranları 
ve nihai olarak sağkalım arasındaki moleküler bağlantı gibi görünmekte olup bu da 
onları potansiyel hormetik mekanizmalarda önemli bir faktör haline getirmektedir. 
KK sırasında öglisemiyi artırmak için dolaşımdaki insülin/IGF- 1 düzeyleri atenüe 
edildiğinde FOXO'nun nükleusa translokasyonu hücre siklüsünün durması, stres 
direnci ve apoptozu teşvik eden bir dizi hedef genin yukarı akış yönünde regülas­
yonuyla sonuçlanmaktadır. Dış stres uyaranları aynı zamanda FOXO faktörlerinin 
nükleusa relokalize olmasını tetikleyerek stres uyaraniarına karşı adaptif bir yanıt 
verilmesini mümkün kılmaktadır. FOXO proteinleri kalori kısıtlamasıyla indükle­
nen stres dahil çevre uyaranlarını gen ekspresyonu örüntülerine çevirmektedirler. 
Bu ekspresyon örüntüleri de sağlıklı yaşianma ve nihai olarak uzun ömürlü olmayı 
koordine edebilirler. 
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Sonuçlar 

Tipik olarak, bonnetik süreçlerin iyonizan radyasyon ve biyo-organik pestisitler 
gibi kimyasal ve hatta radyoloj ik uyaranlar için geçerli olduğu kabul edilmiştir. Bu 
stresiere bağlı zedelenmeler organizma üzerinde onun hayatta kalamayacağı has­
kılara neden olabilir ya da tersine, organizma adapte olarak ve fizyoloj isini adapte 
ederek bu baskıyı hafifletebilir hatta bunları iyilik haline yardımcı olması için kulla­
nabilir. Bir hayvanın primer enerji  (besin) kaynağını kesrnek veya azaltmak en etkili 
potansiyel bonnetik mekanizmalardan biri olarak kabul edilmektedir. Bu bölümde 
gıda alımının azalmasına yanıt olarak solucanlardan insana birçok türün gıdadan 
yoksun kalmaya adapte olabildiğini, bunun sonuçlarını hafifletebildiğini hatta bu 
stresli durumu kendi avantaj ına kullanabildiğini gösterdik. Adaptif mekanizmaların 
birçoğu, metabolik işlevler için gerekli enerjiden yoksun kalma durumunda hem 
enerj i  tüketimini kontrol etmekte hem de bunun neden olduğu hücre hasarını mini­
mize etmektedirler (özet için bakınız Şekil I ). Türlerin KK ile iııdüklenen baskıyla 
başa çıkmak için benzer mekanistik programlar sahip görümneleri i lginçtir. Daha 
ileri türlerin varlıklarını sürdürebilmek için basit organizmalara göre stres yanıtma 
karşı edinilmiş moleküler mekanizmalara bağlı olması muhtemeldir. KK tarafın­
dan harekete geçirilen koruyucu hücresel mekanizmaların antaşılmasıyla sağlığı­
mız için yararlı olabilecek yeni bonnetik faktörlerin veya süreçlerin işleyiş biçimini 
açıklığa kavuşturabi liriz. 
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Couch Potato (Durağan Yaşam Tarzı): 
Ho rmesisin Antitezi 

Mark P. Mattson, Alexis Stranahan, and Bronwen Martin 
Çeviri: Dr. E/if Petek DERE Lİ 

Özet: "Couch Potato" söylemi, koltuktan hiç kalkmayan, sadece televizyon izle­
yen, gazoz içen ve pizza veya patates kızartması yiyen obez bir insanı, yani tembel 
durağan bir hayatı resmetmektedir. 

Hormesisin insan hayatı üzerindeki etkileri, Durağan/Tembel (Couch potato) bir 
hayat stili göz önünde bulundumlduğunda daha da fazla önem kazanır. Vücuttaki 

hücreler herhangi bir şekilde bir strese maruz bırakılmazlar ise tembelleşerek hasta­
lıklı ve zarar görmeye daha yatkın hale gelirler. 

Hareketsizlik ve aşırı yemek tüketrne, kardiyovasküler bozuklukların ve diya­
betin ana unsuru olan insülin direncinin düşmesine sebep olurlar. Tam aksi olarak, 
daha az besin alınıp düzenli egzersiz yapıldığında, hücreler hafif düzeyde strese 
maruz kalırlar ve bunla beraber glukoz alımı, insülin tepkisi konularında kapasi­
telerini genişletirler. Bu durum da sonuç olarak kalp hastalıkları ve diyabet gibi 
rahatsızlıkların ortaya çıkma riskini azaltır. 

Bir "Couch Potato" olmak ile gelen rahatsızlıklar sadece bunlar değillerdir. Eg­
zersiz ve besin alımının sınırlanması aynı zamanda otonom s inir sisteminin para­
sempatik parçasının aktivitesinin artmasına sebep olan hormetik bir rnekanİzınayı 
harekete geçirerek bağırsak ve kalp rahatsızlıkları riskinin azalmasına sebep olurlar. 

Couch Potato hayat tarzının üzerinde büyük etkisi olduğu farkında olunmayan 
bir boyut da mental zorlukların yoksunluğudur. Mental olarak zorlayıcı aktiviteler­
de bulunmak, nöronların işlem kabiliyederini arttırarak Alzheimer's riskini azalt­
maktadır. Araştırmalar; nöronların, mental stres altında kalındığında, nörotrofik 
faktör oluşumunda artış sağladıkları, Parkinson ve Alzheimer hastalıklarının riskle­
rini azalttıklarını göstermiştir. 
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Couch Potato Karikatürü 

Egzersiz yapmayıp kötü beslenen kişinin uç örneği olan "Couch Potato" söylemi, 
koltuktan hiç kalkmayan, sadece televizyon izleyen, gazoz içen ve pizza veya pa­
tates kızartması yiyen obez bir insanı, yani tembel durağan bir hayatı resmetmekte­
dir. Couch Potato fenomeni son birkaç jenerasyonda ortaya çıkmış bir fenomendir. 
Couch Potato insanları , endüstriyelleşmemiş ülkelerde çok az görülen bir durumdu. 
Hareketsizlik, sosyal durgunluk ve yüksek kalori tüketiminin bir ya da daha fazla 
majör rahatsızlığın oluşma riskini arttırdığı gözlemlenmiştir. Couch Potato insanları 
kendilerini, yaşianma sürecini hızlandıran, beyin ve vücuttaki hücrelerinin fonksi­
yon bozuklukları gösterme riskini arttıran ve sonuç olarak erken bir ölüme yol açan 
süreçlere maruz bırakmaktadırlar. Bu da "Couch Potato : Durağan Yaşam" ı yaşam 
tarzının bu süreçleri neden bu şeki lde moleküler ve hücresel yollardan etki lediği 
sorusunu sormamıza sebep olmuştur. Bu süreçteki ana problem; hücrelerin hafif 
strese maruz kalmadığı için adaptif yanıt yolağı oluşturamamaları ve parçası olduk­
ları organizmanın hayatını tehlikeye atmalarıdır. Adaptif hücresel stres; egzersiz, 
diyet, kognitif uyarı lma gibi aktiviteler ile harekete geçer. Couch Potatolu kişilerde 
bu aktİvasyon gercekleşmez. 

Şekil 1 :  Couch Pota to nöronu ve aktif nöron. Soldaki nöron, sağlıksız beslenen, mental olarak 

inaktif ve egzersiz yapmayan sağl ıksız bir "Couch Potato" dur. Couch Potato nöronu diğer nörona 

göre çok daha sağlıksız görünmektedir. 

("Şeklin Renkli Ver.<iyonu kitabın •t�nunda, Rtmkli Gör.<eller bölümünde verilmiştir.) 
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Teknolojik İlerlemeler Hareketsiz Hayatm Yan Etkilerini Ortaya 
Çıkarmaktadır 

Telefonların, televizyonların, trenlerin uçakların ve arabaların ortak noktaları ne­
dir? Hepsi yaşamdaki hareketi kısıtlamaktadırlar. Obezite ve diabetteki ciddi artışın 
sebebinin yürüme ve hareket etme ihtiyacının teknoloj i  kaynaklı olarak azalması 
olduğu konusunda somut deliller vardır .. İş arkadaşımızın yanına gidip onunla ko­
nuşmak yerine ona mail göndermek, işe arabayla gitmek, tüm gün bilgisayar ba­
şında oturmak, boş zamanımızı internet sörfü yaparak ya da televizyon izleyerek 
geçirmek bizi zamanla daha da hareketsiz yapmaktadır. Teknolojik ilerlemeler aynı 
zamanda fiziksel efor gerektiren işlerin de azalmasına sebep olmuşlardır. Örnekle­
mek gerekirse; 40-50 yıl önce tarlada çalışan bir işçi, düzenl i  olarak saman balyası 
taşımak zorunda kalır iken, günümüzde işçiler traktörden inmek zorunda kalmadan 
samanları balyalayıp alııra veya otlağa götürebilmektedirler.Teknoloj ideki benzer 
ilerlemeler inşaat peyzaj ve gazete dağıtımında olduğu gibi fiziksel aktiviteyi azalt­
mış veya yok etmiştir. Hatta sportif aktiviteler bile daha az fiziksel efor gerektir­
mektedir; örneğin go if oyucuları artık golf arabaları kullanmaktadırlar. 

Aktif yaşam biçiminden inaktif yaşam biçimine geçiş çok hızlı gerçekleştiği 
için sedanter yaşam şeklinin üreme sağlığına olan negatif etkileri henüz ortaya çık­
mamıştır. Aslında diyetle aşırı kalori alımı ile birlikte olan sedanter yaşam şeklinin 
özellikle kadınlarda puberte başlangıç yaşının düşmesinde major bir etkisi vardır 
(Bau ve ark., 2009). Çocukluk çağı obezitesindeki artış epidemik boyutlara ulaştığı 
için obeziteye karşı koruyucu olan genlerin seçilmesi pek mümkün görünmüyor. 
Öte yandan obezitenin nörobiyolojik ve metabolik olarak altta yatan temellerinin 
anlaşılması egzersizin hücre üstündeki etkilerini taklit edecek ilaçların üretilmesi­
ne neden olacak gibi görünüyor. İşyerierinde fiziksel aktiviteyi arttırmaya yönelik 
önlemler özürlü olmayan çalışanların merdivenleri kullanması, gün boyunca 30 da­
kika yı egzersiz yaparak geçirmesi gibi tedbirleri içerebilir. (yürümek veya egzersiz 
aletlerini kullanmak). Egzersizi günlük rutine adapte etmeyi sağlayacak teknoloj iler 
geliştirmek de önem kazanacak gibi görünüyor. Örneğin bir çoğumuz hergün bir 
çok saati bilgisayarın önünde çalışarak geçiriyoruz. Çalışma alanları o şekilde dü­
zenlenecek ki kişiler okurken veya yazarken hafif dereceden orta derece yoğunluğa 
kadar egzersiz yapabilecek (McAipine ve ark. ,2007). 

Egzersiz normesisinin Hücresel ve Moleküler Mekanizmaları 

Egzersizin değişik organ sistemleri üstündeki etkileri Egzersizle İndüklenen Hor­
mesis isimli bölümde gözden geçirildi. Biz (Stranahan ve ark. ,  2008) ve diğerleri 
(Göme-Pinilla ve ark. ,  2008; Radak ve ark. ,  2008) ortaya atmaktadırlar ki, egzer­
sizin sağlığa pozitif etkisinin sebebi, egzersiz sayesinde oluşan stresin, hücrelerin 
hastalıklara karşı olan savunma mekanizmalarının güçlenmesine sebep olmasıdır. 
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Hormetik Değişkenler: Egzersiz, Diyetsei Enerji Kısıtiaması, Billşsel Stlmülasyoniar 
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Şekil 2 :  Egzersiz, diyetteki enerji kısıtlaması ve kognitif uyarı yoluyla uyarılan adaptif hücre­

sel stres yanıtı yolakları. Couch Potatolu kişilerin hücreleri uyumaya devam etmektedirler. Hafif 
bir strese yanıt olarak ( oksidatif, metabolik, iyonik vb) hücre içinde bir veya daha çok adaptif stres 
yanıtı yolağı aktive edilir. Örneğin açlık veya egzersiz gibi enerjetik stresiere yanıt olarak intrinsik 
tirozin kinaz (tk) aktivitesi yardımı ile insülin ve insülin-benzeri büyüme faktörleri (IGF) resep­
törleri (R) aktive eder. Aktive olmuş reseptör insulin reseptör sulıstrat proteinini (IRS ) fosforlar 
(phosphorylate) ve bu fosfotidilinositol -3kinaz (PI3K) ve Akt kinazı da içeren bir kinaz dalgasına 
yol açar (bir kinaz basamağı ile eşleşerek). Hücrelerin strese karşı oluşturduğu adaptif yanıtta 
önem taşıyan iki Akt substratı FOXO ve TSC2 proteinidir. FOXO bir transkripsiyon faktörüdür ve 
aktive edildiği zaman antioksidan enzim (AOE) olan manganez superoksit dismutaz gibi sitopro­
tektif proteinleri kodlayan genterin düzenleyici elemaniarına bağlanır. TSC2 nin Akt ile fosfori­
lasyonu Rhebin baskıtanmasının ortadan kalkması ve ınTORun (mamrnalian target of rapamisin) 
aktivasyonu ile sonlanır. ınTOR daha sonra Raptoru aktive eder ve sonrasında protein sentezi için 
kritik bir protein olan ve S6 yı aktive eden S6 kinazı aktifleştirir. Hücresel enerji düzeyi düşük ol­
duğu zaman AMPkinaz aktive olur ve bu da TSC2 nin aktivasyonu ile ve böylelikle mTOR sinyal 
yolağının inhibisyonu ile sonuçlanır. Ek olarak AMPK ,hücresel enerj i  metabolizmasında ve sıre­
se karşı direçte yer alan proteinleri kodlayan genlerin expresyonunu arttıran bir transkripsiyonal 
düzenleyici olan PCG I -alfa yı aktifleştirir. Reaktif oksijen ürünleri(species)(ROS) olarak ATP de 
ürettikleri için mitokondri birçok hücresel stres yanıtında cok önemli bir rol oynar. Egzersiz, diyeı­
te enerji kısıtlaması, bitişsel uyarı adaptif stres yanıt yolağını aktive eden belirli hormonların [(örn 
epinefrin ve GLP- 1 ve sitokinlerin (örn TNF)] üretimini arttırıyor olabilir. Örneğin GTP-bağlayan 



Couch Potato 1 43 

Honnesis ' i  açıklamak için "kullan ya da kaybet" konsepti kullanılabilir. Hücre­
ler strese maruz kaldığında adaptif bir şekilde güçlenirler. Egzersiz, yüksek kordi­
nasyon gerektiren ve kas ve sinir hücrelerini içeren bir aktivitedir. Bu elektrokimya­
sal aktivite hücre içi enerjiyi yükseltir (ATP ve NAD+) ve nöron ve kas hücrelerinde 
iyon-motivi ATPaz fonksiyonunun sürekliliğini sağlar, hücrelerdeki kontraktil apa­
rata enerj i  oluşturur. Ek ATP üretimi için gerekli olan artmış mitokondrial elekt­
ron taşınımı zinciri aktivitesi ayni zamanda oksijen içermeyen radikaller oluşturur. 
Ca2+ girişi ve endoplazmik retikulumdan salınımı artı stres oluşturur. Bu tür hüc­
resel stresler bir ya da daha fazla ek bonnetik yolaklar oluştururlar. Örnek vermek 
gerekirse; kaslarda ve sinirlerde artmış ATP tüketimi ve Ca2+ girişi AMP tarafın­
dan aktive edilen protein kinazı stimüle eder, bu da mitokontriyal ATP üretimini 
indükler ve aynı zamanda hücre büyümesini ve proliferasyonu düşürür. AMPK'nın 
bir diğer hedefi de memelilerde rapamisin ' in bir görevi olan hücre büyümesi ve 
bölünmesidir. AMPK mTOR'u inhibe ederek hücre enerj isinin reserve edilmesi­
ni sağlar. PGC l a  egzersiz ile stimüle olan bir transkripsiyonel koaktivatördür. Bu 
aktivatör selüler glukoz ve lipid metabolizmasında görev gören genleri kodlayan 
proteinlerin ifadesini regüle eder. PGC ! a  yolağı az egzersizli, obezite ve diyabet 
içeren hayat stillerinde azalarak düzenlenirler. AMPK egzersiz esnasında PGC l a' ı  
fosforile ederek aktivitesini yükseltir. Transjenik farelerdeki kas hücreleri PGC 1 a 
üretimini, yağ asidi oksidasyonunu ve insülin kaynaklı glikoz taşınımını yükselte­
rek nontransjenik farelere göre yorgunluğa karşı daha dirençli hale gelirler. Aynı 
zamanda da skeletal kas hücrelerinde PGC l a  sayısı az olan fareler, diğer farelere 
göre daha fazla hızlı seğiren kas fiberleri oluşturup, egzersiz esnasında vahşi fare­
lere göre daha hızlı yorulmaktadırlar. Bağırsak ya da adipoz hücreleri tarafından 
üretilen peptit hücrelerinin; insan ve hayvanın egzersiz ve besin alımı konusundaki 
değişikliklere karşı adaptasyonunda önemli bir rolü bulunmaktadır. Bu hormonla­
rın oranlarındaki değişiklikler; Couch Potato insanlarının karşılaştıkları hastalıkla­
rın oluşumunda büyük rol oynamaktadır. Bu hormonlar; leptin, girelin, glukagon 
benzeri peptitler, adiponektin ve resistin gibi honnonlardır. Diyet değişiklikleri ve 
egzersiz; leptin ve insülin seviyelerini düşürüp, hedef hücre hassaslığını arttım ve 
adiponektin ve girelin seviyelerini yükseltir. Yapılan araştırmalar girelinin kardiyo­
vasküler, immun ve sinir sistemi gibi değişik hücre dokuları üzerinde pozitif etkileri 
olduğunu göstemektedirler. Aynı zamanda insülin hassasiyetini arttınnakla kalma­
yıp, kalbi iskemik yaralanmalara karşı korumakta, hayvanlardaki epileptik krizler­
de, Huntington hastalığında, Parkinson hastalığında, ine me periferal noropatide 
nöronların korunmasına yardımcı olmaktadır. Egzersizin pozitif etki lerini ortaya çı­
karan hormonlar; hücrelere etkilerini, interselüler sinyal kademelerine bağlı yüzey 

Şekil 2: (devamı) proteinlerle(g) eşleşen honnon reseptörleri cAMPnin veya diaçilgliserolün 
(DAG) üretimini arttırabi l  ir. DAG proteinkinaze yi (PKC) , cAMP proetinkinaz A yı(PKA) aktif­
leştirirken, kalsiyumlkalmodulin bağımlı protein kinaz (CaM K) ile birlikte transkripsiyon faktörü 
CREByi (Siklik AMP yanıt elementi-bağlayıcı protein) aktifleştirirler. PKC mitojen-aktifleşmiş 
protein kinazı aktifleştirir. 

("Şeklin Renkli Versiyonu kitabın sonunda, Renkli Görseller bölümünde verilmiştir.) 
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reseptörlerini aktive ederek sitoprotektif proteinlerin ifadelerini indükler. İnsülin 
bir reseptöre bağlandığında, hücrenin intraselüler tirozin kinaz alanları aktive olur, 
bu da reseptörün reseptör ve iyileştirme otofosforolizasyonuna sebep olur. IRS- 1 
sonrasında P 1 3  kinazı aktive eder, bu süreç de Akt kinazını aktive eder. Bu sürecin 
ardından Akt fosforilatları GSK-3Wyı inhibe ederek artmış glikojenez oluşturur. 
Akt aynı zamanda FOXO transkripsyion faktörlerinin nükleer lokalizasyonlarını 
fosforilate ve inhibe eder. Leptinin reseptörlere bağlanması ;  OB-Rb'nin sitoplaz­
mik porsiyonlarıyla ilişkilenir ve bazı tirozin residülerinin OB-Rb'de fosforalize 
olmasını sağlar. STAT-3 proteini sonradan fosforalize edilmiş OB-Rb ye alınır ve 
JAK2 tarafından fosforalize edilir, bu da STAT-3 dirneri oluşumunu sağlar. STAT-3 
sonrasında nükleusa taşınıp gen transkripsiyonunun regüle edilmesinde görev alır. 
GLP- 1 reseptörleri membran ilişkili GTP bağlayıcı protein Gs ile bağlanır ve ade­
nilat siklaz aktivasyonu sağlayıp siklik AMP üretir. Siklik AMP protein kinazı A'yı 
aktive eder ve o da, transkripsiyon faktör siklik AMP karşı elemnt bağlayıcı proetini 
aktive eder. İnsülinin hedef genleri örnekleri, leptin ve GLP- I s inyal yolakları man­
ganez silperoksit dismutazı Bcl-2 aile üyeleri ve büyüme faktörü içerir. 

Kalori İçeri, Hastalık Dışan 

Fazla enerj i  alımı vücudu zayıftatıp ömrü kısaltırken, kısıtlı enerji  alımı tam tersi­
ne sebep olmaktadır. Fareler üzerinde yapılan çalışmalar bu durumu destekleyici 
sonuçlar vermiştir. Kardiyovasküler hastalıklar, kanser ve nörodejeneratif hastalık­
lar, besin kısıtlamasına maruz bırakı lmış farelerde daha az olarak görülmüştür. Bu 
çalışmalarda kontrol gruplarının yemeklerine ad libitium katılmıştır ve hareketsiz 
bir hayat sürmüşlerdir. Bu da bu çalışmaların Couch Potato söylemiyle ilişkilendiri­
lebileceğini göstermektedir. İnsan üzerinde yapılan çalışmalar, bu şekilde bir diyet 
düzeninin sadece Couch Potato tarzı hayatı yaşayan kişileri değil, normal kilodaki 
insanları da pozitif etkileyebileceğini göstermiştir. Örneklemek gerekirse, normal 
kilodaki rhesus maymunları üzerinde yapılan yüksek enerj i  kısıtlaması, sağlık üze­
rinde bazı pozitif etkiler göstermiştir. Bu belirtilerin arasında dopaminerj ik noron 
korunumu ve Parkinson hastalığının görülme oranının düşüşü de bulunmaktadır. 
İnsanlardaki çalışmalar ise fazla yemenin tip 2 diyabet oluşumunu tetiklediği, bazı 
kanser ver kalp rahatsızlıkları risklerini arttırdığı gözlemlenmiştir. İnsanlar üzerin­
de yapılan kontrollü çalışmalar, hayvanların üzerinde yapılan çalışmaları destek­
leyecek nitelikte sonuçlar vermiştir. İnsan üzerinde yapılan çalışmaların, bu diyet 
düzeninin astım gibi bazı kronik hastalıkları iyileştirrnek için de kullanılabileceğini 
göstermiştir. Yüksek kalorili diyetin negatif etkilerinin sebepleri ; fazla yiyen in­
sanların durgun süreçli oksijen içermeyen radikallere maruz kalma oranını yük­
seltmesidir. Bu sürecin sebebi de yüksek glukoz oranından kaynaklı olarak artmış 
mitokondriyal oksidatif fosforalizasyondur. Sonuç olarak; oksidatifıye edi lmiş 
proteinler, lipit ve DNA oranı yükselmektedir. İkinci olarak; Besin kaynaklı enerj i  
artışı hücrelerde durgunluk yarattığından sağlıksızdır. B u  d a  hücrelerin hastalık ve 
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rahatsızlıklada baş edebilme kapasitelerini düşürmektedir. Bu da gösterir ki düzenli 
egzersiz ve diyet, vücuda hafif stres vererek adptatifbir süreçle vücudu hastalıklara 
ve rahatsızlıklara karşı daha güçlü bir hale getirmektedir. Bunun sebebi, protein 
şaperonlarının artışı, mitokondriyal ayrıştırma proteinleri , faz 2 proteinleri ve anti­
oksirlan enzimleri dir. Ek olarak kısıtlı beslenme büyüme faktörü oluşumunu tetikler 
ve bu da hücre güçlenınesini ve savunmasını destekler. Örnek vermek gerekirse, 
oruç tutmak nöronlardaki beyinden türemiş nörotrofik faktörlerin üretimini arttıra­
rak öğrenme ve hafızayı nöronları koruyarak güçlendirir. Bu da gösterir ki horme­
sisin diyet düzeni üzerinde büyük etkisi vardır ve Couch Potatolular bu hormetik 
süreçlerden yoksun kalmaktadırlar. 

Bir Kulaktan Girdi Diğer Kulaktan Çıktı 

Epidemiyoloj ik veriler, zihinsel olarak zorlayıcı aktivitelerde bulunan kişilerin 
Alzheimer hastalığına yakalanma olasılığının azaldığını göstermiştir. Aynı zaman­
da hayvanlar üzerinde yapılan araştırmalar ise daha zengin bir çevrenin nöronları 
güçlendirdiğini ve nöronal fonksiyon bozukluğundan kaynakl ı  Alzheimer hastalığı 
gibi süreçlerin oluşumunu azalttığı gözlemlenmiştir. Tıpkı kas hücrelerinde olduğu 
gibi, nöronal devrelerin bu şekilde "egzersiz" yapıyor olmaları, üzerlerinde hafif 
stres oluşturmaktadır. Bu tür bir aktivite sırasında Na+ ve Ca2+ akışı ,artmış serbest 
radikal üretimi ve artmış enerji  (ATP ve NAD+) kullanımı vardır. Normal olarak 
nöronlar adaptif olarak daha sonraki stresiere birçok değişik sinyal yolağını ak­
tifleştirerek yanıt verirler (Arumugam ve ark., 2006) . Örneğin Ca2+ akışı Ca2+/ 
calmodulin-bağımlı kinaziarı ve mitojen aktiviteli protein kinaziarı aktive eder ki 
bu da transkripsiyon faktörlerinin (CREB ve NF-kB) aktivasyonu ile sonuçlanır. Bu 
aktİvasyon Ca2+ u regüle eden proteinleri (Giutamat reseptörleri ve Ca bağlayıcı 
proteinler) kodlayan genlerin expresyonunu ve BDNF gibi sitoprotektif neutrofik 
faktörleri indükler (Balazs,2006;Wand ve ark., 2007). Oksidatif stres Nrf-2-ARE 
(antioksidan yanıt elemanı) yolağını aktive eder ve bu aktİvasyon hücreleri oksida­
tif strese karşı koruyan heme oksigenaz- 1 (HO- I )  ve NQO I denen oksidoredüktaz 
proteinlerinin yapımı ile sonuçlanır (Kang ve ark., 2005 ;Hyun ve ark. ,  2006). Hüc­
resel enerj i  tüketimi AMPK yı aktive eder ve sonrasında enerj i  ihtiyacını azaltırken 
kolektif olarak enerj i  kullanımını arttıran protein substratlarını fosforlar (Viollet ve 
ark., 2007). Böylelikle nöronal devrelerdeki aktivite nöronların Ca'+ akışı ile ve 
oksidatif ve metabolik stres ile başa çıkmasını sağlar. 

Ancak, Couch Potato ların beynindeki nöronlar gardları düşük şekilde yakalan­
dıkları için hormetik yollar büyük ölçüde iş görmez-çözümsüzdürler. Buna göre, 
Couch Potato' ların yaşianma sürecine ve hastalıklara karşı karşı savunmasız olma­
ları muhtemeldir. 

Hayvan modelleri çalışmaları, durağan bir yaşam tarzına sahip bireylerin bey­
nindeki nöronların yaralanma ve hastalık ortamlarında başarısız olma ihtimalinin 
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daha yüksek olduğu fikrini desteklemektedir. Örneğin, sıçanların inme sonrasında 
zenginleştirilmiş bir ortama maruz bırakılması ve fonksiyonel iyileşmenin artışına, 
pozitif sosyal etkileşimiere neden oldu. (Johansson ve Ohlsson, 1 996). Benzer şe­
kilde çevresel zenginliği arttırmak travmatik beyin hasarı yaşayan fare model lerin­
de de bilişsel defisitleri hafıfletiyor ve nöron dejenerasyonunu azaltıyor (Passineau 
ve ark.,  200 1 ) . Son dönemlerde sosyal aktivite veya düzenli egzersizin yanı sıra 
artmış kognitif aktivite de Alzheimerlı fareleri kognitif bozulma ya karşı korumak­
tadır.(Cracchiolo ve ark., 2007). Alzheimerlı fare modellerindeki diğer çalışmalar 
da kognitif aktivitenin nöronlan disfonksiyona ve hasara karşı koruyucu hatta daha 
koruyucu olduğunu öne sürmektedirler ( Wolf ve ark.,  2006) . Tipik bir Couch Po­
tatolunun sürdürdüğü aktiviteler televizyon seyretme veya spor müsabakası izleme 
gibi pasif aktivitelerdir. Bu aktivitelerin adaptif stres yanıtı yolaklarını arttırmak 
üzere nöronal devreleri aktive etmediğine ilişkin gittikçe artan deliller tesbit edil­
mektedir.Örneğin bir çalışmada orta yaşta saatlerce televizyon seyretmekle ileri 
yaşta Alzheimer hastalığı gt:li�tirım:k arasında pozitif bir korelasyon tesbit edilmiş­
tir ( Lindstrom ve ark., 2005). İsviçre'de ikizler kardeşlerle yapılan bir çalışmada 
daha düşük eğitim düzeyine sahip ikizde Alzheimer riskinin daha yüksek olduğu 
gösterilmiştir (Gatz ve ark., 200 1 ) . Başka bir epidemiyoloj ik çalışmada orta yaşta 
daha az aktivite gösteren bireylerin daha fazla Alzheimer hastalığı riski taşıdıkları 
sonucuna ulaşılmıştır. Şunu öngörebiliriz ki Couch Potato insanının boş-veren (di­
sangagement) fenotipi hormetik sinyal yolaklarını aktive etmek için yeterli nöron 
egzersizi yapmadığı için beynine zarar vermektedir. 

Cough Potato İnsanmm Geleceği İçin Hormesisin Gerekliliği 

Tabi ki onları egzersiz için motive etmenin ,kalori alımını azaltınanın ve intellektüel 
aktivitelerle meşgul etmenin yollarını bulabilseydik Couch Potatoluların sayısını 
azaltabilirdik. Bir Couch Potatoya dönüşmeyi önlemek için çaba gerekirken bir 
Couch Po tatoludan aktif yaşamı olan bir insana dönüşrnek daha fazla çaba gerek­
tirir. Couch Potato lar için ortaya çıkan olumsuz sağlık koşullarının yanı sıra onun 
çocukları da bu yaşam şeklini taklit etmektedirler ve Couch Potatoluların sayısı 
artmaktadır. Öte yandan yuzyılın son yarısında Couch Potato yaşam biçimindeki 
artışın en büyük nedeni fiziksel ve mental aktivitelere ihtiyacı azaltan teknolojik 
gelişmeler ve artmış yüksek kalorili fast-food tüketimidir. Tarlada, tekstilde,inşaatta 
hatta evde ve bahçe bakımında el emeğinin yerini makinalar almıştır. Bulaşıkları 
elle yıkamak veya çimleri çimbiçme makinesi ile biçrnek veya yaprakları tırmıkla 
temizlemek yerine televizyon seyrediyoruz ya da internette sörf yapıyoruz. 

Gelecekte bilimsel gelişmeler, bu aktivitelerle gerçekten zaman geçİrınediğimiz 
halde egzersizin,diyette eneıji kısıtlamasının ve entelektüel çabaların faydalarını 
oluşturmayı mümkün kılabilirler. Laboratuarda, hormetik yolakları, besin takviye-
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leri ve i laçlarla aktive edere� sağlığımızı iyileştirmenin yolları bulunabilir. Anti­
diabetik metformin isimli i laç hücreler üstünde hafif bir stres yaratır ve bu stres 
AMPK nın aktivasyonu ile sonlanarak glukozun kas hücrelerine girmesini sağlar 
ve böylece kan şekeri seviyelerini düşürür (Shaw et al 2005). Farelerde diyet deste­
ği olarak 2-deoxy-D-glukoz kullanıldığında kardiyovasküler ve nöroendokrin sis­
temlerin strese direnci artmıştıt ve 2-deoxy-D-glukoz farelerde beyindeki nöronları 
strokedan korumuştur. (Yu and Mattson 1 999). 2-deoxy-D-glukozun hücreleri koru­
ma mekanizması, hücrelerde hafif metabolik bir stres yaratıp ısı-şoku proteinlerinin 
expresyonunu indüklemektir. Spesifik fitokimyasalların sağlık üstündeki faydala­
rını da adaptif stres yanıtını tetikleyerek gerçekleştirdiği gösterilmiştir. Brokolide 
bulunan sulphoraphane Nrf-2-ARE yolağını aktifteyerek hücreleri kansere karşı 
korur (Juge ve ark. ,  2007). Şaraptaki bir kimyasal olan resveratrolun, adaptif hüc­
resel stres yanıtını etkileyerek kardiyovasküler sistem ve sinir sistemi hücrelerini 
koruyan bir enzim olan SIRT- l i aktive ettiği gösterilmiştir (Baur ve Sinclair,2006). 

Teşekkürler: Bu çalışma Ulusal Yaşianma Ulusal Enstitüsü, Ulusal Sağlık Enstitüleri 
intramural Araştırma Programı tarafından desteklenmiştir. Yazarlar (K. C. Alexander) 'a 
Şekil I ' in hazırlanması nedeniyle m inettanz . 
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Hormesis ve Yaşianma 
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Özet: Hücre içindeki ve organizmadaki koruyucu mekanizmaların hafif bir stresle 
indüklenen hormetik uyarısı olası antiaging etkilere yol açabilir. Hormetik etkileri 
ortaya çıkaran detaylı moleküler mekanizmalar giderek anlaşılıyorlar ve ardışık bir 
stres yanıtını ve savunmanın ve tamir mekanizmasının diğer yolaklarını kapsıyor­
lar.Belirli bir strese maruz kalınması sonucu ortaya çıkan hormetik etkiler sadece 
ılımlı derecede olabildikleri halde, ilk hormesisi takip eden olaylar zinciri biyolojik 
olarak çok daha güçlenmiş olan daha büyük,sinerjetik ve pleyiotropik etkilere yol 
açarlar. Hormetik amplifikasyonun(güçlendirmenin) bir sonucu -yaşayan bir sis­
temin artmış savunma kapasitesi ve azalmış hasarlı makromolekül yükü anlamı­
na gelen- hemodinamik alanındaki artıştır. Hemodinamik alanın hormetik olarak 
güçlendirilmesi metabolik dalgalanma, stres toleransı, adaptasyon ve yaşam için 
daha geniş sınırlar yaratır.Hormesis böylelikle yaşianmanın hastalıkların ve ölümün 
temel nedeni olan hemodinamik alanın ilerleyici olan daralmasını(shrinkage) den­
geler.Sağlıklı yaşianma ılımlı ve periyodik olan ama yoğun(severe) ve kronik olma­
yan fiziksel ve mental işlerle (challenge) ve hormetinler denilen ı l ımlı stres başlatan 
moleküllerle birleşen nutrisyonel hormesis kullanılarak başarılabilir. 

Anahtar sözcükler: Antiaging • homeostasis • dayanıklılık (longevity) • ci lt,stres 

Giriş 

Ciddi ve kronik stresin zararlı etki leri , düşük düzeydeki stresin faydalı hormetik 
etkilerini uzun zamandır gölgede bıraktığı için hormesisin yaşianma konusundaki 
araştırma ve tedavi lere dahil edilmesi son zamanlarda mümkün oldu. Hormesisin 
yaşianma müdahalesine uygulanabilirliğini değerlendirirken ortaya çıkan paradig­
ma ılımlı egzersizin iyi dökümante edilmiş faydalı etkileridir. Ilımlı egzersiz biyo­
kimyasal düzeyde potansiyel olarak zararlı olan serbest radikaller, asitler, aldehitler 
gibi maddelerin üretimi ile sonuçlanır. Böylelikle yaşlanmaya ait sistemlerin kasten 
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ılımit strese maruz bırakılmasının sağlığı ve dayanıkitlığı güçlendiren faydalı hor­
ınetik etkilere yol açacağı hipotezi geliştiri Idi. Böylelikle yaşianınada hormesis basit 
veya çok sayıdaki ılımit stres uyarılannın hücresel yanıtiara bağlı olarak gelişen ve 
yaşamı destekleyen faydalı etkileri olarak tarif edildi.(Rattan 200 1 a,b,2004,2005) 

Burada yüksek dozlarda potansiyel zararlı olarak bilinen ama daha düşük doz­
larda yaşianınayı yavaşlatan ve/veya hücrelerin ve organizmalann yaşam süresini 
uzatan çeşitli fiziksel,kimyasal ve biyolojik durumlar konusunda yayınlanmış olan 
literatürü gözden geçirip analiz edeceğiz. Tablo l değişik sistemlerde yaşlılık ve 
dayanıklılık modulasyonu etkileri olduğu gösterilen ana stresleri listelemektedir. 

Tablo 1 :  Antiaging etki leri için tesbit edilmiş çeşitli stres tipleri 

Fiziksel Stres: 

Termal 

Hipergravite 
Radyasyon 

Egzersiz 

Biyolojik Stres: 

Diyet kısıtlaması 

Diyetsel komponentler 

Doğal hormetinler 

Kimyasal stres: 

Mineraller 

Ağır metaller 

Pro-oksidanlar 

Sentetik hormetinler 

Fakat şuna dikkat çekmek gerekir ki bugüne kadar horrnesisin yaşianınada uygu­
lanabilirliğini test etme amacı güden sadece birkaç çalışma gerçekleştirilmiştir. 
Bunlar horrnetik ajan olarak termal stresi ve hipergraviteyi kullanan çalışmalardır. 
Bunun dışında yapılan ve horrnesisi barındıran çalışmalardaki sonuçlar geçmişe 
yönelik analizlerden elde edilmiştir. Bu çalışmalar; radyasyon, egzersiz, prooksi­
danlar, besin öğeleri ve yeme kısıtlanması üzerine yapılmış çalışmalardır. Önce­
likle horrnesisin yaşlanmave yaşam uzunluğu üzerindeki etkilerini öğrenmek için 
yaşianmanın biyolojik süreci konusunda bilgi sahibi olunması gerekmektedir. Bu 
bilginin sağlanması amacıyla bu konuyu kısa birşekilde gözden geçireceğiz. 

Yaşlanmamn Biyolojik Alt yapasm Yeniden Gözden Geçirilmesi 

Yaşianmanın biyoloj ik boyutunu inceleyen dal olan biyogerontoloji, yaşianmanın 
sımnı; yaşianma ile organizmalarda, dokularda, organlarda, hücrelerde ve makro-
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moleküllerde olan değişimleri gözlemleyip açıklayarak çözmeyi başarmıştır. Bu 
araştırmalar iki biyogerontoloji  öncüsünün ortaya çıkmasına ortam hazırlamıştır. 
Bu öncüler: Leonard Hayflick ve Robin Holliday'dir. Bu araştırmacılar yaşlanma­
nın artık biyoloj ide çözülememiş bir problem olmadığını göstermişlerdir. Tabi ki 
bu bulgular yaşianma ile ilgili her sorunun yanıtlandığı ve artık daha fazla bilgi 
edinilemeyeceği anlamına gelmez. Hayflick ve Holliday' in bu konudaki kendileri­
ne güvenleri ; daha sonra bu konuda yapılacak çalışmalann yeni bilgi sağlayamaya­
cağına inanınalarından değil, sadece kendi bulgularının kalıcı ve doğru olduklarına 
inanmalarından kaynaklıdır. Şu ana kadar edinilmiş açıklayıcı bilgiler; sağlıklı ve 
uzun bir yaşam elde edebilmek için gerekli araştırma ve buluşlar konusunda ciddi 
destek sağlamaktadır. 

Tablo 2: Sağlıklı ve uzun yaşam konularında modem biyogerontoloj ik araştırma­
lardan edinilmiş genel ilkeler • Hayat Tarihi ilkesi :  Yaşlanma; yaşama normal hayat şartlarından daha uzun süre izin 

veren korumalı alanlarda test edildiğinde ön plana çıkan bir fenomendir. Bu yöntem ile 
ölçülen yaşam süreleri ,temel yaşam süresi olarak adlandırılır. • Değişkenlik ilkesi :  Farklı canlı türlerinin, hücrelerin, dokulann, hücrelerdeki makromo­
leküllerin, hücre içi bölümterin yaşam süreleri birbirlerinden farklıdır. • Mekaniklik ilkesi : Yaşlanma; nükleik asit, protein ve lipidterin zaman içerisinde hasar 
görmesi ile oluşan bir süreçtir. Yenilenme ve bakırnın zaman içerisinde yetersiz kalması 
bu süreçlerin ortaya çıkmasına sebep olmaktadır. • Genetik Dışılık ilkesi :  Hiçbir genetik yapı, bir organizmanın hayatının tam olarak ne 
kadar uzun olacağına dair kesin bilgi veremez. Tüm işlevi sadece yaşianma ve yaşam 
süresi üzerine kurulu ve bu süreçler hakkında kesin bilgi veren gerontojenler bulunma­
maktadır. 

Elde edilmiş bütün deneysel bilgiler göstermektedir ki, yaşlama; sadece belirli 
bir değişkene bağlı olan bir süreç değildir. Yaşianmanın oluşmasının sebebi, bir 
organın ya da dokunun tek başına işlevini yitirmesinden ziyade, birçok doku ve 
organın ortak kapasitelerinden kaynaklı olarak oluşan bir süreçtir. Yaşianma süre­
cini etkileyen faktörler; genler, çevre ve şans gibi faktörlerdir. Yapılan çalışmalar 
göstermiştir ki, bir organizmanın yaşamının olabildiğince uzun olması; yenileme 
ve bakım mekanizmalaranın, oluşan yıkım ve zarar görme süreçleriyle baş ede­
bilecek güçte olmasından kaynaklıdır. Bütün yaşam sistemleri ; hasara ve yıkıma 
adapte olma, karşı koyma ve yanıt verme yeteneklerine sahiptir. Bu sürecin dengedc 
kalması olayına, homeostasis adı verilmektedir. Homeostasis  1 930' lardan beri tıp 
dünyasında çok bahsedi len bir terim olmuştur. Fakat bu süreçte biyoloj i, fızyoloj i  
ve  tıpta olan gelişmeler sayesinde homeostasis teriminin ciddi anlamda eksik bir 
açıklama ifadesi olduğu da fark edi lmiştir. Bu modelin eksik kalmasının ana sebebi 
"süreklilikten gelen stabilite" kavramıdır. Bu kavram yeni buluşlar olan sibemetik­
ler, kontrol teorisi, kıyamet teorisi, kaos teorisi, bilgi ve i letişim ağları gibi modem 



1 56 Suresh LS .  Rattan ve Dino Demirovic 

biyoloj inin temelleri olan süreçleri banndırmamaktadır. l 990' lardan beri yaygınca 
kullanılan horneodinamik terimi biyoloj ik sistemlerin süreçlerinin sürekli olarak sa­
bit kalmamasından kaynaklı olarak ortaya atılmıştır. Yaşlaruna ve ölüm homeostasis 
sürecinin başarılı olamaması ve horneodinamiklerin başarısız kalmasından dolayı 
oluşan süreçlerdir. Çoğu moleküler, hücresel ve fizyoloj ik süreçlerin tamir süreç­
leri iyi bilinmektedir. Bu tamir süreçleri, yıkıcı süreçler karşısında mitokondriyal 
ve DNA düzenlemeri, protein oluşturulması ve yenilenmesi, detoks mekanizmaları 
ve bağışıklık sistemi ve stres düzenlemeleri gibi süreçlerdir. Bu süreçler çok sayı­
da gen tarafından yönetilen "homeodinamik alan" terimini oluşturan süreçlerdir. 
Horneodinamik alan terimi, bir canlının sağlıklı bir şekilde ve uzunca yaşamasını 
sağlayan temel süreçler topluluğuna verilen isimdir. Horneodinamik alanın zamanla 
küçülmesi, sonuç olarak yaşianma ve yaşlılık hastalıklarının oluşmasının sebebidir. 

Şekil 1 Horneodinamik alanın ifade edilmesi için kullanılmıştır. Yaşianma sü­
recinden oluşan küçülme şekilde görülüğü gibi ifade edilebilir. Genç ve sağlıklı 
bireylerde düzenleme ve tamir sistemleri düzgün çalıştığından, horneodinamik alan 
düzgün fonksiyon gösterebilmektedir. Tabi ki hiçbir düzenleme ve tamir sistemi 
tam olarak ve mükemmel çalışamayacağından, genç ve saülıklı birelerde de horne­
odinamik sistem kısıtlanması az da olsa doğal olarak bulunmaktadır. Öte yandan, 
moleküler sistemin düzenli olarak zarar görmesi ve yeterli şekilde onarılamaması 
durumunda horneodinamik sistem gittikçe daha küçük bir alana kısıtlanmak zorun­
da kalacaktır. Bu da hassaslığı ve yaş sebepli hastalıkların görülme olasılığını arttı­
racaktır. Bu hastalıklardan bazı ları ; Alzheimer, katarakt, osteoporoz, kanser, diyabet 
gibi yıkıma bağlı hastalıklardır. 

Hassaslık alanı 

Hemodinamik alan 

Genç Yaşlı 

Şekil 1 Horneodinamik alanın görsel temsili. Zamanla horneodinamik sistemin küçülüşü, hassaslık 
alanını arttırarak yaşlanmaya bağlı oluşan hastalıkların ortaya çıkması riskini arttırmaktadır. 

Horneodinamik süreçlerin en önemli alanlarından biri strese karşı verilen tepki 
ve baş etme kabiliyetidir. Burada ifade edilen "stres"; fiziksel, kimyasal veya biyo­
loj ik faktörlerden kaynaklı olabi lir. Bu süreçler organizmayı adapte olmak, karşılık 
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vermek ya da başetmek zorunda bırakabilirler. Bu süreçlkerle yeterli şeki lde baş 
edebilen organizmaların hücrelerinin horneodinamik süreçleri başarılı bir şekilde 
devam edebilirken; baş edemeyen organizmalarda horneodinamik alanın küçülmesi 
ve hastalıkların ve hatta ölümün ortaya çıkması söz konusudur. Hormetik müda­
halenin alanı bu tür horneodinamik süreçler ve horneodinamik alanın sağlıklı bir 
şekilde devam ettiri lebilmesi amaçlıdır. 

Yaşianınada Termal Hormesis 

Organizmalarda Termal Hormesis 

Yaşianma deneyleri ve müdahalelerinde ısı şoku ve yüksek ısı yaygın olarak kul­
lanılmaktadır. Isı şokunun bonnetik bir etken olarak kullanılmasının ana sebeple­
rinden biri bu yöntemin evrimsel süreçte iyi bir şekilde muhafaza edilmiş bir stres 
karşı uyaranı yolağı olmasıdır. Yüksek ve hafif ısı şoku uygulaması kemirgenler, 
insan hücreleri, sineki er, meyveler ve benzeri birçok sayıda organizma üzerinde test 
edilmiştir. Örnek vermek gerekirse; vahşi tip 1 yaşında uzun ömürlü mutant her­
mafrodit Caenorhabditis elegans 'a 3- 24 saat aralığında 30 derecelik bir ısıya maruz 
bırakılmıştır. Bu sürecin ardından bu organizmanın hayat süresi kontrol grubuyla 
karşı laştırı ldığında belirgin bir düzeyde yükseliş göstermiştir. Benzer şekilde; vahşi 
solucanların 30 derecelik ısıya 6 saat süresince maruz bırakılması da benzer bir etki 
yaratmıştır. Bunun yanında 2-4 saat gibi sürelerde aynı ısı seviyesine maruz bıra­
kılınaları ise herhangi bir yaşam süresi artışı oluşturmamıştır. C elegans üzerinde 
yapı lan farklı çalışmalarda; 35 derecelik ısıya maruz bırakılına süreçlerinde 2 saat 
ve az sürede yine yaşam süresi artışı gözlemlenmiştir. C elegans üzerinde yapılan 
başka bir araştırmada ise I -2 saatin üzerinde 35 derecelik ısıya maruz bırakılması, 
C elegansın çok sayıda stres belirtisi göstermesine sebep olmuştur. Başka bir araş­
tırmada ise C elegans'ın kısa süreli ve çok sayıda ısı şokuna maruz bırakılması, 
tek seferli ve uzun süreli bir ısı şokuna maruz bırakılınasına nazaran daha belirgin 
bir etki göstermiştir. Bu süreçlerdeki farklılığın sebebi ise ısı şoku proteinine bağ­
lanmıştır. Sirkesinekleri ve iç üremeyle oluşturulmuş ve çiftleşmemiş Drosophila 
melanogaster deneylerinde ise 36 derecelik ve 70 dakikalık ısı şoku terapisinin son­
rasındaki haftalarda organizmaların yaşam sürelerinde artış gözleıqlenmiştir. Başka 
bir çalışmada ise; vahşi yapılı D. melanogaster ' in 1 hafta boyunca haftada 5 gün 
37 derecelik ısıya 5 dakika maruz bırakılması ise yaşam süresinde ortalama 2 gün­
lük yükseliş gözlemlenmesine sebep olmuştur. Daha yüksek maruz bırakılmalarda 
herhangi bir pozitif efekt gözlemlenmemiştir, üstelik bazı negatif efektler ortaya 
çıkmaya başlamıştır. Başka bir çalışmada, genç D. melanogaster sineklerinin 37 
derecelik ıs ı  şokuna 4 seans maruz bırakılınaları dişi sinekierin yaşam sürelerin be­
lirgin bir şeki lde arttırmakta birlikte, ölümcül olabilecek ısı şoklarına da daha yük­
sek dayanıklılık geliştirmelerini sağlamıştır. Drosophila üzerinde yapılan ısı şoku 



1 58 Suresh I .S .  Rattan ve Dino Demirovic 

deneylerindeki pozitif etkilerin ısı şoku proteninin aktif oluğu süreçlerdense, yeni 
senteztenmiş ısı şoku proteinin yok olduğu süreçlerde gözlemlenmeye başlamıştır. 
Bu da hormesisin sebep olduğu stres sonrası etkileri ortaya koymaktadır. Üstelik 
dişi ve erkek Drosophila sineklerinde ısı şoku terapisinin etkisinin farklı olduğu 
ve dişi sinekterin stres dayanıkitl ığı ve üreme kabiliyederi arasında bir ters oran­
tt olduğu gözlemlenmiştir. Transgenik D. melanogaster ' lerin ısı şoku protein 70'i 
aşın üretimlerini tetikteyen 36 derecede 20 dakikalık seanslar da uygulanmıştır. 
Kontrol grubuyla karşılaştınldığında, grup şeklinde tutulmakta olan hem bakir hem 
de çiftleşmiş sinekierin yaşam süresinin uzadığı gözlemlenmiştir. Aynı deney tek 
başlarına tutulan sineklerde ise benzer bir fark gözlemlense de belirgin değildir. Bu 
tür ısı şoku terapilerinin transgenik kısımlarda pozitif bir etkisi gözlemlenmemiştir. 
Bu da ısı şoku terapilerinin yarattığı süreçlerin bir üst sınırı olduğunu göstermek­
tedir. Isı şoklarında olduğu gibi, soğuk stres oluşturucu katılaştırma süreçlerinin 
de erken yaştaki Drosophila türlerinin yaşam sürelerini uzattığı gözlemlenmiştir. 
Memelilerde ise radyasyona maruz kalmış ve kalmamış fareler arasında yapılan 
deneylerde, soğuk ısı şokunun radyasyona maruz kalmış olanların ömrünü uzattığı 
gözlemlenmiştir. Isı stresine maruz kalmış radyasyona maruz kalmış ve kalmamış 
farelerde daha uzun yaşam süresi gözlemlenmiştir. Benzer şekilde; günde 4 saat 
23 derece ısısı olan su içinde haftada 5 kere bekİetilen farelerde %5 yaşam süresi 
uzaması ve yaşla alakah hastalıkların azalması gözlenmiştir. 

Laboratuar Ortamında Yaşlanmakta Olan İnsan Hücreleri 
Üzerinde Termal Hormesis Etkileri 

Normal insan hücresi kültürleri üzerinde; Hayflick hücre yaşlanması sistemi kul­
lanımı ile hafif ısı şokunun etkileri de araştırılmıştır. İnsan hücresi fibroblastlarına 
haftada iki kere olmak üzere I saatliğine 41 derecelik ısı şoku uygulandığında be­
lirl i yaşianma karşıtı etkiler gözlemlenmiştir. Bu etkiler Tablo 3 'de görüntülenmek­
tedir. Devamlı hafif ısı şoku terapilerinin uygulanmaya karar verilmesinin sebebi, 
hücrenin yaşam süresini etkilemeyecek ortamların elde edilmesi amacıyla yapılmış 
bazı pilot araştırmaların %30'unda ısı şoku tepkisinin hücre yaşam süresini etkile­
mediğinin gözlemlenmesidir. Bu süreç, bu ortamların hücreler için ideal hormetik 
ortamlar olduğu anlamına gelmemektedir. Başka kombinayson ve dozlar aynı veya 
daha pozitif etki gösterebilir. Hafif 4 1  derecelik ısı şoklarının MAP kinazı JNK 1 ,  
JNK2 ve p38 bazal seviyelerini yükselttiği fakat 42 derecelik daha yoğun ısı şokla­
rının bu etkiyi göstermediği gözlemlenmiştir. Hormesisin başka tür insan hücreleri 
üzerindeki etkilerini gözlemlemek amacıyla normal insan epidermal keratinositleri 
üzerinde yapılan deneylerde de benzer sonuçlar elde edilmiştir. 4 1  derecelik hafif 
ısı şoklarıyla bu hücrelerde de belirgin yaşianma karşıtı süreçler gözlemlenmiştir. 

Bu etkiler genç hücresel morfoloj i, yaşam süresinde uzama, güçlenmiş proteozomal 
aktivite ve ısı şoku protein sayılarında yükselme olarak görülmüştür. 
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Tablo 3 Laboratuar ortamında tekrarlanan ısı şokunun insan cildi fibroblastları 
üzerindeki hormetik etkilerini araştıran çalışmaların özeti :  

Karekteristik Hormetik Etki Referans 

Hücresel Fenotip 

Hücre boyutu Azalmış büyüme Rattan 1 998 

Hücre morfoloj isi Azalmış düzensizlik Rattan 1 998 

Proliferatif %20 artış Nielsen 2006 

Yara iyileşmesi %30 artış Rattan 2009 

Hücresel Fizyolojik Fenotip 

H202 dekompanse yeteneği %50-% 1 40 artış Fonager 2002 

H202 maruziyetinden sonraki survi % 10- 1 8  artış Fonager 2002 

Etanot maruziyetinden sonraki survi % 10-40 artış Fonager 2002 

Ultraviole Amaruzi .  Sonraki survi %5- 1 7  artış Fonager 2002 

Molekuler Hasar 

Glukasyon furasin düzeyi %50-80 azalma Verbeke 200 1 a 

Glukoksidasyon düzeyi % 1 0-30 azalma Verbeke 200 1 a 

Karboksimetil lizinden zengin protein düzeyi %20-85 azalma Verbeke 200 1 a 

Lipofusin pigment düzeyi %6-29 azalma Verbeke 200 1 a 

Protein karbonil düzeyi %5-40 azalma Verbeke 200 l a  

Azalmış glutatyon düzeyi 3-kat artış Verbeke 200 1 a 

Oksitlenmiş glutatyon düzeyi 2-kat azalma Verbeke 200 1 a 

Şekerle uyanlmıoş protein hasarının induksiyonu 1 O -kat azalma Verbeke 200 1 a 

Moleküler Mekanizmalar 

HSP27 düzeyi %20-40 artış Fonager 2002 

HSC70 düzeyi %20 artış Fonager 2002 

HSP70 düzeyi 7 ila 20 kat artış Fonager 2002 

HSP90 düzeyi %50-80 azalma Fonager 2002 

Proteasom aktiviteleri %40-90 artış Beedholm 2004 

l l  S aktivatör içeriği 2 kat artış Beedholm 2004 

1 1 Saktivatör bağlanması 2 kat artış Beedholm 2004 

JNK 1 , JNK2 ve P38 düzeyi %45-70 artış Nielsen 2006 

Bunların dışında Na,K-ATPaz ve sodyum pompalarında ısı şoku etkileri de 
gözlemlenmiştir. Bu kısımların işlevlerinde hafif ısı şoku sonrasında artış gözlem­
lenmiştir fakat, bu değişikliklerin diğer biyokimyasal alanlardaki etkileri üzerinde 
yeterli gözlem yapılamamıştır. NHEK' in 43 derecelik ısıya düzenli maruz bırakıl­
masında ise bu tür etkiler gözlemlenememiştir. Bu da hafif stresin pozitif etkilerinin 
şiddetli stres durumunda ortaya çıkmarlığını göstermektedir. Hafif ısı şokunun aynı 
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zamanda seri geçitli keratinozitlerin işlevini kalsiyum etkisiyle arttırdığı da gözlem­
lenmiştir. Bu gözlem involukrin, p38 ve HSP27 değişimlerinin karşılaştırılması ile 
ortaya çıkmıştır. Isı şoku etkilerinin gözlemlendiği başka bir hücre türü ise telome­
razia ölümsüzleştirilmiş kemik iliği mezenkimal kök hücre hattıdır (hTERT-MSC). 
Hafif ısı şokuna maruz bırakılması, hTERT-MSC'nin Dvitamini kaynaklı farklı­
laşması ve osteoblasta dönüşmesi sonucunu doğurmuştur. Bu sürecin ölçümü de 
osteoblastik işaretler olan alkali fosfataz ve mineralize matris yardımıyla gerçek­
leştiri lmiştir. Farklı insan hücreleri üzerinde ısı şoku etkisi henüz tam olarak ayırt 
edilememişse de şu ana kadar yapılmış çalışmalar bu bilgilerin edinilmesi konu­
sunda ciddi öncülük yapacaklardur. Bu da uzun vadede, yaştan kaynaklanan deri 
buruşması ve kemik erimesi gibi değişimierin engellenmesi konusunda bize destek 
sağlayacaktır. Isı şokunun insan hücreleri üzerindeki diğer etkileri ise, labaratuvar 
ortamında test edilmiş, hızlı yara iyileşmesi ve anj iyojenezdir. Örnek vermek ge­
rekirse; 6 saat boyuna 4 1  derecelik ısı şokuna maruz bırakılmış kültürlerde, yara 
iyileşme oranının % ı  7' den %38 'e yükseldiği gözlemlenmiştir. Bu değişimin ynaın­
da hücre migrasyonunda %68 ' Lik bir artış ve bireysel hücrelerde %54 oranında 
elongasyon gözlemlenmiştir. Bu da göstermektedir ki hafif ısı şoku bu kültürlerde 
bulunan bir ya da daha fazla gen ürününün oluşturulması konusunda destek saüla­
maktadır. Daha da ötesi, bu süreç yara iyileşmesini hızlandırmakla kalmayıp, iyi­
leşme sürecinin plazmojen aktivitör inhibitörü gibi negatif modülatörlerinin inhibe 
edilmesi konusunda da destek sağlamaktadır. Her şeye rağmen ısı şoku proteinleri 
ve diğer gizli proteinlerin yara iyileşmesinden sorumlu olduğu direk olarak söylene­
mez. Paksilin, talin ve fokal adezyon gibi hücre migrasyonu belirteçlerinin gözlemi 
devam etmektedir, bu da ısı şokunun iyileşme etkisini somutlaştırmaya yardım ede­
cektir. Güçlenmiş anj iyojenez de labaratuvar ortamında araştırı lmış olan başka bir 
ısı şoku kaynaklı hormetik etkendir. İnsan umbilikal damar endotelyal tabakalarının 
1 saat süreyle 4 1  ve 42.5 derecelik ısı şokuna ve arada 37 derecelik toparlanma 
süreçlerine maruz bırakı lması ile yapılan deneyde, ısıs şokuna maruz bırakılan hüc­
relerin kontrol grubuna nazaran daha iyi durumda iken, 42 .5 derecelik ısıya maruz 
bırakılan hücrelerde ise yapı bozulmaları ortaya çıkmıştır. Bu da sadece hafif stres 
etkenierenin pozitif bir hormetik etki yarattığı algısını güçlendirmektedir. Bu sü­
reçlerdeki il işkinin farklı ısı larda farklı ısı şoku proteinlerinin ortaya çıkmasından 
kaynaklı olup olmadığı araştırı lmaktadır. Elimizde ısı şoku proteini 90 ' ın tünel for­
masyonunu HUAVEC yolu ile stimüle ettiği ve bunu da NOS salınımı ile arttırdığı 
gözlemlenmiştir. Hafif ısı şoku tekniğiyle oluşan hormetik etkilerin moleküler me­
kanizmaları hala araştırma altındadır. Ağır ısı şoku süreçlerinin etkileri belirgin bir 
şekilde anlaşılmış olsa da ağır ısı şokuyla hafif ısı şoku arasındaki farkın sebebi ve 
oluşumu arasındaki fark tam olarak bilinmemektedir. Bunun sebebi büyük olasıl ıkla 
yüksek stresin enerj i  kullanımı üzerinde yarattığı etkiden kaynaklı olduğu düşünül­
mektedir. Ek olarak hafif ısı şokunun hormetik etkilerinin hücrelerde yükselmiş 

proteazom aktivitesine sebep olması, strese bağışıklık, sitoskeletal entegrayson gibi 
durumları ortaya çıkarmasının sebepleri de araştırılmaktadır. 
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Yaşianınada Hipergravite Horınesisi 

Hipergravite'nin bonnetik etkileri Drosophila sinekleri üzerinde test edilmiştir. Hi­
pergraviteye hayat boyu maruz kalmak kemirgen ve sirkesineklerinde hayat süre­
sini kısaltırken, 2 hafta süren 3 veya 5 G' lik maruz bırakılınalar yaşam süresinde 
% 1 5 ' 1ik bir artışa sebep olmuştur. Fakat bu yaş artışı dişi Drosophila melanogas­
ter 'lerde gözlemlenmemiştir. Bunların dışında, verimlilik, fertil izasyon, lokomotor 
aktiviteler, antioxidan enzim aktiviteleri , ısı şoku proteini seviyeleri ve ısı daya­
nıkitl ığı da test edilmiştir. Hipergraviteye maruz kalmış ve bir yandan ısı şokuna 
maruz bırakılmış Drosophila' ların yaşam sürelerinin uzamaları dışında spesifik bir 
fark gözlemlenmemiştir. Hipergraviteden kaynaklı yaşam uzamasının neden sadece 
erkek Drosophila' larda görüldüğü de tam olarak bilinememektedir. Hipergravitenin 
yaşianma etkileri dışında olan, yaşianmanın moleküler biyodamgalan üzerindeki 
etkileri de tam olarak bilinmemektedir. 

Yaşianınada Radyasyon Horınesisi 

Böceklerde Yaşianma Hormesisi 

Radyasyonun bonnetik etkileri ilk olarak un kurtlannda yapılan deneylerde göz­
lemlenmiştir. Bu deneyler göstermiştir ki, hafif dozda radyasyona maruz bırakılan 
bireylerde ölüm oranları, bırakılmayanlarla karşılaştırıldığında düşüş göstermiştir. 
Bu tür araştırmalarda yer alan diğer canlılar ise, ev sineği ve sirke sineğidir. Yüksek 
doz radyasyona maruz kalmak yaşam süresini düşürmekte fakat hafif doz radyas­
yona maruz kalmak yaşam sürelerini uzatmaktadır. Anlaşıldığı kadarıyla radyasyon 
maruziyeti dişilerin duğum kapasitelerini azaltmıştır ve uzun yaşamalarının sebebi 
ise daha az verimlilik göstermeleridir. Ayrıca görülmüştür ki, mutant olan ve yu­
murtalıkları bulunmayan denekierde herhangi bir yaşam süresi artışı olmamıştır. 
Drosophila' lann X radyasyonuna maruz bırakılmalannın uzun süreli etkileri, erkek 
sineklerde daha küçük DNA segmenti bulunması gibi etkilerdir. Bunun sebebi bu 
sinekierin 0.5 ve 0 .75 Gy radyasyona maruz bırakı ldıklarında nükleaz hassaslığı 
bulunan S I sitelerinde olan bölünmelerdir. DNA şokuna maruziyetİn yaşam süre­
sinin uzatmasının sebebi, stabil epigenetik DNA modifikasyonları oluşturması ile 
güçlenmiş DNA tamir etme kapasitesi oluşturmasıdır. 

Kemirgen ve Diğer Hayvanlarda Radyasyon Hormesisi 

Bazı çalışmalarda farelerde ve gine domuzlarında y ışını etkileri gözlemlenmiştir. 
Timik lenfoma indüksiyonu ve C57BL/6 'da hafif doz radyasyona bağlı immünolo­
jik modifikasyonlardan dolayı uzamış hayat süresi farelerde gözlemlenmiştir. Bazı 
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diğer çalışmalar ise hafif radyasyon maruziyelinin yaşam süresini uzattığı konu­
sunda herhangi belirli bir bilgi sunamyı başaramamıştır. Örnek vermek gerekirse, 
döteron radyasyonuna maruz kalmış farelerio hem dişileri hem de erkekleri, maruz 
kalmamışiara oranla daha yüksek ölüm ve daha kısa yaşam süresi oranları gös­
termişlerdir. C. Elegans nematodu üzerinde hafif radyasyon maruziyelinin yaşam 
süresi ile olan bağlantıları da araştırılmıştır. Örnek vermek gerekirse, yüksek seviye 
radyasyonlarda zaman zaman C. Elegans yaşam sürelerinde uzama tespit edilmiştir. 
Bunun yanında, başka hormetik stresiere de meruz bırakılan solucanların, öncelik 
olarak ultraviyole ve iyonize radyasyona maruz bırakı lmaları yaşam sürelerinde 
herhangi bir pozitif etki göstermemiştir. 

İnsanlarda Radyasyon Hormesisi 

İnsan vücuduna verildiğinde, düşük doz y radyasyonu, replikatif yaşam süresinde 
spesifik bir artış sağlamaktadır. Benzer şekilde; insan embriyonik akciğer diploid 

fibroblastları l Gy y ışınma maruz kaldığında yaşam sürelerinde belirgin bir artış 
gözlemlenmektedir. İnsan diploid hücrelerinde, hafif X radyasyonu altında kaldı­
ğında, proliferatifkapasite, genom stabilitesi ve mitojen ile aktive olan protein kinaz 
yollarında hormetik etkiler gözlemlenmiştir. İnsan deneylerindeki düşük radyasyon 
şokunda, kişilerde yaşianma sürecinde yavaşlama ve kanser riskinde azalma olası­
lığı öne sürülmüştür. Ne kadar bu süreçler öne sürülmüş olsa da demografik data 
henüz kesin sonuca varmak için yeterli değildir. Örneklemek gerekirse, Hiroshima 
bombası radyasyonuna az derecede maruz kalan bireylerde ilk başta pozitif etkiler 
gözlemlenmişken, sonrasında edinilen bilgiler bu süreçlerin uzun vadede proble­
matik sonuçlar doğurabileceğini göstermiştir. Öte yandan, Birleşik Kırallık Atomik 
Enerj i  Otoritesi işçilerinin, ülkedeki diğer insanlarla karşılaştırıldığında daha dü­
şük mortahteye ve kanser riskine sahip olduğu belirlenmiştir. Aynı şekilde, nükleer 
alanda çalışanlarda, nükleer alanda çalışmayan kişilere nazaran daha az kasner ve 
ölüm riski de gözlemlenmiştir. Hindistan'da yapılan daha yeni bir çalışmada; gene­
le göre yüksek radyasyon varlığı olan toryum monazit depozitlerine sahip Kerala' da 
yaşayan kişilerincanser riskinin diğer bölgelere göre daha az olduğu da gözlemlen­
miştir. Daha sonrasında toplam l 5 ülkede yapılan çalışmalar ise, radyasyon ve kan­
ser bağlantısının genellenemeyecek bir ilişki olduğunu ve bu süreçlerin yaş, sağlık 
statüsü ve hayat stili gibi etkenlerden etkilenebileceğini göstermiştir. Non-Hodgkin 
lenfoması gibi kanser hastalıklarında, tüm bedene uygulanan l .2- l .8Gy radyasyon 
terapilerinin radyasyon hormesisine örnek oluşturabileceği düşünülmektedir. Veri­
len bu radyasyon kanser hücrelerini direk olarak öldümiese de, ölüm süreçlerini, 
immun sistemi destekleyerek hızlandırmıştır. Bunu da siyotoksik T-lenfosit oranını 
yükselterek sağlamıştır. Ne kadar düşük radyasyon şoku terapisinin pozitif etkileri 
tam olarak anlaşılmamış olsa da, bu terapinin radyasyon sebepli hasarların gide­
rilmesi konusunda pozitif bir etkiye sahip olduğu görülmüştür. Bu etkiler, DNA 
yenilenmesinin hızlanması, DNA metilasyonunun indiksiyonu, antioksidatif enzim-
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terin artışı ve hasarlı makromoleküllerin yok edilişinin hızlanması gibi etkilerdir. 
Bu konuyla ilgili daha fazla bilgiye sahip olabilmek için; yaşianma ve kanser karşıtı 
düşük seviye radyasyon terapilerini içeren daha fazla çalışma yapılması gerekmek­
tedir. 

Kalori Kisitlamasi ve Hormesis 

Kalori kısıtlaması, en yaygın kullanılan ve yaşianma ile ilişkili hastalıkların tedavi­
sine yarayan müdahale metodudur. Hayvanlarla yapılan çalışmalarda, %25 ve %8.5 
ve kesikli kalori kısıtlamasının pozitif etkileri gözlemlenmiştir. İnsanlarda ise ka­
lori kısıtlamasının sağlık üzerinde bazı pozitif etkileri görüldüğü de raporlanını ştır. 
Örnek vermek gerekirse, uzun zamanlı kalori kısıtlamasının; aterosklerosiz riskini 
belirgin bir şekilde düşürdüğü ve diyastolik fonkisyonlardaki düşüşü onardığı göz­
lemlenmiştir. Biyosfer 2 deneyinde uygulanan kalori kısıtlaması deneylerinin de, 
fizyoloj ik, hemotoloj ik, hormonal ve biyokimyasal paramtrelerde pozitif etkileri 
olduğu da gözlemlenmiştir. Benzer şekilde, bilinçsiz olarak maruz kalınan kronik 
yetersiz beslenmenin de, periferal kan lenfositlerinde DNA onarımını desteklediği 
gözlemlenmiştir. 6 ay gibi kısa dönem bir kalori kısıtlama sürecinin ise, insülin se­
viyelerini, vücut sıcaklığını düzenlediği ve DNA hasarını azalttığı görülmüştür. Bu 
gözlemler, periyodik kalori kısıtlamasının insanlar üzerinde bu ve bazı diğer pozitif 
etkileri olabileceğini gmstermiştir. Kalori kısıtlamasının bize yardım edebileceği 
diğer alanlar yaşlılığa bağlı nörodejeneratif süreçleri de barındırmaktadır. insan deri 
fibroblastlarında, düzenli kısmi (%80) orucun yaşianma ve dejenerasyon engelle­
yici etki leri olduğu görülmüştür. Kalori kısıtlamasının hormesise örnek olarak ve­
rilmesinin sebebinin, bu kısıtlamanın hafif bir stres olmasından kaynaklıdır. Kalori 
kısıtlamasının hafif bir stres olduğu düşüncesi de, orucun glukokortizoid stres hor­
monlarının plazma seviyelerini arttırdığının gözlemtenmiş olmasından gelir. Kalori 
kısıtlamasının hormesis hipotezine uygun olmasının başka bir gerekliliği de stres 
tepkisi, moleküler hasar engelleme ve metabolik regülasyon içinde bulunan birden 
fazla yolak üzerinde etkisinin görülmesidir. Bu süreci destekleyen spesifik bilgiler 
edinilmiştir. Kalori kısıtlamasını bu yolaklar üzerindeki etkileri ,  nükleotid eksizyon 
onarımı, şaperon düzeyinde artış, protazornal aktivitelerde artış, lizozomal otogra­
finin güçlenmesi, mitokondride özgür radikal üretiminin azalması, mitokondriyal 
ayrıştının artışı ve metabolik regülasyon gibi etkilerdir. 

Egzersiz Hormesisi 

Egzersizin hormetik etkilerinin ortaya çıkmasını sağlayan bazı moleküler yolaklar 
NF-KB nükleer faktörünün aktivasyonu ve anti enflamatuvar tepkiler, güçlenmiş 



1 64 Suresh I. S. Rattan ve Dino Demirovic 

DNA onarımı, hasarlı proteinlerin ve diğer makromoleküllerin protazornal ve l izo­
zomal yolaklar aracıl ığıyla elenmesinin hızlanması süreçlerini oluşturur. Egzersizin 
hormetik etkilerini gösteren başka bir bulgu da ısı şoku proteini sentezi yolağıdır. 
Egzersiz sonrasında ve anında bazı ısı şoklannın çeşitli pozitif biyolojik etkileri 
olabileceği gözlemlenmiştir. Yüksek seviyede ısı şoku proteini moleküler hasar olu­
şumunu engelleme gibi yaşianma sürecini yavaşlatan süreçleri desteklemektedir. 

Besinsel Hormesis ve Hormetinler 

Vitmainler, antioksidanlar eser elementler, mineraller ve etanol gibi besin öğelerinin 
belirli bir hormetik doz tepksi oluşturduğu gözlemlenmiştir. Bu tür düzenleme ve 
onarım için organizmaya destek olan yolaklar olarak iş lev gören bi leşikiere horme­
tin adı veri lmektedir. Demir, iyot, tlorin, selenyum ve bakır gibi makro-mikromine­
ral ve vitaminierin hormetik etkileri gözlemlenmiştir. Bunlara ek olarak Çinkonun 
tipik bir hormetik doz tepkisi oluşturduğu ve gen yapısında stres tepkisi yaratarak 
pozitif etkiler ortaya koyan belirli yolakları aktive ettiği de görülmüştür. Farelerde 
yüksek dozda etanol alımının hafızayı güçlendiren etkileri olduğu gözlemlenmiştir. 
İnsanlarda alkol tüketimi diğer pozitif sosyal hayat etkenleriyle bağlantılı olduğu 
süreçlerde ölüm riskini dörtte bire indirmiştir. Şarabın kardiyoprotektif, antioksida­
tif ve diğer yararlı ekti lerinin resveratrol gibi tlavonoid ve nontlavonoid bileşikler­
den kaynaklı olduğu düşünülmektedir. Resveratrolün hormetik bir tepki oluşturdu­
ğu bilinmektedir ve güneş ışığı ve mikrobiyal stresi n hormetik tepkisinin bir ürünü 
olduğu düşünülmektedir. Bazı çalışmalar reservatrolün nematodlar, drosophila ve 
fareler üzerindeki etkilerini araştırmıştır. Reservatrolün onarım ve bakım yolakları­
nı regüle etme, ısı şoku proteinini tetikleme gibi etkileri bulunduğundan, hormetin 
örneği olarak verilebilir. Başka hormetin örnekleri antioksidanlardır. Nerdeyse tüm 
antioksidanlar belirli bir dozun üstünde alındığında hormetik doz tepkisi yaratıp 
pro oksidan görevi görmektedirler. Bazı başka durumlarda; a-lipoic asit ve koenzim 
Q 1 O ' in hidrojen peroksit üretimi ve defansiftepkileri tetikleme etkileri görülmekte­
dir. Süperoksit dismutazın bazı mimetiklerinin de oksidatif stres tepksini hormetik 
yolaklar aracılığıyla tetİkteyerek yaştanmakarşıtı etkileri bulunduğu da bil inmekte­
dir. Hatta timidi n dimers gibi DNA hasarı bileşiklerinin de DNA onarımı yolaklarını 
aktive ederek ci lt üzerinde pozitif etkileri olduğu gözlemlenmiştir. Başka bir ikincil 
DNA hasarı bileşiği olan N6furfuryladenin veya kinetinin bazı cilt koruma ürünle­
rinde kullanıldığı ve yaştanma karşıtı etkileri olduğu bilinmektedir. Bu bileşen de 
stres kaynaklı hormetik yolaklarda hormetin görevi görebilir. Klasik Çin tıbbında 
kullanılan çeşitli tıbbi bitkilerin de hormetik yolaklar aracıl ığıyla yaştanma karşıtı 
etkileri olduğu one sürülmektedir. Örnek vermek gerekirse; Çin tıbbi bitkilerinde 
bulunan celasterol ve paeoniflorin sitoprotektif etkileri olduğu ve ısı şoku proteini 
üretiminin tetikledikleri görülmüştür. Benzer şekilde, kurkurnin de ısı şoku prote­
ininin bir tetikleyicisi olduğu bil inmektedir. 1 O ıımole üzerinde alınan kurkurnin 
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dozlannın anti enflamatuvar ve anti kanserojen etkileri olduğu gözlemlenmiştir. 
Daha düşük dozlarda alındığında kurkumin, protazom aktivitesini,  ısı şoku ardın­
dan üretilen ısı şoku proteininin üretiminin artışının tetiklenmesi gibi etkileri gö­
rülmüştür. Bazı hormetik etkiler gösteren diğer tıbbi ürünleri de hormetinler olarak 
sınıflandırabil iriz. Hormesis aynı zamanda sarımsak, mabet ağacı gibi başka yararlı 
besinlerinin yaralarını açıklamaya yarayacak bi lgiler sağlayabilir. Doğal ve işlen­
miş gıdaların hormetik ve interaktif etki lerini bütünüyle gözlemlemek zorlayıcı bir 
süreçtir. Fakat başarılı bir gözlemlerne ile besin destekleri ve benzeri alanlarda ciddi 
ilerlemeler kaydedebilmek mümkün olacaktır. Örnek vermek gerekirse, yeterli bil­
giyle multihormetin formüller oluşturulup etkili yaşianma karşıtı ürünler üretmek 
çok daha kolaylaşacaktır. 

Diğer Stresler 

Yaşam süresi ve belirli yaşianma karşıtı etkileri araştırı lmış diğer streslerden bazı­
ları ; açlık, elektormanyetik stres ve mekanik strestir. Fakat bu konulardaki araştır­
maların sonuçları tereli belirginliğe sahip değildir. Örnek vermek gerekirse, hayat 
boyu düzenli olarak yaralanma üzerinde Paranis litoralis solucanı üzerinde deneyler 
yapılmıştır. Bu solucanın posterior rejenerasyon ve aseksüel reprodüksiyon kapasi­
tesi bulunmaktadır. Kronik düşük frekans ( I  O Hz) elektrik uyaranının yaşlı ve genç 
erkek kahverengi Norveç fareleri üzerinde iki kat oranda Ila yavaş kas fiberlerinin 
oluşmasını sağladığı gözlemlenmiştir. Benzer şekilde; yüksek dalga boylu, düşük 
enerji l i ve nontermal elektormanyetik frekans (50MHz/0.5 W) hücresel savunma 
kapasitesini insan fibroblastlarında arttırmıştır. Düşük seviye mekanik stresin hor­
ınetik etkileri ; 20 dakikalık çok düşük magnitüdlü ve yüksek frekanslı vibrasyonlar 
bi keçi arka hacağına verildiğinde gözlemlenmiştir. Bu deneyin sonunda trabeküler 
yoğunluk 1 yılda %34 oranında artış göstermiştir. İnsanlarda düşük seviye mekanik 
stresler dental osteoblastlardaki osteopontin sentezinde artış gözlemlenmiştir. Baş­
ka bir hormetik etki oluşturan stres faktörü de erken yaşlarda maruz kalınan popü­
lasyon yoğunluğudur. Örneklemek gerekirse; Drosophila larvalarının kalabalıklaş­
mış bir durumda olması hem atıksal olarak hem de besin öğesi azlığı açısından bir 
stres faktörü olarak görülebilir. Bu tür durumları içeren bazı çalışmalarda yetişkin 
bireylerin yaşam süresinin arttığı gözlemlenmiştir. Örnek vermek gerekirse; 5 cm3 

boyutunda besin bulundan bir ortamda 5 ila 1 00 arası larva! yoğunluk bulunduğun­
da yaşam süresi artışı gözlemlenmiştir. Larval yoğunluk yükselmeye devam ettikçe 
yaşam süresi %9 I '  den %50-59 oranlarında düşmüştür (350 larva). Larva! yoğunluk 
yaşam kapasitesi üzerinde negatif bir etki göstermedİğİ süreçte yaşam süresinde 
uzama gözlemlenmiştir. Başka bazı çalışmalarda mental ve psikolojik stresin hor­
ınetik etk i leri gözlemlenmiştir. Ne kadar kronik ve akut stresin hayat üzerindeki 
negatif etkileri biliniyor olsa da düşük seviye mental stresin pozitif etkileri hala 
araştınimaya devam edilmektedir. Örnek vermek gerekirse; C57BL6 fareleri kü-



çük bir alanda tutularak 2.5 saat boyunca strese maruz bırakılmışlardır. Bu maru­
ziyet ardından, hormon kateşolamini, kortikosteron ve adrenal steroid oranlarında 
artış, ameliyat esnasında, aşılamada ve hastalık durumunda daha yüksek immün 
koruma gözlemlenmiştir. Yüksek glukokortizoid plazma seviyelerine sahip Cus­
hing Sendromu bastiannının cilt fibroblastlannda daha iyi ısı şoku proteini tepksi 
gözlemlenmiştir. Başka bazı araştırmalar mental zorlanmanın hormetik etkilerini 
gözlernlemeye çalışmışlardır. Bu tür hormetik etkiler zihin odaklama ve meditasyon 
teknikleri ile aktive edilebilir. 

Hormesis Potansiyeli, Zorluklar ve Yaşianma Konusunda 
Çözülememiş Problemler 

Hafif stresin hormetik etkileri ılımlı olduğundan, bu etkilerin insan yaşlanması 

ve hayat kalitesi üzerindeki etkilerini somut olarak dile getirmek zordur. Ne ka­
dar tek bir biyokimyasal adım olarak bakıldığında, hormesis etkisi küçük görünse 
de, uzun vadede ve genel olarak ele alındığında, ciddi anlamda sinerjetik bir etkisi 
gözlemlenebilir. Bu etkiler, genel stres toleransı, fonksiyonel gelişim ve hayatta 
kalma kapasitesinde artış gibi önemli etkileri barındırmaktadır. Burada söylenmek 
istenen şudur ki, hormesis uygulaması, hücrenin genel yaşam kapasitesi ve toleransı 
konusunda ciddi destek sağlayabi lmektedir. Egzersiz hafif strese güzel bir örnek 
olarak verilebil ir. Egzersiz yapıldığında sadece kas grupları güçlenmekle kalmaz, 
immün sistem, kardiyovasküler sistem, cinsiyet hormonları , libido, ve ruh hali de 
pozitif anlamda etkilenir. Yapılan bir çalışma, düzensiz egzersiz yapan fareterin 
kemik yapılarında ve genel kuvvetlerinde hayat boyu pozitif etkilerin görüldüğü 
rapor etmiştir. Bu da göstermektedir ki, daha geniş bir hormetik destek, daha genel 
yaşianma önleyici ve hayat kalitesini arttırıcı etkiler gösterecektir. Hormesisin po­
tansiyeli, çalışma yolundan kaynaklıdır. Hormetik etkiler içlerinde çeşitli fizyolojik 
ve moleküler süreçler barındırdığından, ulaşılmak istenen sonuç, genel horneodina­
mik kapasitenin yükselmesidir. Ne kadar hormesis tetikleyen stres belirli bir yolak 
üzerinden etki gösterse de, sonuç olarak organizma üzerindeki etkileri bir sürü alan­
da görülebilmektedir. Daha da ötesi, hormesis moleküler hasarı azaltıp hassaslık 
alanının küçülmesini engellemeye yarayacaktır. Daha önce de bahsedildiği üzre, 
yaşianma süreci horneodinamik alanın moleküler heterojenite artışından dolayı kü­
çülmesinden kaynaklı olarak oluşmaktadır. Bunun sonucunda hassaslığın artması 
görülecektir. Şu da önemlidir ki, kişinin horneodinamik alanı; genler, çevre ve şans 
gibi faktörlerin etkisi altında kalmaktadır. Bu süreç de her bireyin faklı olmasının 
temel sebebidir. Kişinin genetik varyasyonlan üzerin yapılmış bazı çalışmalar, çe­
şitli hastalıklar ve yaşam süresinin bu değişkene bağlı olarak ne şekilde değiştiğini 
gözlemlemek üzere yapılmışlardır. Bireylerin hormetik stres uyaranianna tepkileri 
genetik özellikleri tarafından belirlendiğinden, bu ikisi arasındaki ilişki ilk olarak 
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iyice araştınlmalıdır. Bu araştırmalar yapıldıktan sonra kişilere özel ve uygun hor­
ınetik süreçlerin oluşturolmaso çok daha kolay hale gelecektir. Son olarak hormetik 
terapinin işlevsel hale gelmesi için göz önünde bulundurulması gereken birkaç baş­
ka önemli unsur vardır: • Strese maruz bırakılına oranlarının frekans ve şiddet açısından belirlenmesi • Hafif stres seviyelerinin yaş ve stres hassaslığı açısından belirlenmesi • Farklı stres türlerinin moleküler kriterlerinin bel irlenmesi • Stres tepkisi yolaklarının aralarındaki nitelik ve nicelik farkının belirlenmesi • Fakrlı tür stresierin pleitropik ve interaktif etkilerinin öğrenilmesi • Strese düzenli maruz kalmanın uzun vadeli, biyolojik ve evrimsel etkilerinin öğ­

renilmesi 

Yaşianınayı düzenleme konusunda, hormetik stres, horneodinamik alanın sınır­
larının belirlenmesi için önemli bir faktör oluşturmaktadır. Bu da organizmalara 
daha yüksek bir meteabolik değişim ve adaptasyon şansı verecektir. Horneodinamik 
alanın küçülüşünün yavaşlaması i  yaşta alakah hastalıklar ve yıkımların oluşmasını 
geçiktirerek yaşam süresini uzatacaktır. 
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Özet: Ru bölüm doğal iiriinlerin ve insan yapımı i laçların modem eczanesine yeni 
bir bakış önerisidir. Yerel eczaneterde on yıl lardır hormesis i lkesine dayalı ilaçlar 
sunulmaktadır. Hormetik doz yanıtma göre etki gösteren ilaçlar arasında anksiyete 
ve depresyonla mücadele eden, kemikleri güçlendiren, saçları güçlendiren, bitişsel 
işlevleri artıran ve ağrıyı hafıfleten preparatlar bulunmaktadır. Bu ilaçların bazı­
lan endüstri ürünleri olup milyonlarca kişinin daha normal ve daha iyi yaşamasın 
olanak sağlamaktadır. Bu bölümde ayrıca bakterileri öldürmek için uygulanan an­
tibiyotikler gibi daha sık kullanı lan ilaçlara da yer veri lmektedir. Bunların düşük 
dozlarda hormetik etki göstererek zararlı bakterilerin kolonizasyonuna yol açabil­
meleri bir kaygı nedenidir. Aynı durum anti-tümör ilaçlar için de söz konusudur. O 
nedenle modem eczane gerçekten hormetik bir eczanedir ama bu aslında yalnızca 
başlangıçtır. Önümüzdeki yakın gelecekte hormetik mimetik olarak adlandırılan bi­
yomedikal ve farmasötik ajanların gelişmesine tanık olacağız; bunlar hormesisle 
ilgili binlerce çalışmada görüldüğü gibi, bireyleri kimyasalların toksik dozlarına, 
iyonizan radyasyon, aşırı sıcak veya uygulanması güç kalori kısıtlaması rej imle­
rine maruz bırakmadan normal adaptif yolakları indükleyebilen i laçlardır. Kimya­
salların subtoksik dozlarda spesifik adaptif hücresel yanıt yolaklarını aktive etme 
yeteneklerine göre taranınası ilaç geliştirilmesinde umut veren bir yaklaşımdır. Ge­
leceğin eczanesi hormetik ilkeleri ve uygulamalan benimseyen klinik uygulama ve 
araştırma stratej ileriyle büyüyecektir. 
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Eczacilara Hormesisin Takdimi 

Hormesis kavramı modern farmakoloj inin ve farmasötik endüstrisinin merkezi ve 
bütünleyici bir özelliğidir. Bu önerme tuhaf görünebilir zira hormesis çok sık kulla­
nı lan bir terim değildir. Ancak ilaç geliştirme alanlarının neredeyse tümünde (örn., 
anksiyolitik/antianksiyete ilaçlar, antikonvülzan i laçlar, kognitif/bellek iyileştirici 
i laçlar, erkek cinsel disfonksiyon/erektil disfonksiyon ilaçlar) ve piyasadaki daha 
birçok başka ilacın etkisi kayda değer ölçüde hormetik doz yanıtma dayanmaktadır. 
Aslında ilaç geliştirme tarihiyle uğraşacak olsak hormesis kavramının empirik ola­
rak kullanı ldığını görebil irdik ama bu kavramın altında yatan teorinin ve çok sayıda 
pratik uygulamasının bir endüstri inşa etmek için kullanılmamış olması pazarlana­
bilecek ilaçların başarıyla geliştiri lmesini geciktirmiştir. 

Farmakoloj i  ve farmasötik endüstrisi alanlarında i laç keşfi, geliştirme ve klinik 
ortamlarda terapötik uygulamalarda hormesis bazlı stratej i lerden büyük ölçüde ya­
rarlanabileceğine inanıyoruz. Hormesis bazlı konseptler ve yaklaşımlar ABD Gıda 
ve İlaç İdaresi (FDA) gibi düzenleyici kurumlara da yaygınlaştırı larak onların bu 
kritik alanda liderlik ve yönlendirme rolü üstlenmeleri sağlanabil ir. 

Bu bölüm hormesis kavramının ilaç geliştirme ve terapötik dozların ardındaki 
faktör olduğunun farkında olmaksızın ilaç ve doğal ürün endüstrilerinin çok sayıda 
ürünün geliştirilmesinde hormesisi nasıl kul landıklarını değerlendirmektedir. Ayrı­
ca bu anlayış eksikliğinin genel bir biyolojik kavram olarak hormesisin ilaç endüst­
risinin başka kritik alanlarında uygulanabilirliğini nasıl engellediği de bu bölümde 
gösterilmektedir. Doz yanıtı ve onun kantitatif özell ikleri, i laç potansının doz-yanıt 
bağlamında anlaşılması, terapötik zon genişliği ve preklinik ve klinik çalışmala­
rın tasarianınası gibi kilit farmakoloj ik kavramları hormesisin nasıl etkilediği de 
anlatılmaktadır. Farmasötik hedef alanlarının geniş bir aral ığında hormesisin nasıl 
ortaya çıktığına i l işkin genel bir bakış sunulmaktadır. Son kısımda ise birçok has­
talıktan ve yaşla ilgili durumlardan korunma sağlayan hormetik yolakları aktive 
edebilen ajanların geliştiri lmesi ele alınmıştır (bakınız bölümler, Hormesis: Nedir 
ve Niçin Önemlidir ve Dozdaki Şeytan : Spesifik Hormetik Sinyal Yolaklarının Ör­
nekleri Olarak Reseptör Sistemlerinin ve Yanıtlarının Karmaşıklığı). Sonuç olarak 
bu bölüm okurun hormetik eczanenin yeni yükselen dünyasına giriş yapmasını sağ­
lamaktadır. 

İlaç Endüstrisi Hormesis Devrimini Niçin Kaçırıyor? 

Biyomedikal/farmakoloj ik bilimlerdeki araştırmanın doğası giderek çarpıcı bir şe­
ki lde uzmanlaşmıştır. Bu aşırı uzmaniaşma durumu profesyonel cemiyederin sayı� 
sının şaşırtıcı biçimde artışı ve bunların da git gide daha dar konulara odaklanan uz­
manlık daliarına bölünerek çoğalmasıyla göze çarpmaktadır. Bates ( 1 965) yirminci 
yüzyılın büyük bölümündeki bilimsel cemiyederin ayrıntı lı bir tarihini yazmıştır. 
Bu aşırı uzmaniaşma süreci yaygınlaşarak bilim ve mühendislik araştırmalarının 
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bütün alanlarında önemli ilerlemeler kaydedilmesini sağlamıştır. Ne var ki bu tür­
den bir uzmaniaşmanın da kısıtları ve sorunlu yanları yok değildir. Çoğu olguda 
her bir uzmanlık cemiyeti kendi i letişim vasıtalarını, eğitim ve teknoloj i  planlarını, 
profesyonel toplantılar, terrninoloj i ,  kavramlar, öncelikler ve gündemini kendisi be­
lirlemektedir. Aralarında konuları açısından yakın bağlantı bulunan farklı  uzmanlık 
cemiyetleri düzenli  i letişim kurrnadığından, kimi zaman aynı kavramı farklı  isimler 
altında geliştirrnektedir. Bu durum horrnetik doz-yanıt i l işkisini betimlemek için 
yaklaşık iki düzine terimin çoğunlukla disipline özgü biçimde kullanıldığı doz ya­
nıtı alanında da görülmektedir (Calabrese, 2008a, b). Genel olarak, yalnızca dar bir 
araştırma ve eğitim alanındaki gelişmeleri takip etme yönünde güçlü bir eğilim var­
dır. Bu eği limin hormetik doz yanıtının tanınması, başka alanlara ve uygulamalara 
genelleştirilmesi yönünden önemli majör bir etkisi olmuştur. Zira bu dar görüşlü 
araştırma eğilimi nedeniyle horrnetik doz yanıtının genel doğası kaybolmuş, farklı 
biyomedikal alt disiplinlerin aşırı uzmaniaşma sürecinde hormetik bifazik doz yanıt 
ilişkisinin genel doğası ve onun geniş sonuçları değerlendirilmeden kalmıştır. Ne 
var ki horrnesisin bu alanına ilginin yeniden doğması farklı biyolojik ve biyomedi­
kal disiplinlerde doz yanıt ilişkileri yönünden çarpıcı ve önemli ortak noktaların bu­
lunduğunu gözler önüne sermiştir. Bifazik doz yanıt ilişkilerinin mukayeseli olarak 
değerlendirilmesi zamansal, kantitatif özellikleri ve mekanistik stratej i leri yönün­
den benzeriikierin bulunduğunu göstermiş olup bunların tümü bir biyoloj ik plasti­
site çerçevesi içerisine oturtulmaktadır. Bu gibi değerlendirmeler tümü olmasa da 
çoğu i lacın horrnetik çerçeve içerisinde etki gösterdiğini ortaya koymaktadır. Söz 
konusu bulgular, güçlü uzmaniaşma eği liminin temel olarak bütün hücre tiplerinin, 
dokuların ve organizmaların evrime dayalı bir hormetik doz - yanıt stratej isi izle­
diğine il işkin biyoloj ik konsepte dayanan yeni süreçlerin keşfini önlediği yargısını 
desteklemektedir (ayrıca bakınız Horrnesisin Evrimdeki Temel Rolü). 

Hormesis ve Biyolojik Plastisite 

Beslenme Faktörleri 

Sağlığı ve yaşianma sürecini etkileyen ve modifiye eden beslenmeyle ilgil i  birçok 
faktörün bifazik doz yanıtiarına sahip olduğu tutarlı bir şekilde gösteri lmiştir. Biz 
bu gibi beslenme faktörlerinin düşük dozlarının hücreler üzerinde fiziksel egzersize 
analog hafif bir stres oluşturarak yararlı etki yaptığına inanıyoruz. Düzenli  yapılan 
hafif ya da orta dereceli egzersiz kardiyovasküler hastalık, inme, diyabet ve Alzhe­
imer hastalığı gibi birçok majör hastal ığa yakalanma riskini azaltmaktadır (bakınız 
Egzersizle İndüklenen Horrnesis bölümü). Kas hücrelerinde ve göründüğü kada­
rıyla sinir sistemi ve üreme sistemi dahil  başka hücrelerde de (van Praag, 2008; 
Chigurupati ve ark. ,  2008), egzersiz metabolik ve oksidatif stresi sonuçlanmaktadır. 
Yoğunluğu ve süresi çok fazla olmadıkça hücreler egzersiz dönemine, daha şiddet­
li strese karşı dirençlerini artıran, onları dejenerasyon ve hastalığa karşı koruyan 
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proteinlerin üretimini artırarak adaptif biçimde yanıt vermektedir (Arumugam ve 
ark., 2006; Radak ve ark., 2008). Ancak uzun süre devam edilen yüksek yoğunluklu 
egzersiz doku hasarı hatta ölümle sonuçlanabilmektedir (Hubbard, I 990; Drory ve 
ark. ,  1 99 1 ). 

Aynı adaptif stres yanıt yolaklarının bazılarını etkilediği düşünülen beslenme 
faktörlerinden biri de orta dereceli besinsel enerj i  kısıtlamasıdır. İnsanlarda yapılan 
çalışmalar aşırı enerj i  alımının diyabet, kardiyovasküler ve serebrovasküler has­
talıklar ve birçok farklı kanser tipi dahil olmak üzere çok sayıda majör hastalığa 
yakalanma riskini artırdığı gösteri lmiştir (Pender ve Pories, 2005). Yakın zamana 
ait bulgular besinsel enerj i  kısıtlamasının kardiyovasküler risk profıllerinde düzel­
me sağladığını (Fontana, 2008; Redman ve ark. ,  2008), oksidatif ve inflamatuar 
süreçleri ve astım dahil altta yatan hastalık süreçlerini tersine çevirebildiğini (John­
son ve ark. ,  2007) düşündürmektedir. Kemirgenlerde enerj i  alımının orta derecede 
azaltı lması (% I O ila %40) ve/veya periyodik açlık diyabet, kanserler ve sarkopeni 
gibi hastalıkların insidansını azaltmakta ve yaşam süresini uzatmaktadır (Carter ve 
ark. ,  2007; Colman et al . ,  2008). Biz ve başkaları orta dereceli besinsel enerj i  kı­
sıtlamasıyla hormetik yanıtı indüklenmesinin, hücreleri hastalığa karşı korunma ve 
yaşianma karşıtı mekanizmaların majör bir bi leşeni olduğuna i lişkin kanıtlar bulduk 
(bakınız Beslenmeyle Enerji  Alımı, Hormesis ve Sağlık bölümü). Sözgelimi be­
sinsel enerj i  kısıtlaması beyin türevi nörotrofık faktör (BDNF), glia hücresi türevi 
nörotrofık faktör (GDNF), sıcak şoku proteinleri ve mitokondriyal ayırıcı protein 
4'ün beyin hücrelerinde nöroprotektif proteinlerin üretimini artmasıyla sonuçlanır 
(Yu ve Mattson, 1 999; Lee ve ark. ,  2002; Maswood ve ark. ,  2004; Li u ve ark., 
2006). Tersine, aşırı enerj i  alımı adaptif hücresel stres yanıtı yolaklarının bozulma­
sına neden olabilir (bakınız Hormesis ve Yaşianma bölümü). 

Bitkiler kayda değer kimyasal maddeler üretmekte olup ayrıca içlerinde (endo­
fıtler) veya üzerlerinde (epifıtler) yaşayan bakteriler ve funguslar tarafından üre­
tilen çok sayıda kimyasal madde içerirler (Strobel ve ark. ,  2004). Klinikte halen 
kullanılan ilaçların çoğunluğu ya doğal üründen saflaştırı lan ya da onların sentetik 
analogu olan bitkisel kökenli ilaçlardır (Grotewold, 2005 ; de Kok ve ark. ,  2008). 
Sözgelimi paklitaksel (Taxol) orij inal olarak porsuk ağacından izole edi lmiş olan 
kanser terapisinde kullanılan bir ajandır; mikrotübülleri stabilize ederek hücre bö­
lünmesini inhibe etmektedir (Adams ve ark., 1 993). İ lginçtir ki paklitakselin porsuk 
ağacı tarafından değil, ağaçta yaşayan funguslar tarafından üretildiği yakın zaman­
da gösterilmiştir (Miller ve ark., 2008). Biz yüksek dozlarda paklitakselin toksik 
olmasına karşın düşük dozlarda verildiğinde deneysel inme ve Alzheimer hastalığı 
modellerinde nöronlar üzerinde yararlı etkilerinin olduğunu, onları dejenerasyona 
karşı koruduğunu bulduk (Furukawa ve Mattson, I 995). Birçok fıtokimyasalın hüc­
reler üzerindeki yararlı etkileri, onların hormetik sinyal yolaklarını aktive etmesine 
bağlıdır. Gerçekten de hormetik fıtokimyasalları üreten metabolik yolakların bitkiyi 
böeeklere ve başka organizmalara karşı koruyan toksik kimyasalların üretildiği bir 
savunma mekanizması olarak evrimleştiğine ilişkin iyi kanıtlar mevcuttur [bakınız 
Hormesisin Evrimdeki Temel Rolü bölümü ve Mattson ve Cheng (2006)] .  
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"Botanik pestisitler" olarak sınıflanabilen birçok fitokimyasalın memelilerde 
beyin hücrelerinin plastisitesi üzerinde ilginç etkilere sahip olduğu gösterilmiştir. 
Örneğin kurkurnin (zerdeçal bitkisinden elde edilir) kemirgenlerde nörogenezi 
(kök hücrelerden yeni sinir hücrelerinin üretilmesi) artırmakta olup (Kang ve ark. ,  
2006; Kim ve ark ..• 2008) faredeki Alzheimer hastalığı modellerinde öğrenme ve 
bellekte düzelme sağlayabilmektedir (Frautschy ve ark., 200 1 ) . Kakaoda yüksek 
miktarda bulunan bir tlavanol olan epikateşin farelerio beyinlerinde uzaysal bellek 
retansiyonunu ve anj iyogenezi artırmaktadır (van Praag ve ark . ,  2007). Sulforafan 
verilmesi fare retinal dejenerasyon modelinde fotoreseptörlerin dejenerasyonunu 
hafitletmektedir (Kong ve ark., 2007). Kırmızı üzümde bulunan bir fitokimyasal 
olan resveratrol Alzheimer hastalığının fare modelin bellek bozukluğunu ve nöronal 
dejenerasyonu azaltmaktadır (Kim ve ark. ,  2007). Dozdaki Şeytan: Reseptör Sis­
temlerinin ve Yanıtlarının Karmaşıklığı bölümünde betimlendiği gibi, düşük dozda 
fitokimyasalların hormetik etkilerinin birçoğu Nrf2, FOXO ve NF-ıcB gibi trans­
kripsiyon faktörleriyle ilgili spesifik adaptif stres yanıt yolaklarının aktivasyonu 

aracılığıyla gerçekleşmektedir. Gelecekte klinik ilaçların belirlenmesi, karakterize 
edilmesi ve geliştiri lmesinde bonnetik ilkeleri kullanan araştırma çabalarının far­
makopeyi büyük ölçüde genişleteceğine, sağlık ve yaşam süresinde artış sağlaya­
cağına inanıyoruz. 

İlaçlar 

İ laçlar tarihsel olarak hastalıkların tedavisi ya da bilişsel işlevierin iyileştirilmesi, 
kemiklerin güçlendirilmesi, saçların çıkması, iyileşmenin hızlandırılması gibi per­
formansı artırmak veya zararlı bakteriler, mantarlar, mayalar, virüsler gibi zararlı 
organizmaların veya tümör hücrelerinin öldürülmesi amacıyla kullanılmıştır. Per­
formansı artırmak amacıyla kullanıldıklarında, bu gibi yanıtların doz yanıt ilişki­
sinin alt ucunda ortaya çıktığı görülmektedir. Zararlı ajanları öldürücü aktiviteler 
tipik olarak doz yanıt ilişkisinin üst ucunda gözlemlenmektedir. O nedenle, i laç 
endüstrisi isteni len sonuçlara göre, doz - yanıt spektrumunun tümüyle ilgilenmek­
tedir. 

Hormetik doz yanıtı farmakoloj ik ve toksikoloj ik eşiklerio altında biyoloj ik 
aktivitenin varlığını göstermesiyle benzersiz bir konuma sahiptir. Farmasötik bir 
çerçevede bu düşük doz stimülasyonu anlayışının kilit konsepti bunun biyoloj ik 
performansla i lişkili olmasıdır. Yani düşük doz stimülasyonu sistemin izin verdiği 
bir kazancın manifestasyonu olup birçok ilaçla bu işlevden istifade edilmesi müm­
kündür. Ancak, gösterileceği gibi, performans kazançları kapasitesi misli aralığın­
dan ziyade yüzde aralığıyla sınırlıdır. Bu, bütün biyoloj ik sistemlerde tutarlı şekilde 
görülen bir özelliktir. Sözgelimi, düşük dozlarda aspirin trombosit agregasyonunu 
ve pıhtı oluşmasını inhibe ederken orta dozlarda anti-intlamamar etkilere sahiptir ve 
yüksek dozlarda ise şiddetli kanama hatta ölüme neden olabilir. 
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Hormetik doz yanıtları durumunda binlerce örneğin değerlerıdirilmesi sonucun­
da maksimum stimülasyonun (yani biyolojik performans) tipik olarak mütevazı öl­
çülerde, kontrol değerlerinden yalnızca %30 ila %60 daha büyük olduğu görülmüş­
tür. Bitkiler (Calabrese ve Blain, 2009), mikroorganizmalar (Calabrese ve Blain, 
2005), hücre dizileri (kanser dışı ve kanser) (Calabrese, 2005), fi zyolojik işlevler ve 
organizmaların bir bütün olarak yanıtlarında bildirilen bu gibi c eğerler bildirilmiş­
tir. Sık karşılaşılan bu gözlem önemlidir çünkü hormetik etkil i  fırmasötik ajanların 
yanıt büyüklüğünün maksimum %30 ila %60 arasında olması, bu yanıtın, biyoloj ik 
plastisitenin kantitatif tanımı olarak kabul ettiğimiz içsel biyolojik limitlerle sınırlı 
olduğunu düşündürmektedir. O nedenle hormesis i laç fırmalarının ilaç tedavisiyle 
ulaşmayı bekleyebilecekleri şeylerin sınırlarını bel irlemektedir. Bu önemli sınırla­
ma farmakoloj ik ve/veya farmasötik literatürde yaygın bilinirliğe sahip deği ldir ve 
geniş biçimde tartışılmamıştır. Ama bu, yine de i laç performansını etkileyen primer 
kontrol edici özelliktir. Bu, özellikle sağlık hizmetleri endüstrisinin ulaşmayı bek­
lcycbilcccği şeylerin ve hastaların tedaviden beklentilerinin ne olması yönünden 
kritik bir perspektiftir. 

Performansın artırı lması bağlamında biyoloj ik plastisitenin kısıtlarından kaçın­
manın mümkün olup olmadığı veya nasıl mümkün olduğu sorusu önemli bir teorik 
sorudur. Moleküler sistemlerin biyoloj ik mühendisliği gel işirken bu sorunun irde­
lenmesi muhtemeldir. Ancak görünürdeki biyolojik kısıtların çok genel ve evrimsel 
olarak uzun zaman korunmuş kısıtlar olduğunu fark etmek önemlidir. Hormetik doz 
yanıtı bağlamında görülen sınırları çok aşan biyoloj ik performans artışlarına ulaş­
mak için biyoloj ik plastisitenin zorladığı kısıtları mühendislikle değiştirebilmenin 
biyoloj ik  sonuçlarının ne olacağı meçhuldür. Çoğu sistemin genetik veya kimyasal 
yoldan indüklenen manipülasyonla biri elimine edildiğinde diğeri aktive olabilecek 
fazladan kontrol mekanizmalarının bulunması beklenebilir. Bu tahmine dayanarak 
biyolojik plastisitenin zorladığı kısıtların kimyasal yoldan aşma yaklaşımı kolay 
ulaşılabilecek bir şey deği ldir ve entelektüel açıdan zorlayıcı bir araştırn1a alanıdır. 

Farmasötik ve Nütrasötik Dünyaları için Hormetik Doz 
Yanıtının Kantitatif Özelliklerinin Sonuçları 

Hormetik doz yanıtının kantitatif özellikleri i laç ve nütrasötik endüstrileri ıçın 
önemli sonuçlar doğurabil ir. Hormetik doz yanıtının bu kantitatif özellikleri "doğru 
dozu verme" sorununa dayanmakla olup bunlar bilim insanlarını ve hekimleri yanıt 
büyüklüğü, etki alanı sınırları ve toksisitenin başlangıcıyla il işkisine göre yönlen­
dirmektedir. 

Performanstaki maksimum artışı sadece %30 ile %60 arasında sınırlamanı n, bi­
yolojik model, çalışma tasarımı, örnek büyüklüğü ve istatistiksel gücün yanı sıra 
hormetik zon içerisinde dozların sayısı ve yerleşimi açısından önemli sonuçları var-
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dır. Yararlı bir sontanım elde etmek için hormetik alanı kullanan i laç tedavisiyle 
bir hastaya ne kadar yardımcı olunabileceğini etkilemektedir. Ayrıca bir hastanın 
istenmeyen etkilere yol açan düşük doz içerisinde tedavi edilmesiyle bir hastaya ne 
kadar zarar verilebileceğini de belirlemektedir. Aşağıda hormesis kavramının risk 
değerlendirme sürecinin kritik yönlerini nasıl etkileyebi leceği tartışılmıştır. 

Biyolojik Model Seçimi 

Hormesisi ayırt etmek deneysel çalışmalarda çok güç olabilir. Bunun bir nedeni 
hormetik uyarı büyüklüğünün genellikle oldukça mütevazı oluşudur. Çalışma için 
seçilmiş biyoloj ik model ilgitenilen sontanım noktası için yüksek bir kontrol gru­
bu değişkenliğine sahipse bu, hormetik yanıtın normal değişkenlikten veya şanstan 
ayırt edi lmesi yönünden ciddi bir kısıtlama yaratır. Arka planında yüksek değişken­
lik bulunan biyoloj ik modeller daha büyük örnek boyutları için yeterli istatistiksel 
güce sahip olma üzerinde kayda değer bir baskı oluştururlar. Bunun hesaba katıl­
maması, istatistiksel olarak anlamlı bir yanıtı ayırt edebilme potansiyelinin gözden 
kaçırı tmasına yol açabil ir. Bu, araştırmacının hormesis kavramının farkında olma­
dığı birçok çalışmada sık rastlanan bir hatadır. Sonuç olarak sağlam bir çalışma ta­
sarımının ve/veya istatistiksel duyarlılığın olmayışı potansiyel düşük-doz hormetik 
yanıtın değerlendirilmesine engel olur. 

Biyolojik modeller ve hormesis ile ilgili başka bir sorun da bir ajanın hastalık 
insidansını azaltabi lirliğini test eden ilaç tedavi lerinin, hastalık insidansını hormetik 
tarzda azaltabi ldiğini test edebilmek için oldukça yüksek bir hastalık insidansına 
sahip bir kontrol grubuyla çalışmalarının gerekmesidir. İ laç testi alanın bu, tipik 
olarak, bir hastalığın indüklenmesi ve daha sonra tedavinin hastalık durumunun 
ortaya çıkmasını azaltabil irl iğinin değerlendirilmesiyle yapılır. Bu bazı kısıtları 
olmakla birlikte, belki de maliyet etkinliği en yüksek olan yaklaşımdır. Hastalık 
indüklenmesi insanlarla ilgili durumlarda mükemmel bir model olmayabilir çün­
kü normal gelişim veya yaştanma süreçlerinden ziyada yapay bir indükleme söz 
konusudur. Öte yandan zaman ve kaynak kısıtları nedeniyle, yaşlı hayvanlarda pa­
toloj ik durumun normal yaşianma süreçleriyle gelişene kadar beklemek gerçekçi 
olmayabilir. Arka plandaki olası hastalıktarla ilgili kaygı da i laç ve kimyasal ların 
güvenlil iğinin değerlendirilmesinde önemlidir. Pratik nedenlerden ötürü arka plan 
hastalık insidansı normalde çok düşük olan hayvan modellerinin seçilmesi, arka 
plan hastalık insidansı daha yüksek olanlara göre daha az hayvanla daha yüksek 
istatistiksel güç elde edilme kapasitesini artırmaktadır. Bu olgularda hormetik hi­
potezleri değerlendirrnek esasen mümkün değildir. O nedenle, hayvan modelinin 
seçimi, normal hastalık insidansı ve değişkenliği doz yanıt ve hormetik hipotezlerin 
değerlendirilmesinde kritik faktörlerdir. Bugün geçerli olan doz riski/risk değer­
lendirme modellerinin seçildiği 1 960' 1arda ve 1 970' lerde horrnetik konsept kul­
lanılmış olsaydı çalışmalar için seçilen belirli fare ve rat türlerine il işkin verilen 
kararlarda değişiklik olabilirdi. 
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İlaç-Test Stratejileri 

Honnetik doz yanıtının hassas bir doz-yanıt eşiği tahmini yapabilme gereksinimine 
ilişkin sonuçlan da vardır çünkü eşiğin hemen altındaki dozlar esas performans 
yanıtlarının beklendiği dozlardır. O nedenle, fannkolojik/toksikolojik eşik zonunu 
güvenilir şekilde tanımlayan dikkatli öncel deneyierin yapılması gerekir. Bu, son­
raki deneylerde bonnetik doz yanıtı olasılıklarının etkin bir tarzda değerlendiril­
mesine imkan verebilir. Bunun için gerekecek ilave zaman ve kaynaklar, beklenen 
bonnetik performans artışına ait tahmin verilerinin elde edilmesiyle dengelenebilir. 
İlaç geliştirmenin ilgili biyoloj ik sonlanım noktası (kardiyak fonksiyon, biliş, infla­
masyon süreci, vb) yerine spesifik bir moleküler hedefe (reseptör, enzim, vb) odak­
lanması moleküler hedefi etkileyen dozun dışında bonnetik etki gösteren ilaçların 
saptanamamasıyla sonuçlanabilir. Bir ilaç ilgili bir hedefe bağlanabilir ama onunla 
ilişkisiz bir etki mekanizması üzerinden bonnetik etkiler gösterebilir. 

E�ik dt:ğt:r güvt:ııilir biçimde tahmin edildiği zaman bonnetik stimülasyon zonu­

nu yeterli şekilde değerlendirebilen izleme çalışmalan tasartamak mümkün olabilir. 
Araştırmacı çoğunlukla birkaç (en az dört) dozun bonnetik yanıt zonu içerisinde 
olmasını arzu edecektir. Bu, maksimum stimülasyon yanıtı hakkında ve stimülas­
yon yanıt zonunun genişliği hakkında bilgi sağlayacaktır. Bu bilginin istatistiksel 
sonuçlarının yanı sıra klinik sonuçları olabil ir. Sözgelimi çok geniş bir stimülasyon 
aralığı doktora daha geniş bir ilaç konsantrasyonu hedefi vererek ilaçla indüklenen 
toksisitelerde bireylerarası değişkenlikle ilgili sorunlardan kaçınılmasında faydalı 
olabilir. 

İlaç Potensi 

Honnetik konsept ilaç potansı konusuyla da ilgilidir. İ laç yanıtının kantitatif özel­
likleri i laç potansından bağımsızdır. Bir ajan diğerinden birkaç kez güçlü olsa bile 
temel fark, daha güçlü ajanın yanıtının doz yanıt grafiğinde daha az güçlü olan 
ajanı n yanıtma göre daha sola kaymasıdır ama bu iki kimyasal için bonnetik yanıtın 
kantitatif özellikleri benzerlik gösterecektir. Bu konsept önemlidir çünkü perfor­
mansta arzulanan artış (yani yarar) i laç potensinden bağımsız olabilir. 

İlaç-İlaç Etkileşimleri 

Biyolojik performanstaki artışın büyüklüğü (yani bilişsel işlev, saç büyümesi, kemik 
sağlamlığı artışı) hormetik yanıtla nicelleşen biyoloj ik plastisiteyle sınırlıdır. Aditif 
veya sinerj ik yanıt elde etmek için çok sayıda ilaç kullanılsa bile bu değişmez. Hor­
ınetik doz yanıtlarının değerlendiri lmesinden çıkan başka bir kavram da budur. Ger­
çekten de aditifve sinerjistik yanıtlar olabilir ama son yanıt, onu mütevazi bonnetik 
düzeyde tutan %30 ila %60 "kuralı" ile kısıtlanmış olacaktır. Pratik terimlerle ifade 
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edi ldiğinde ilaç - i laç etkileşimleri toksikolojik durumlarda tipik olarak görülen etki 
düzeyinden ziyade i laç dozu düzeyine en iyi gözlemlenmektedir. 

Bu gözlemlerin klinik çerçevede önemli sonuçları olabilir. Sözgelimi bir ilaç 
bilişsel işlevi bir hastada yaklaşık olarak %30 artırabilir. i laç kombinasyonu teda­
visi sinerjistik etkiyle çok daha düşük bir doz kullanılarak bu yüzdeye ulaşabilir. 
Avantaj ıysa daha düşük dozların kullanılmasından ötürü yan etki olasılığının azal­
masıdır ama bu kombinasyonun, bilişsel performansı, biyoloj ik plastisitenin sınır­
larına yaklaşan iyi etkili tek bir ilaçla elde edilen optimal tedavinin üzerine taşıması 
beklenınerne li dir. 

Klinik Çalışmalar ve Hormesis 

Heterojen bir grubun klinik çalışmalarda kullanılması araştırmacılar için ciddi bir 
kaygı nedenidir. İlaca yanıtta bireyler arasında kayda değer değişkenlik olabilece­
ğinden, çalışmaya katılan bireylerden hormetik zonun tamamına dağılmış bir yanıt 
alınacaktır. Bu yanıt muhtemelen toksisitenin başlangıç sınırında yer alacaktır. Tok­
sisite zonundaki katı lımcılar için maruziyet maalesef çok yüksektir. Yanıt verileri 
analiz edildiğinde katılımcı grubunun tümünün ortalaması alınabilir. Bu, araştırma­
cıların ve kamu yetkilisi olan düzenleyicilerin kafa karıştırıcı bir tabioyla karşı kar­
şıya kalmasına yol açabilir. O nedenle klinik çalışmada hormesis kavramı hesaba 
katı lmalıdır. Yüksek riskte olanlarda bile düşük doz stimülasyonu görülecektir ama 
bu etki ortalama dozdan daha düşük düşük dozda ortaya çıkacaktır. Ancak klinik 
çalışmalarda çoğunlukla bir ya da iki farklı doz kullanılması, olası yararlı etkilerin 
ve ilaç başarısızlığın gözden kaçınlmasına neden olabil ir. 

Her ne kadar hormesis kavramı ve daha fazla doz sayısı gereksinimi ile daha sıkı 
çalışma tasarımları , i laç geliştirme maliyetlerini düşürmeyi amaçlayan ilaç endüst­
risi tarafından hoş karşılanmayacak olsa da bunlar daha az veri noktası ve yararsız 
olan bileşiklerin daha pahalı geliştirme aşarnalarına gelmeden daha erken saptan­
masıyla telafi edilebilir zira doz yanıtını lineer veya sigmoidal olduğu varsayımı 
yanlıştır. Böylece birçok ilaç keşfı ve geliştirme aktivitesinin, hedefin yanlış veya 
ajanın etkisiz ya da toksik olmasından ötürü değil, optimal konsantrasyonlar veya 
dozlar test edilmeden durduruluyor veya terk ediliyor olması i lkesel olarak müm­
kündür. Klinik çalışmalarda maliyetleri düşürmek için bir veya iki farkl ı  doz dest 
edi lerek maliyetierin düşürülmesine çalışıldığında bu durum daha sık ortaya çıka­
caktır. Tersine, hormetik perspektif araştırmanın ve geliştirmenin Faz II 'ye kadar 
olan erken evrelerini kullanarak doz yanıtını daha geniş ve sık bir doz aralığında 
netleştirerek ilaç dozlarıyla klinik yarar ve advers veya toksik olaylar arasında daha 
iyi bir ilişkiyi tanımlayabilir. FDA tarafından 1 980 ve 1 999 yılları arasında onayla­
nan her beş ilaçtan birinde onaydan sonra doz ayarlamaları yapıldığı belirtilmelidir; 
bunlardan %20'sinde doz artırılırken %80' inde dozun düşürülmüş olması, doğru 

dozun ne olduğunun çalışmalarda belirlenmesi gereksinimini desteklemektedir 
(Cross ve ark. ,  2002). 
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Potansiyel Olarak Zararlı Hormetik Yamtlar 

Yukarıdaki tartışma biyoloj ik performansı artırmak için hormetik doz yanıtının kul­
lanılmasına odaklansa da hormetik doz yanıtının antibiyotikler ve anti-tümör ilaç­
larda söz konusu olduğu gibi, zararlı mikropların veya tümör hücrelerinin prolifere 
olma "performansını" artırması gibi zararlı tıbbi sonuçlarının olması mümkündür. 
Her ne kadar bu örneklerde genel klinik plan, tehditkar organizmaların/hücrelerin 
öldürülmesine yetecek yüksek bir ilaç titresini sağlamak olsa da ilaç konsantras­
yonlarının hormetik alana girecek kadar düşmesi mümkündür. Birkaç bir olası an­
ti-tümör ajanının değerlendiri ldiği yeni bir çalışma serisi a priori giriş kriterlerini 
geçen ilaçların neredeyse tümünün hormetik doz yanıt modeliyle adaptif yanıtları 
indüklediğini göstermiştir (Calabrese ve ark., 2008). O nedenle, hormetik konsept 
biyoloj ik performansı artırmanın yararlı etkilerini elde etmek ve zararlı etkilere en­
gel olmak herkesi ilgi lendiren kilit bir özell iktir. 

İdeal antitümör ilaç iki özelliği kombine eden bir ilaç olabil ir. Böyle bir ilaç, 
hücreleri öldüren ve düşük konsantrasyonlarda bir hücre proliferasyon yanıtını in­
düklemeyen yani hormetik doz yanıtı göstermeyen bir ilaç olmalıdır. Anti-tümör 
ajanlar için hormetik yanıtların yapısal belirleyicileri üzerine yayınlanmış çalışma­
lar mevcut değildir. Biyolojik yarılanma ömrü oldukça kısa olan anti-tümör ajanla­
rın kullanımı, ajanla indüklenen advers hormetik etkilerin potansiyelini azaltacak­
tır. İnsan vücudunda 40-50 günlük uzun kalış süresiyle çeşitli tümör hücrelerinde 
hormetik bifazik doz yanıtlarını kesinlikle indükleyen suramin bu durumun fark 
edildiği bir anti-tümör ajandır (Foekens ve ark., 1 992). İnsan vücudunda bu kadar 
uzun süre kalması, tümör hücrelerinin hormetik zon içerisindeki ilaç konsantrasyo­
nuna maruz kalmasıyla sonuçlanabilir. Anti/tümör ilaçlarda olduğu gibi, hormetik 
doz yanıtı potansiyelinin fark edilmemesi tümör nüksü ve tedavi başarısızl ığına kat­
kıda bulunan bir faktör olabi lir. Tedavi kontrol listesi artık sadece tümör öldürücü 
potansiyele ve olası yan etki lerle sınırlı olmamalı, bir ilacın biyoloj ik yarı ömrü 
bağlamında hormetik doz yanıtları potansiyelini de içermelidir. Ancak anti-tümör 
ajanların düşük dozlarındaki hormetik etkilerinin asl ında kanser hastalarının sağ­
kalım risklerine katkıda bulunduğu varsayımı da mevcuttur. Hayvan modellerinde 
veya insanlarda ya da deneysel çalışmalarda bu gibi etkileri modelleyen yayınlan­
mış ayrıntılı çalışmalar henüz yoktur. 

Hastalarda hormetik etkili anti-kanser ilaçlarının rolüne il işkin verilerin eksikli­
ğine rağmen bu konsept 1 940' 1ardan beri kullanı lan antibiyotikler tarafından güçlü 
bir biçimde desteklenmektedir. Antibiyotikler bağlamında araştırmacılar hücre _kül­
türü çalışmalarında düşük dozlarda antibiyotiklerin hormetik etki göstererek bakte­
rilerin proliferasyonunu artırırken yüksek dozlardaysa onların çoğalmasını inhibe 
ettiklerini göstermişlerdir. Ancak in vivo takip çal ışmaları penisilin ve streptomisin 
gibi yaygın kullanılan antibiyotiklerin çok düşük dozlarının farelerde mikroplarla 
indüklenen martaliteyi artırabildiğini, buna karşın yüksek dozlarda antibiyotiklerin 
mortaliteyi önlediğini göstermiştir (Randall ve ark. , ı 947; Welch ve ark. ,  ı 946). 
Bu gözlemler düşük dozdaki antibiyotiklerin ve anti-tümör ajanların hormetik doz 
yanıtlarını indükleme kapasitesi yönünden değerlendirilmeleri gerektiğini ve böyle 
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bir davranış biçiminin in vivo çerçevede daha çok değerlendirilmesi gerektiği görü­
şünü desteklemektedir. Anti-tümör ajaniarda olduğu gibi, antibiyotiklerin hormetik 
sonuçları da göz ardı edilmiştir. 

Hormetik düşük doz stimülasyonun advers etki potansiyeli bu hücrelerin ötesi­
ne genişleti lerek daha önce tartıştığımız gibi bunları inhibe etmek veya öldürmek 
amaçla tıbbı tedaviler tasarlanmıştır. Hormetik bifazik doz yanıt i l işkilerinin be­
nign prostat hiperplazisi (BHP), retina dekolmanı ve Dupuytren kontraktürü gibi 
durumlarda kul lanımları olmuştur (Murrell ve ark., 1 990, 1 989). Bu durumların 
tümü hücresel proliferasyonun söz konusu patoloj i lere yol açabilen orta derecede 
uyarı lmasından ibarettir. Olguların her birinde hücre proliferasyonu bifazik olup 
düşük doz stimülasyonu ve yüksek doz stimülasyonu şeklindedir. 

Kardiyak glikozitlerin birçok hücre tipinde proliferasyonu hormetik doz yanıtı 
modelinin kantitati f özell ikleriyle adaptif biçimde bifazik doz yanıtı tarzında uyar­
dıkları bilinmektedir. Her ne kadar bu ilk defa bağışıklık hücreleri için bildirilmişse 
de daha sonra insan umbilikal kordu düz kasında (Abramowitz ve ark . , 2003), kö­
pek sa fen veninde (Aydemir-Koksoy ve ark., 200 1 )  ve sıçan hücre dizisinde (A 7r5) 
ve sıçan epitel hücrelerinde (Dmitrieva ve Doris, 2003) ve HeLa hücrelerinde 
(Ramirez-Ortega ve ark. , 2006) görülmüştür. Kardiyak glikozitlerin bifazik olarak 
sodyum pompasını etkilediği de iyi bilinmektc olup bu, düşük konsantrasyonlar­
da uyarıcı ve yüksek konsantrasyonlarda inhibe edici bir aktivitedir (Godfraind ve 
Ghysei-Burton, 1 977). Genel olarak bu çalışmalar sodyum pompasının nasıl çalış­
tığına ve iyi bilinen iyonik geçişin oluşmayabileceği şekilde davranma kapasitesine 
odaklanmıştır. Çalışmalar sodyum pompasının değişik mesaj sinyali gibi geniş kli­
nik sonuçları olan çok sayıda işlevi olabileceğini düşündürmektedir. 

Kardiyak gl ikozitlerin yukarıda belirtilen dokulardaki düz kas hücrelerinin pro­
liferasyonunu bifazik tarzda etkilemede kısmen etkili olmaları bu yanıtın prostat 
düz kaslarına genişletilebileceğini akla getirmiştir. Kardiyak gl ikozit ouabainin 
terapötik zonun içeri sindeki konsantrasyonları BPH ' Ii  kişi lerde prostat glandının 
düz kasında hücre pm liferasyonunu artırmıştır (Chueh ve ark. ,  200 1 ) . Söz konusu 
bulgular bu orta dereceli artışların klinik sonuçlarının olabi leceğini düşündürmek­
tedir çünkü düz kas BPH dokularının alan yoğunluğunun yaklaşık %40' ını oluştur­
maktadır. Gerçekten de prostat boyutundaki küçük bir artış BPH hastalarında klinik 
semptomları anlamlı ölçede etkileyebi lmektedir. Bunun gibi, prostat büyüklüğünde 
(volümle ölçülen) %30'1uk orta dereceli bir azalma olmasının klinik semptomlarda 
anlamlı düzetme sağladığı gösterilmiştir (Chueh ve ark., 200 1 ). Dolayısıyla horme­
tİk bifazik doz yanıtının bu gibi maruziyet durumlannda BPH oluşmunu etkilemede 
önemli rolü olabil ir. 

Proliferatif vitreopati (PVR), progresif travmatik traksiyon retina dekolmanı 
(PTTRD) ve intraoküler neovaskülarizasyon gibi intraoküler proliferatif hastalık­
larda gözün içinde aşırı fibröz vasküler doku birikimi vardır. Gözün içerisinde veya 
üzerinde hızlı ve kontrolsül non-neoplastik hücre proliferasyonu bu hastalıkların 
ortak paydasıdır. İndüklenen hasar fıbroselüler proliferasyon, hücre membranları­
nın aktif kontraksiyonu ve fıbroblastlar ve miyofibroblastlarca yeni kollajen çapraz 
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bağlannın oluşturulmasıyla sonuçlanmaktadır. Bu gözlemler söz konusu durumla­
rın tedavisinde hızla prolifere olan hücrelerin çoğalmasını inhibe eden nontoksik 
farmakoloik ajanların kullanılabileceğini düşündürmektedir. Bu düşüneeye dayalı  
olarak proliferasyon yanıtını inhibe ederken göz dokusuna zarar vermeyen ilaçların 
bulunması için çok sayıda çalışma yapılmıştır. 5FU (fluorourasil) ve daunomisin 
gibi kanser kemoterapisi ajanları dikkate alınmıştır çünkü bunların güçlü potent 
antiproliferatif etkileri vardır. Mitozu inhibe etme kapasitelerinden ötürü, kemete­
rapötik antitümör ilaçlardan çok daha az toksik olan kortikosteroidlein kullanılma­
sı da önerilmiştir (Biumenkranz ve ark.,  1 984). Benzer biçimde, pek çok steroid, 
nonsteroidal anti-inflamatuar ilaç, antimetabolitler ve biyopeptitler test edi lmiştir. 
Bu araştırmaların değerlendirilmesi sonucunda hormetik benzeri bifazik doz yanıt­
larının sıklıkla, kullanılan kimyasal ajandan ve biyolojik model sisteminden bağım­
sız olarak ortaya çıktığı görülmüştür. Doz yanıtının kantitatif özellikleri hormetik 
doz yanıtiarına özgü olup maksimum stimülasyon yanıtı, kontrollerden yalnızca 
%30 ila %60 kadar daha büyüktür. Ancak yüksek bir değişken stimülasyon aralığı 
potansiyeli vardır, bu durum kimi zaman başka deneysel sistemlerde de gözlenmek­
tedir. Söz konusu bulgular hücre proliferasyonuyla bağlantılı hastalıklarla ilişkili 
karmaşık klinik sorunlar ele alınırken bunlara daha geniş bir doz-yanıt perspekti­
finden bakılması ihtiyacını işaret etmektedir. Geçmişte ilacın göz dokuları üzerinde 
toksik etki yapmadan yalnızca hücre proliferasyonunu inhibe edip etmediği önem 
taşıyabilirdi . Bugün ise üçüncü bir faktör eklenmiş olup o da terapötik ajan adayları 
arasında ayrıma gitmek için hormetik yanıt potansiyeli ve doz yanıtlarının kantitatif 
özellik! eridir. 

İlaç Endüstrisinde Hormesis 

2008 'de Calabrese (2008c) tıpta hormesisin rolüne ilişkin ayrıntılı bir özet yayın­
lamıştır. Bu makalede insanlarda görülen değişik hastalıklara etkili olan birçok ilaç 
sınıfının yanıtlarından sorumlu olabilecek hormetik etkiler değerlendirilmektedir. 
Bu bölümde seçilmiş hormetik medikal durumlara genel bir bakış sunulmaktadır. 

Anksiyolitik ilaçlar 

İ laç araştırmalarının majör alanlarından biri çeşitli anksiyete bozukluklarını tedavi 
etmek için kullanılan anksiyolitik i laçlardır. Anksiyolitik ilaçlar alanındaki prek­
linik çalışmalar tipik olarak kemirgenlerde yapılan deneyleri içermektedir. Bu ça­
lışmaların amacı hayvanların normalde yapmaktan korktukları şeyleri yapmalarını 
sağlayan ilaçların keşfedilmesidir. Daha spesifik olarak bir kemirgen aydınlık alan­
lara kıyaslak karanlık alanlarda kalmayı kuvvetle yeğler. Eğer bir ilaç kemirgeni 
aydınlık alanlarda daha çok vakit geçirmeye motivc cdcbiliyorsa bu, söz konusu 
ilacın anksiyeteyi azalttığı şeklinde yorumlanabilir. Farmakoloğun kemirgenlerde 
ilaçların anksiyolitik etkilerini test etmek için birçok yolu vardır (derleme için ba-
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kınız Calabrese, 2008d). Araştınnacı kemirgenin aydınlık alanda ne kadar zaman 
geçirdiğini ya da kemirgenin aydınlık alana veya karanlık alana giriş sayılarını mu­
kayese edebilir. Eğer ilaç kemirgenin normalde yapmayacağı bir şeyi yapmasını 
sağlıyorsa bu, anksiyolitik özelliklerin bir ölçümü olarak kullanılır ve kantitatif 
olarak değerlendirilebilir. Bu gibi i laçlar geniş bir doz aralığında test edildiğinde 
tipik yanıt bifaziktir; düşük dozlarda aydınlık alanlarda daha çok vakit geçirilirken 
yüksek dozlarda bunun tersi söz konusudur. Bu, hormetik doz-yanıt modeliyle tü­
müyle adaptif genel bir örüntüdür. Honnetik bifazik doz yanıtı hayvan modelinden, 
kullanılan kimyasal maddeden ve ajanın etki gösterdiği moleküler yolaktan bağım­
sız olarak ortaya çıkmaktadır. Bu gözlemler honnetik doz yanıtının anksiyolitik ilaç 
sahasında merkezi bir öneme sahip olduğunu göstennektedir. 

Daha önce belirtildiği gibi, honnetik doz yanıtının anksiyolitik ilaçlar için kan­
titatif özellikleri başka biyolojik sistemlerdeki hormetik yanıttarla uyumludur. Hor­
ınetik stimülasyon yanıtında anksiyetenin azalması önemli bulgulardan biridir. Bu 
daha önce tartışılan biyolojik performansın ölçüsüdür. Anksiyolitik ilaçlar düşük 
dozda verildiklerinde aydınlık alanlarda geçirilen zamanı maksimum olarak %30 
ila %60 kadar artınnaktadır (Calabrese, 2008d). İ laçlar kemirgenlerde yapılan 
preklinik testleri geçtiğinde hedef doz alanı honnetik zonun içindedir. Böylece hor­
mesis konsepti gerçekten de anksiyolitik ilaç keşfi, geliştirilmesi ve klinik uygu­
lama alanını yönetmektedir. Honnetik doz yanıtının kemirgenlerdeki anksiyol itik 
etki çalışmalanna yaygın biçimde gözlemlenmesine rağmen yakın zamana kadar 
bu bağlantı öne çıkarılmamıştır (Calabrese, 2008d). Araştınnacılar bu alanda ya­
rım yüzyıl boyunca anksiyolitik ilaç yanıtının bifazik doğasını gözlemlemiş ancak 
bunun düşük-doz etkilere ait genel biyolojik yanıt örüntüsünün parçası olduğunu 
görememişlerdir 

Antikonvülzan İlaçlar 

Antikonvülzan ilaçlar preklinik olarak değişik hayvan modelleri kullanılarak araş­
tırılmıştır. Araştınnacının ilgisine bağlı olarak farklı nöbet tiplerini indüklemek için 
çok sayıda ilaç kullanılmıştır. Bu deneysel ortamlar tutarlı bir doz düzeyinde hay­
van modelinde arzulanan nöbet tipini güvenli bir biçimde indüklemek için tasarlan­
mıştır. Preklinik testin amacı, antikoonvülzan ilaç adaylarının standart protokeldeki 
nöbet yanıtının indüklenmesini güçleştirmelerini belirlemektir. Nöbetleri indükle­
mek için verilen ilacın dozunun standart indükleme etkisine ulaşmak için artırılması 
gerekiyorsa bu etki gözlemlenmiş yani eşik doz artmış olacaktır. Eşik dozdaki artış 
ne kadar büyükse o ilacın antikonvülzan ilaç potansiyeli o kadar yüksek demektir. 
Söz konusu preklinik testler değerlendiri ldiğinde nöbet eşiğindeki artışı indükle­
yebilen i laçların bunu hormetik doz yanıtıyla tümüyle uyumlu biçimde yaptıkları 
görülmektedir. Yani bu ilaçlar indükleyen ajanın eşiğini maksimum %30 ila %60 
kadar artırırken yüksek dozlarda bu gibi antikonvülzan ajanlar prokonvülzan ajan­
Iara dönüşerek eşiği doza bağımlı tarzda düşükmektedirler (Calabrese, 2008e). Ge­
nel yanıt kesinlikle, başka biyoloj ik modeller, kimyasallar ve sonianma noktaları 
için tipik olan bifazik doz yanıtını izlemektedir. 
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Erkek Cinsel Disfonksiyonu 

Hormetik doz yanıtlarının görüldüğü başka bir alan da erkek cinsel disfonksiyonu­
dur. İnsanlar tarafından tüketi len başka ilaçlarda olduğu gibi, bu süreç hayvan mo­
delleriyle yapılan kayda değer testleri içermektedir. Erektil disfonksiyon ilaçlarının 
halen kullanılan jenerasyonu için erkek sıçanlar ve erkek tazı köpekleri erken test 
fazlarında sık kullanılmaktadır (Calabrese, 2008c). Deneysel olarak erkek cinsel 
performansını (örn.,  penis ereksiyonu, ejakülatuar fonksiyonlar) artırdığı gösteril­
miş olan çok sayıda kimyasal sınıfı genel olarak bonnetik benzeri bifakiz doz ya­
nıtına sahiptir. Bu ajanlar dopamin, a-adreneıjik ajanlar, serotonin, opioidler, nitrik 
oksit, kolinerjik ajanlar, histamin, prostaglandin, oksitosin ve diğerleri dahil geniş 
bir şeki lde reseptör sistemlerini etkileyebilmektedir. Bu veri ler sözkonusu ajanların, 
değişik yollardan penis sertl iği, ereksiyon süresi, penetrasyon yeteneği, ejakülasyon 
miktarı gibi ilgilenilen sonlantın noktalarında cinsel performansı artırdığını göster­
mektedir. Her ne kadar makalelerin çoğunda erkek cinsel davranışı için bifazik doz­
yanıtma i l işkin kanıtlar kabul edilerek bunun varlığı tartı ş ı lmış  olmakla birlikte az 
sayıda çalışmada genel ve tutarlı yanıtlardan sorumlu hipotezler sunulmuştur. 

Diyabet 

Orta dereceli egzersizin tip 2 diyabetin görülmesinin azalmasıyla bağlantı lı olduğu 
iyi bilinmektedir. Orta dereceli egzersizin insül inin hücreler tarafından glukozun 
alınmasını etki leme kapasitesini artıran oksidan stres bi leşikler ürettiği gösterilmiş­
tir. Bulgular insülin işlevini artırmak için düşük dereceli oksidan stresin gerekli 
olabi leceğini düşündürmekte olup bu da başka bir bonnesis ömeğidir. Bulgular aynı 
zamanda yüksek miktarda antioksidan vitamin alımıyla oksidan radikal leri azaltına 
çabalarının egzersizle indüklenen yarar önleyebileceğini düşündürmektedir. Hor­
mesis madalyonunun öteki yüzü, yüksek oksidan stres düzeylerinin süreci tersine 
çevirmesi ve durumu kötüleştirmesi olabilir. Her ne kadar bunun açığa kavuştu­
rulması gerekiyorsa da bu beklenmeyen bir şey deği ldir zira bonnetik doz yanıtı , 
performans sonlanım noktaları için bir optimum dozun varlığını kesinlikle işaret 
etmektedir ve bu optimum yanıtın her iki tarafında performansın önemli ölçüde 
azalması olasıdır. 

Bellek/Bi/iş 

Hayvan modellerinde bel leği güçlendiren çoğu ilaç U şeklinde bir doz yanıt ilişki­
sine sahiptir. Bu ilk olarak 1 960' larda McGaugh ve Petrinovich ( 1 965) tarafından 
parlak ve sönük kemirgenlerde yapı lan çalışmalarda gösteri lmiştir. Çalışmalarında 
bir antikolinesteraz olan fızostigmin kullanarak bu i lacın sinaptİk zonda asetilkoli­
nin artırarak öğrenme sürecini kolaylaştıracağını varsaymışlardır. Bulguları parlak 
ve sönük farelerin performansının düşük dozlarda artarken yüksek dozlarda azal­
dığını göstermiştir. Her ne kadar bazı araştırmacı lar ekzojen bir kimyasalın bellek 
performansını artırabiieceği yönünde kuşkulu yaklaşsalar da bu verimli araştırma 
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bellekle ilgili kimyasal manipülasyon araştırmalarının kapısını aralamış ve sonunda 
Alzheimer hastalığı gibi bitişsel işlevi azalmış hastalar için bu tür ilaçların geliştiril­
mesi ve pazarlanmasıyla sonuçlanmıştır (Calabrese, 2008f) .  U şeklindeki doz-yanıt 
il işkisi bellek güçlendirici ilaçlar için yaygın olarak bi ldiri len bir il işki olp efektif 
ajanların kimyasal sınıfından bağımsızdır. Alzheimer hastalığının tedavisi için FDA 
tarafından onaylanan altı ilacın tümü standart tipte hormetik bifazik doz yanıt iliş­
kisine sahiptir. 

Osteoporoz 

Osteoporoza yol açan kemik yoğunluğu azalması çocuk doğurmuş olan postmeno­
pozal kadınlarda ciddi bir toplum sağlığı sorunudur. Yalnızca Birleşik Devletler 'de 
50 yaşın üstündeki 1 O milyonu aşkın kadında osteoporoz vardır ve düşük kemik 
kütlesinin sonucu olarak bunun iki katı kadarı da risk taşımaktadır (F oreman, 200 I ). 
Osteoporozun başlamasını önlemek amacıyla çok sayıda farmakoloik bazlı stratej i­
ye başvurulmuştur. Bunların arasında bifosfonatlar özellikle ilgi çekmiş olup yay­
gın olarak kul lanılmaktadır. Söz konusu ajanlar kemik rezorpsiyonunu önlemek­
te ve osteoporozu tedavi etmek için kullanılmaktadır. Her ne kadar ilk çalışmalar 
bifosfonatların olgun osteoklastlar üzerinde doğrudan inhibitör etkileri olduğunu 
vurgulasa da Giuliani et al. ( 1 998) osteoblastlar üzerinde de doğrudan etkileri ol­
duğunu göstermiş ve kemik oluşumu sürecinde bifosfonatarla indüklenen yararlı 
etkilere ait alternatifbir hedefbelirlemişlerdir. Bifosfonat olan alendronatı kul lanan 
Giuliani ve ark., onun 1 00 nM'den düşük dozlarda CFU-F (koloni oluşturan birim 
- fıbroblastlar) stimülasyonuyla bifazik bir doz yanıt il işkisi gösterdiğini bi ldirmiş­
lerdir. Maksimum stimülatuar yanıt kontrollerden yaklaşık %80 daha büyük olmuş­
tur. Benzeri bulgular başka bifosfonatlarla da bi ldirilmiştir. Mekanistik çalışmalar 
şimdi bifosfonatların osteoblast fenatipiyle ilgili mezenkimal kemik iliği hücreleri­
nin sayısını artırdığını düşündürmektedir. Bu ajanların genel etkinliği, osteoblastik 
kemik rezorpsiyonu üzerinde daha önce bilinen yüksek dozdaki inhibitör etkiyi ta­
mamlayan osteoblast prekürsörleri üzerinde yararlı bir etkiyi temsil edebil ir. 

Hormesis ve Nütrasötikler 

Vitamin ve minerallerden bitkisel preparatlara uzanan beslenme destekleri saflaş­
tırılmış ve sentetik fıtokimyasallar olup günümüzde modem toplumlarda sağlık bi­
linci yüksek bireyler tarafından yaygın olarak kullanı lmaktadır (Triggiani ve ark. ,  
2006). Bu doğrultuda büyük bir "nütrasötik" endüstrisi bu gibi doğal kimyasal ları 
geliştirmek ve pazartamak amacıyla evrimleşmiştir. Hayvan modellerinde geniş bir 
hastalık spektrumunda (kanserler, kardiyovasküler ve serebrovasküler hastalıklar, 
inflamatuar durumlar, nörolojik bozukluklar vb.) birçok farklı fıtokimyasalın yarar­
lı etkilerini gösteren büyük bir literatür yığını oluşmuştur. Ne var ki, sebze ve mey­
velerin tüketilmesinin hastalık riskini azalttığına ilişkin iyi kanıtlar bulunmasına 
rağmen tekil fıtokimyasalların sağlık yarartarına il işkin insan çalışmalarının verileri 
daha az ikna edicidir. Hayvan ve insan çalışmalarının sonuçları arasındaki farkların 
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olası bir açıklaması honnetik etkilerin büyüklüğünün tipik olarak %20 ila %50 ara­
sında olmasıdır (bakınız bölüm, Honnesis: Bir Zamanlar Marj inalize Edilen Hor­
ınesisin En Temel Doz Yanıtı Olduğu Şimdi Kanıtlarla Destekleniyor). O nedenle 
test popülasyonundaki bireyler arasında genetik ve çevresel faktörlerdeki yüksek 
değişkenlik düzeyinden ötürü honnetik ajanların anlamlı etkilerini ayırt etmek güç 
olmaktadır. Oysa laboratuar hayvanlannda bireyler arası değişkenlik düşüktür (örn. 
özdeş çevrede yaşayan ve aynı soydan gelen fareler). Farklı genetik yapıya sahip ve 
yaşam çevrelerinden insanlar arasında ise değişkenlik yüksektir. 

Spesifik adaptif hücresel stres yanıt yolaklarını aktive eden doğal ürünler için 
büyük ölçekli biyoloj ik taramaların geliştirilmesinin insanlarda profilaktik ve te­
rapötik etkililiği olan yeni kimyasalların belirlenmesiyle sonuçlanacağına inanı­
yoruz (Şekil I ) . Moleküler ve hücresel biyoloj ideki modem teknoloj iler hormetik 
kimyasalların saptaması için hücre bazlı taramalar yapılmasını olanaklı kılmaktadır. 
Sözgelimi (normal veya kanserli) hücre dizilerine transkripsiyon faktörüne spesifik 
reporter yapılar içeren plazmidler verildiğinde endojen transkripsiyon faktörüyle 
gerçekleşen transaktivasyon, lusiferaz veya yeşi l  floresan proteini gibi reporter 
proteinin ekspresyonuyla sonuçlanmaktadır. Hormetik hücresel yanıtiara aracılık 
ettiği bilinen transkripsiyon faktörleri (NF-ıcB, Nrf2, FOXO's, CREB) bitkilere 
veya mikroorgganizmalara ait özütlerin taranınasında iyi birer hedeftir. Hormetik 
yolakların aktivasyonuna yanıt olarak eksprese edilen sitoprotektif proteinlerin dü­
zeylerinin ölçülmesi gibi başka taramalar da yapılabilir; bunlar antiapoptotik Bcl-2 
veya IAP proteinlerini, sıcak şoku proteini 70 (HSP70) gibi proten şaperonlarını, 
HO- I ve NQO I gibi ARE-ile indüklenen proteinleri ve Mn-süperoksit dizmutaz ve 
glutatyon peroksidaz gibi antiaksidan enzimleri içerebilir. 

Bitki veya 
mikroorganizma özütü ...... Saflaştırılmış Kimyasal 

1 �/� ik A•alogl" 1/ Artan spesifiklik • Artan potans 
Hormetık Yolak Taraması Artmış blyoyararlanım 

Hücre raporter tayinleri (ARE, FOXO, NF-kB, CREB, vb.) 
Hastahkle liglll hücre fenotipl tayinleri 

ı 
Başlıca Hormetik Kimyasallar ...... Hayvan Modellerinde in Vivo Test 

(kanser modelleri, kardiyovasküler, nörolojik ve 
lnllamatuar hastalıklar, vb.) 

1 
insanlarda Güvenlilik ve Etkililik Testi 

Şekil 1 Hormetik kimyasalların belirlenme, prcklinik ve klinik test stratejisi . ARE, antiaksidan 

yanıt elementi ; CREB, siklik AMP yanıt elementi-bağlanma proteini; FOXO, forkhead transkrip­
siyon faktörü ailesi üyesi; NF-KB, nükleer faktör KB 
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B u  gibi yolakları subtoksik konsantrasyonlarda aktive eden kimyasallada daha 
sonra in vivo hastalık modellerinde ileri araştırma yapılabilir. Ayrıca öne çıkan kim­
yasalların analogları potans, selektivite ve biyolojik yarariamın yönünden üstün 
olan ajanları saptamak amacıyla sentezlenerek test edilebilir (Şekil 1 ). Son olarak 
öne çıkan kimyasallar insanlarda güvenlilik ve tedavi etki l iliği yönünden testlere 
tabi tutulabilir. 

Hormetik Mimetikler 

Hormetik araştırmaların önemli bir alanı da moleküler mimetiklerin - hormetik yo­
lakları aktive edebilen ve gen ekspresyonu ve protein yapısında ortak moleküler 
temelleri bulunan yaş la ilişkili hastalık süreçlerinin fonksiyonel defisitlerini bir de­
receye kadar tersine çevirebilen ajanların araştırılmasıdır (Smith-Sonnebom, 2008). 
Isı, radyasyon, kalori kısıtlaması, soğuk ve açlığa maruz kalmaya bağlı hormetik 
yanıtların yararlı etkilerini taklit eden çok sayıda kimyasal mimetiğin stres direncini 
indüklediği gösterilmiştir. Bu olayın, değişik biyoloj ik sistemlerin çevresel stresin 
kendisine maruz kalmadan sağlanabildiğini belirtmek gerekir. Bunun yapılabilme­
si, hormesis konseptinin kavramsal bir dönüşümünü temsil etmekte olup geniş bir 
farmasötik fırsat alanı yaratmaktadır. Smith-Soonebom (2008) kan basıncının ida­
mesi, kalp hızı , metabolik yolak regülasyonu ve yaşla ilişkili hastalıkara yatkınlık 
gibi çok sayıda kritik sontanım noktasını etkileyen santral ve periferik nöral düzen­
leyici yolakları, sitokinleri, hücresel olgunluğu regüle eden değişik modellerden 
korunmuş peptit sekansları , küçük nükleotitli SOS sinyalleri, dipeptitler, tiyoller, 
metaller, etanot gibi geniş bir kimyasal gruplama içerisinde değişik protein ve DNA 
işlevierin aktive eden hormetik mimetiklerin varlığını bildirmişlerdir. 

Bir hormetik mimetiğin nasıl etki gösterebiirliği etanol örneğinde görülebilir. 
Çalışmalar ıllımlı olarak etanol ile ön işiemle tabi tutulan hippokampal-entorinal 
beyin kesitlerinin kültürlerinde bu işlemin HSP70 düzeylerinde birkaç kat artışa ne­
den olarak �-amiloid peptidiyle-indüklenen nörotoksisiteyi ve apoptozu önlediğini 
göstermiştir. Söz konusu bulgular ılı m lı etanol tüketiminin Alzheimer demansından 
koruyucu etkilerinden sorumlu moleküler mekanizmaların varlığını düşündürmek­
tedir (Belma�ami ve ark., 2004). Etanolün serebral iskemi/reperfiizyonla indükle­
nen davranış defisiti çalışmalarında nöronal hücre ölümü ve dendrit dejenerasyonu­
na karşı benzer koruyucu etkilere sahip olduğu bildirilmiştir. 

Kalori kısıtlamasının yararlı etkilerine sahip başka tipteki hormetik mimetik­
lerin arasında glikoliz inhibitörleri, lipit düzenleyici ajanlar, antioksidanlar, sirtuin 
düzenleyiciler, otofaj i artıncıları, insüline-spesifik gen modülatörleri ve kilo kaybı 
ilaçları vardır (Smith-Sonneborn, 2008). Protein çapraz bağlara arasında değişikliğe 
yol açan glikasyon önleyici ajanlar diğer hormetik mimetikler arasında sayılabilir. 

Bu gibi çapraz bağlanmalar diyabet, kalp hastalığı ve nörodejeneratif klinik 
hastalıklar gibi çok sayıda hastalıkla i lişkilidir. Hormetik mimetiklerin glikasyon 
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ürünlerinin oluşması öncesinde, sırasında ve sonrasında etki leşerek çeşitli kronik 
hastalıkların başlamasını ve/veya progresyonunu önleyebi leceği umulmaktadır 
(Smith-Sonneborn, 2008) .  

Hormetik mimetiklerin başka bir alanı da azalan enerj i  depo ları, intraselüler asi­
doz, hipoksi ,  hipotermi, hücre volümü kayması ve kas erimesine bağlı stresi azaltan 
kış uykusu (hibernasyon) benzeri süreçleri ative eden ajanlarla ilgil idir. Kış uyku­
suna yatan dağ sıçanlarında kış uykusu indüksiyonu tetikleyicisi (HIT) adı veri len 
opioid benzeri bir peptidin varl ığı bildirilmiştir. Bu ajan iskelet katlarını hipoksi/ 
reperfıizyona bağlı hasara karşı korumaktadır. Çok sayıda HIT mimetiği adayı de­
ğişik hayvan modellerinde ve hücre tiplerinde stres le indüklenen farklı koşullar ve/ 
veya toksik ajan tiplerine karşı geniş bir adaptif yanıt spektrumunu indükleyerek 
multisistem (örn., kardiyovasküler, nöroloj ik) koruyucu etki ler ve adaptif davranış 
yanıtları göstermişlerdir (Smith-Sonneborn, 2008). Bu gibi ajanlar söz konusu ko­
ruyucu etki leri hem koşul landırma-öncesi hem de koşullandırma-sonrası hormetik 
maruziyet protokollerinde göstermektedir. Bu da hormetik mimetiklerin gerek önle­
yici gerekse terapötik olarak kul lanı labileceklerini düşündürmektedir. 

Bütün sistemler hormetik mimetikler tarafından etkilenebileceğinden, uygula­
malar olağanüstü bir potansiyele sahiptir. Hormetik mimetiklerin savaş zamanları, 
kazalar ve kritik cerrahi prosedürler gibi acil travmalarda özellikle iskemik stresle 
il işkili durumlarda kullanılabilme potansiyeli vardır (Smith-Sonneborn, 2008). 

Tartışma 

Hormetik eczane hormesis kavramının ilaç keşfi, geliştirilmesi, klinik değerlendir­
me ve terapötik uygulama süreçlerinde baskın olmasa da anlamlı bir rol oynadığının 
kabulünü temsil  eder. Kitabın bu ve diğer bölümleri hormesis kavramının vücudun 
bütün sistemlerini etki leyen geniş bir i laç spektrumu için kritik olduğunu göstermiş­
tir. Dahası bu, ilaç şirketlerinin biyoloj ik performansı iyileştirmek için uğraştıkları 
bütün ilaçları için temel olarak hedefledikleri düşük dozda stimülasyon yanıtıdır. 
Her ne kadar bu çok sayıda olguda kapsamlı olarak dokümante edilmiştir ama ilaç 
endüstrisi ve altında yatan akademik, idari ve endüstriyel araştırma temeli genel 
olarak doz yanıtının doğasından kaynaklanan geniş anlamda bütüncül ve kavramsal 
perspektifi görememektedir. Odakları çok daha kısıtlı olup bakış açıları daha ziya­
de spesifik i laçlar, onların başarıları, başarısızlıkları, mekanizmaları, yan etkileri 
ve ekonomik sonuçları tarafından yönlendirilmektedir. Her ne kadar bu kritik bir 
perspektif olsa da onların araştırınayla ilgili ileri miyopluğu hormetik doz yanıt 
modelince sunulan temel perspektifleri ve onun keşif, geliştirme ve aday ilaçların 
onayını yönlendirme ve artırma kapasitesini fark edememelerine katkıda bulunan 
baskın faktördür. 

Bu bölüm hormesis kavramının bütün organizmaların biyolojik plastisite sınır­
larını biyoloj ik organizasyonun bütün düzeylerinde kantitatif olarak ölçme olanağı 
sunduğu gerçeğini belgelemiştir. Plastisitenin kısıtları bütün performansla ilişkili 
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sonlanım noktaları için ilaç yanıtının kantitatif özell iklerini belirleyerek i laçla in­
düklenen yanıtların büyüklüğünü kontrol etmekte ve tanımlamaktadır. Dolayısıyla 
farmasötik "oyunun" biyoloj ik kural ların koyan, beklenen yararları, bu gibi ya­
rarların preklinik hayvan çalışmaları ve klinik çalışmalar bağlamında endüstrinin 
karşılaştığı güçlükleri belirleyen şey hormesis kavramıdır. Hormetik doz yanıtının 
kantitatif özellikleri, yalnızca yanıtın büyüklüğü açısından deği l, aynı zamanda 
stimülatuar yanıtın genişliği ve performans artışının doz-yanıt spektrumunda olası 
toksisitenin başlangıcıyla ilişkisi açısından çok öngörülebilir niteliktedir. İ laç en­
düstrisine teorik ve pratik rehberlik için bu güçlü bir biyolojik üçlemedir. 

Hormetik eczane aynı zamanda değişik patoloj i lere yol açabilecek zararlı mik­
roplar, virüsler, tümör hücreleri ve başka dokuların proliferasyonunu artıran i laç 
spektrumu için hormetik advers etki lerin olasılığı hakkında doktorları ve hastaları 
aydınlatacaktır. Bu bakımdan hormetik eczane bireylerin i laç dozunu optimal zon­
da idame ettirmeleri için tedavi önerilerine sadık kalmaları aksi takdirde tedavinin 
hastanın aleyhine sonuç vereceği konusunda eğitmeye yardımcı olacaktır. O neden­
le hormesis kavramı tedavi başarısının genel şansını artırmaya, tedavi başarısızlık 
riskini azaltmaya ve yeni, beklenmeyen, zararlı yan etkilerin önlenmesine yardım 
edecektir. 

Hormetik eczane yalnızca şimdiyi deği l ,  bu alanın gerek kurumsal gerekse ki­
şisel düzeyde sağlık üzerindeki büyüyen etkisiyle geleceği de temsil etmektedir. 
Daha önce tartışıldığı gibi, yeni bir alan olan hormetik mimetiklerin 2 1 .  yüzyılda 
ilaç ve sağlık endüstri lerini dönüştüreceği beklenmektedir. Bu gibi hormetik mime­
tikler adaptif yolakları aktive edebilecektir. Kimyasal zedelenmeleri, kalp krizleri , 
inmeler, beyin travmaları ve başka yaralanma ve hastalıkları tersine çevirecekler­
dir. Gelişmekte olan hormetik mimetik alanı geriatrik tıp alanını da dönüştürecek, 
özellikle normal ve hızlanmış yaşianma örüntülerinin etki lerini hafiflerneye odak­
lanacaktır. Her ne kadar bu perspektif gelecekteki on yıllar içerisinde gerçekleşecek 
olsa da istenmeyen yan etki riskinin minimize edildiği anlamlı işlev artışı için umut 
vadeden hormetik mimetiklerin çeşitli tiplerini bel irleme ve test edilmesine ilişkin 
araştırmalar devam etmektedir. 

Teşekkür: Bu çal ışma Ulusal Sağlık Enstitüsü, U l usal Yaşianma Enstitüsü' nün Okul içi 
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Şekil 2. Sinir hücrelerinin nörotransmitter glutamata verdikleri hormetik yanıtlar ve gaz halindeki 
taşıyıcı karbon monoksit (CO). Düşük ve orta dozlardaki glutamat, sinaplik iletkenl iğe ve plastisi­
teye, öğrenme ve hafızaya ve diğer davranışlara aracılık eder. Yüksek dozlardaki glutamat nöron­
larda yüksek miktarda kalsiyum akışına yol açarak nöron hasan ve ölümüne sebep olur; bu durum 
epilepsi ve felçlerin yanında Alzheimer, Parkinson ve Huntington hastalığında da ortaya çıkabilir. 
Beyin hücreleri tarafından karbon monoksit üretimi gerçekleşir ve beyin içindeki sinyalizasyonda, 
nöronlar arasında ve kan damarlanndaki hücrelerde önemli rol oynar. Karbon monoksit solunması 
kanda ve dokularda karbon monoksit seviyelerinin yükselmesine ve -eğer uzun süre devam ederse­
asfiksiye ve ölüme neden olabilir. 

Sayfa 64 

Şekil 3 Fitokimyasal hormesis. Bitkiler tarafından insektieri ve mikroorganizmaları kökleri, yap­
rakları, meyveleri ve tomurcuklannı yemekten uzak tutmak için pek çok kimyasal üretilir. Ancak, 
hayvanlar ve insanlar tarafından düşük miktarlarda tüketildiklerinde bu bitki "toksinlerinden" ba­
zıları kanser, diyabet, kardiyovasküler hastalıklar ve nöroloj ik bozukluklara karşı koruma sağlayan 
adaptif stres yanıtlarını uyarabilmektedirler. Du tür fıtokimyasallar ve bitkilere verilebi lt:�o:t:k ömt:k­

lerden bazılan sülforafan (brokoli), alisin (soğanlar ve sarımsak) ve resveratroldür (kırmızı üzüm 
ve şarap). 
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Şekil 1 :  Doz-bağımlı reseptör izofonn farklılığı: honnetik aktivitenin potansiyel mekanizması. 
Rodopsin-like GPCR (X), aksesuar protein-kontrollü izomerizasyon yoluyla çoklu yapısal izor­
fonnlarda doğal olarak bulunabilir. Bu izofonnlann ( 1 -5) her biri ,  tercihli olarak farklı sinyal yo­
laklanna bağlanabilir ve bu şekilde selektif biyolojik aktiviteleri kontrol eder. Reseptör izofonn 
durum üzerindeki aksesuar protein kontrol etkisi aynı zamanda bir ligandın veya o reseptör için 
özel honnetik ajanın afınitesini/etkinliğini etkileyebilir. Daha düşük dozlarda ligand, daha sonra 
fizyolojik olarak yararlı sinyal yolaklarına bağlanabilen, az sayıda spesifik X izofonnlanna (R I ,  
R2) bağlanabilir. Daha yüksek dozlarda ise reseptör izofonnlannın çalıştırı lınasına bir değişiklik 
görülür, bu değişiklik yararlı yolakları uyannayıp, organizmaya veya hücreye zararlı sinyal yolak­
larını (R4,R5) aktive edebilir. 
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Şekil 2 GPCR izofonn repertuarı, honnetik etkiler ve hayatta kalma seçimi için bir mekanizma 
sağlayabilir. A. Tek bir Rodopsin-benzeri reseptörün (R 1 -RS) çoklu stabil izofonnlarının potansi­
yel oluşturulması. Bu reseptör formları, aksesuar veya iskele proteinlerinin farklı  stokiyometrileri 
ile diferansiyel stabil intramoleküler etkileşimleriyle oluşturulur. Bu izofonnlar ayrıca, hücre 1 
organizmanın hayatta kalması için daha yararlı (veya daha az) (aşağı) veya daha az (RS) olan aşağı 
akış sinyal yol larına bağlantılı güçlü spektrumu sergileyebilir. B. Bir hücrenin ya da organizmanın 
bulunduğu çevrede çeşitli ajanları algılama yeteneğine sahip olduğu teorik bir ortam (daire, üçgen, 
kare). Bu ajanlar, tek bir reseptör tipinin (X) faydalı  veya zararlı izofonnlarını aktifleştirme ye­
teneğine sahiptir. C. Hücre sağkalımı veya organizmanın yayılması üzerindeki potansiyel etkileri 
X reseptörünü kullanarak hücrenin duyusal yeteneği. Hücre dışı ajanların konsantrasyonu değişti­
rebileceği dengesiz bir ortamda, belirli hücrelerin 1 organizmaların hayatta kalması her ikisine de 
bağlı olabilir. X ifadesi ve ayrıca mevcut reseptör X'in spesifik izofonnları üzerinde. Yararlı etkiler 
kazandıran izofonnların tutulmasının ve eşzamanlı zararlı etkiler ortaya çıkaran izoform kaybının 
ortaya çıkması olasıdır. Ek olarak, en reseptör X izoformlarını üretme ve stabilize etme yeteneği, 
hücre 1 organizmanın gelecekteki değişikliklerine karşı gelecekteki esnekliğini sağlayabilir. 
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Şekil 1 Çoklu koruyucu mekanizmaların horınetik efektörü olarak kalori kısıtlaması. Kalori kısıt­
laması (KK) indüksiyonu vücudu çok sayıda güçlükle karşı karşıya bırakır. Büyüme, tirerne veya 
homeostaz için enerji üretme ve depolma kapasitezinin azalması karşısında sağ kalmak ve iyilik 
halini korumak için vücut KK durumuna "horınetik stilde" yanıt verir. Böylece KK stresinin ha­
fıtletilmesi ve vücuda yarar sağlaması için çoklu fizyolojik düzeyde yanıt mekanizmaları devreye 
girer. Bu mekanizmalar neredeyse bütün hücre ve doku organizasyonu düzeylerinde gerçekleşir ­
söz gel imi aracı hücre metabol izmasının idame edilmesi (hilcrenin korunması), yeni proteinlerin 
üretilmesi (transkripsiyonun korunması) ve tüm vücuda ait endokrinlnörolojik eksenierin idame 
edilmesi (somatik korunma). 
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Şekil 1 :  Couch Potato nöronu ve aktif nöron. Soldaki nöron, sağlıksız beslenen, mental olarak 
inaktif ve egzersiz yapmayan sağlıksız bir "Couch Potato" dur. Couch Potato nöronu diğer nörona 
göre çok daha sağlıksız görünmektedir. 
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Şekil 2: Egzersiz, diyetteki enerji kısıtlaması ve kognitif uyarı yoluyla uyarılan adaptif hücresel stres 
yanıtı yolakları. Couch Patatolu kişi lerin hücreleri uyumaya devam etmektedirler. Hafif bir strese yanıt ola­
rak (oksidatif, metabolik, iyonik vb) hücre içinde bir veya daha çok adaptif stres yanıtı yolağı aktive edilir. 
Örne!lin açlık veya egzersiz gibi enerjetik stresiere yanıt olarak intrinsik tirozin kinaz (tk) aktivitesi yardımı 
ile insülin ve insülin-benzeri büyüme faktörleri (IGF) reseptörleri (R) aktive eder. Aktive olmuş reseptör in­
sulin reseptör substrat proteinini (IRS ) fosforlar (phosphorylate) ve bu fosfotidil inositol -3kinaz (PI3K) ve 
Akt kinazı da içeren bir kinaz dalgasına yol açar (bir kinaz basamaııı ile eşleşerek). Hücrelerin strese karşı 
oluşturduğu adaptif yanıtta önem taşıyan iki Akt substratı FOXO ve TSC2 proteinidir. FOXO bir transkrip­
siyon faktörüdür ve aktive edildiili zaman antiaksidan enzim (AOE) olan manganez superoksit dismutaz gibi 
sitoprotektif proteinleri kodlayan genlerin düzenleyici elemaniarına ba!llanır. TSC2 nin Akt ile fosforilasya­
nu Rhebin baskılanmasının ortadan kalkması ve m TORun (mammalian target of rapamisin) aktivasyonu ile 
sonlanır. mTOR daha sonra Raptoru aktive eder ve sonrasında protein sentezi için kritik bir protein olan ve 
S6 yı aktive eden S6 kinazı aktifleştirir. Hücresel enerj i  düzeyi düşük olduiıu zaman AMPkinaz aktive olur 
ve bu da TSC2 nin aktivasyonu ile ve böylelikle mTOR sinyal yolallının inhibisyonu ile sonuçlanır. Ek ola­
rak AMPK ,hücresel enerji metabolizmasında ve strese karşı direçte yer alan proteinleri kodlayan genlerin 
expresyonunu arttıran bir transkripsiyonal düzenleyici olan PCG I -alfa yı aktifleştirir. Reaktif oksijen ürünle­
ri(species)(ROS) olarak ATP de ürettikleri için mitokondri birçok hücresel stres yanıtında cok önemli bir rol 
oynar. Egzersiz, diyette eneıji kısıtlaması, bilişsel uyarı adaptif stres yanıt yolağını aktive eden belirli hormon­
ların [(örn epinefrin ve GLP- 1 ve sitokinlerin (örn TNF)] üretimini arttırıyor olabilir. Örne!lin GTP-ba!llayan 
Şekil 2: (devamı) proteinlerle(g) eşleşen hormon reseptörleri cAMPnin veya diaçilgliserolün (DAG) üretimini 
arttırabil ir. DAG proteinkinaze yi (PK C) , cAMP proetinkinaz A yı(PKA) aktifleştirirken, kalsiyumlkalmodulin 
bağımlı protein kinaz (CaMK) ile birlikte transkripsiyon faktörü CREByi (Siklik AMP yanıt elementi-balılayıcı 
protein) aktifleştirirler. PKC mitojen-aktifleşmiş protein kinazı aktifleştirir. 
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