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Onsoz

Cevirmen: Dr. Murat KEKLIKOGLU

Hormesis terimi “yiiksek dozlarda zarar verici olan bir kimyasal ajana veya ¢evre-
sel faktore diisiik dozda maruz kalinmasinin hiicrede veya organizmada adaptif bir
yararl etkiyi indiikledigi bir siireci” ifade etmek igin kulanilmaktadir. (Calabrese
ve ark., 2007; Mattson, 2008). Zorlu ve getin gevre kosullarinda hayatta kalabilmek
ve ilireyebilmek amaciyla organizmalar ve onlarin hiicresel bilesenleri evrimleserek
kargilagtiklar gesitli tehlikelere ve “streslere” adaptif yanit vermek i¢in molekiiler
mekanizmalar gelistirmislerdir. Gida ve su yoluyla alinan kimyasallar (metaller,
fitokimyasallar, vb.) ve enerjinin azalmasi (gida kitlig1) bu gibi streslerin 6rnekle-
ridir. Cogu olguda hiicrenin veya organizmanin streslere yanit1 bifazik doz yaniti
seklinde olup diisiik dozlarda yararhi/adaptif yanitlar (islevde artig, hasar ve hasta-
iga kars: direng artig1) ve yiiksek dozlarda ise advers/yikici etkiler (disfonksiyon,
molekiiler hasar, hatta 6liim) olarak ortaya ¢ikmaktadir. Biyolojik sistemlere 6zgii
bifazik (hormetik) doz yanitinin prevalansi biyolojinin temel bir ilkesi olan horme-
sise dikkat ¢gekmektedir.

Bu kitapta, meslektaglarim ve ben biyolojik sistemlerde hormesisin ¢evreye kar-
st verilen molekiiler ve hiicresel yanitlarin merkezinde yer aldigina iligkin kanitlar
sunuyoruz. Binlerce hormesis (diisiik dozlarda stimiilatoér/yararh etkiler ve yiiksek
dozlarda inhibitor/toksik etkiler seklinde goriilen bifazik doz yanitlar1) 6rmeklerinin
bir¢ogu toksikoloji alanindan gelmektedir (Calabrese, 2008). Cevre Koruma Ajan-
s1 [Environmental Protection Agency (EPA)] halen bifazik doz yamitinin 6nemli
bir bilimsel ger¢ek oldugunu biiyiik 6lgiide gérmezden gelmeye devam etmektedir.
Onlarin yaklagimi, ¢evredeki “toksin” diizeylerini miimkiin oldugu kadar asagiya
¢ekmektedir. Ne var ki en azindan bazi durumlarda “toksik” kimyasallarin ¢gevreden
uzaklagtirilmasindan olumsuz etkilenebilmektedir. One ¢ikan dmekler selenyum,
¢inko ve demir gibi metaller olup bunlarin tiimii yiiksek miktarlarda tiiketildiklerin-
de toksiktir ama saglik i¢in diisiik miktarda mevcut olmalar1 esansiyeldir (Dodig ve
Cepelak, 2004; Frassinetti ve ark., 2006; Wright ve Baccarelli, 2007). Diger major
omeklerse bitkilerde bocek savucu (toksin) islevi géren ama insanlar tarafindan tii-
ketildiginde adaptif stres yamti yolaklarini stimiile eden fitokimyasallardir (Cheng
ve Mattson, 2006).
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Birgok endojen hiicresel sinyal yolaginin hiicre fizyolojisi tizerindeki etkilerini
(hiicre boliinmesi, kas ve sinir hiicrelerinin ¢gogalmasi ve hatta 6grenme ve bellek
gibi davranislar) hormetik mekanizmalar iizerinden gostermesi ilgingtir. Omegin
eksitator norotransmiter glutamat sinapslarda presinaptik terminallerden salinarak
postsinaptik néronun dendritlerinden igeri kalsiyum akimiyla baglantili reseptor-
leri aktive eder. Boylece glutamat duysal bilgi islem, motor yanitlar, 6grenme ve
bellek ve emosyonel davranislarla ilgili néron devrelerinin iglevinde temel bir rol
oynamaktadir. Diisiik seviyelerdeki bu glutamat ayrica daha siddetli strese karsi
noronlarin korunmasina yardimei olan proteinlerin iiretimini igeren adaptif stres
yanitlarim aktive eder. S6z konusu stres direnci proteinleri norotrofik faktérleri,
antioksidan enzimleri ve Bcl2 gibi antiapoptotik proteinleri igermektedir. Ne var
ki, sinapslardan artan salinma ve/veya azalmis temizlenmeye bagh anormal 6l¢iide
yiiksek glutamat seviyeleri noronlarin dejenerasyonuna ve 6liimiine neden olabilir.
Glutamat reseptorlerinin agin1 aktivasyonuna bagl bu norotoksik etkiler epilepsi,
inme, travmatik beyin ve spinal kord hasari hastalarinda ve muhtcmclen Alzhcimer,
Parkinson ve Huntington hastaliklarinda gériilmektedir. Bagka doku ve organlarda-
ki sinyal yolaklarinda da benzer bir durum s6z konusudur. Sonug olarak bilimsel ve
biyomedikal uzmanlik dallar1 hormetik sinyal yolaklarinin molekiiler bilesenlerini
agiklamak igin ¢aligmali ve bu bilgileri insanlarda gériilen bir¢ok farkli hastalik
icin yeni hormesis bazl dnleyici ve tedavi edici miidahaleler gelistirmek igin kul-
lanmalidir.

Bu kitap 10 bélimden olugsmaktadir. Cok sayida yazar bir veya daha fazla
boliimiin yazilmasina katkida bulunmugtur. ilk boliim hormesis kavramini, bi-
yolojik sistemlerde bifazik doz yanitlarimin prevalansini ve hormesisin gelecek-
te bilim, tip ve kamu politikasiyla ilgili kararlara dair sonuglarim ele almaktadir.
Ikinci boliimii hormesisin toksikoloji ve risk degerlendirmedeki roliine odaklan-
makta olup 6zellikle gevresel toksinler iizerinde durmaktadir. Hormesisi evrimsel
perspektiften ele alan bir bolimde ise organizmalarin “toksinlere” adaptif ola-
rak yamt vermek i¢in, gelistirdikleri mekanizmalara iligkin 6meklerin yam sira
bu kimyasallarin metabolik sistemleriyle nasil biitiinlestikleri irdelenmektedir.
Sonraki ti¢ béliimde sub-toksik dozlarda kimyasallara ve bagska streslere maruz ka-
lan hiicrelerin ve organizmalarin hormetik yamitlarina aracilik eden ¢ok iyi korun-
mus sinyal mekanizmalarinin birgogu tarif edilmektedir. Bunlar G protein—baglan-
tili reseptorleri ve 1s1 soku proteinleri, antioksidan enzimleri ve biiyiime faktorleri
gibi sitoprotektif proteinleri kodlayan genlerin indiiksiyonuna yol agan reseptorleri
ve sinyal yolaklarim igermektedir. Reseptér sistemlerinin ve hiicre yanitlarinin kar-
magiklig1, hormesisin molekiiler mediatérlerinin girift yapisinin anlagilmasi yoniin-
den zengin bir olay yeridir. Egzersiz ve diyet modifikasyonunun (6zellikle diyetle
alinan enerjinin kisitlanmasi; kalori kisitlamasi) saglik yararlar iyi bilinmektedir.
iki boliimde egzersizin ve diyet modifikasyonunun viicudun yer yanindaki hiicre-
lerde hormetik sinyal yolaklarinin aktivasyonundan kaynaklanan yararh etkilere
iligkin kanitlar sunulmaktadir.
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Egzersiz ve kalori kisitlamasinin beyin saghg iizerinde 6nde ¢ikan hormetik
etkileri 6zellikle karmagiktir. Veriler hormetik mekanizmalarin yaglanmayla birlikte
bozulabilecegini ve bu durumun yasa bagh hastaliklarin gelismesine katkida bu-
lunabilecegini diisiindiirmektedir. Biz bugiin Birlesik Devletler’de bir obezite ve
diyabet epidemisinin ortasindayiz. Bu major saglik sorunu biitiin kitalardaki en-
diistrilesmis tilkelere yayilmaktadir. Kitabin béliimlerinden birinde “couch potato”
olarak ifade edilen duragan yagsam tarzinin kismen hormetik yanit yolaklarinin ak-
tivasyonunu baskilayarak obezite ve diyabete neden olduguna iliskin kantlar su-
nulmaktadr.

Hormetik Eczane baghgini tasiyan béliimle kitap sonlanmakta olup bu boliimde
hastaliklarin onlenmesi ve tedavisi i¢in dogal iiriinlerin ve insan yapisi ilaglarin
hormesis bazli etki mekanizmalarinin gelecegi ele alinmaktadir. On altinci yiizyilin
baslarinda Paracelsus biitiin ilaglarin yiiksek dozlarda zehirli olduklarim ve teda-
vilerin en iyi sonucu almak i¢in doz-yamt iligkilerinin dikkatle degerlendirilmesi
gerektigini fark etmisti.

Biz de bu kitapta, ilag kesfi i¢in oldugu kadar yagam kalitesini iyilestirmek ama-
ciyla beslenme ve yasam tarzi faktorlerinin optimize edilmesinde hormesise dayal
yaklagimlarin yeni fark edilen biiyiik potansiyelini vurguluyoruz.
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Yazarlar Hakkinda

Ceviri: Muhammed ikbal BAS

Dr. Mark P. Mattson Baltimore’daki Ulusal Yaglanma Enstitiisii’'nde bulunan Néro-
bilim Laboratuvari’nin bagkam olup, beyin yaslanmasinin molekiiler ve hiicresel
mekanizmalar1 ve nérodejeneratif bozukluklar1 anlamay: amaglayan g¢aligmalarda
en ileri teknolojileri kullanan ¢ok yonlii bir arastirma ekibine liderlik etmektedir.

Kendisi ayn1 zamanda John Hopkins Universitesi Tip Fakiiltesi’nde profesordiir.
450°den fazla orijinal arastirma makalesi ve derleme makalesi yayinlanmis olup,
noérodejeneratif bozukluklar ve yaslanmanin mekanizmalar: alanlarinda 10 adet ki-
tap ¢aligmasi mevcuttur. Dr. Mattson’in 60’tan fazla doktora sonrasi ve doktora
oncesi 6grencisi bulunmakla birlikte diinyada en ¢ok alint1 yapilan nérobilimcidir.

Dr. Edward J. Calabrese, Amherst’deki Massachusetts Universitesi’ne bagh Cev-
resel Saglik Bilimleri Programi’nda program yontecisi olup ayn1 zamanda bir pro-
fesordiir. Caligmalari gevresel toksikoloji iizerine olmakla birlikte, bu ¢aligmalarin
merkezini ¢evresel kirliligin olusturdugu toksisitenin genetik ve beslenme faktorle-
rini de igeren biydlojik faktorler ve toksikolojik hormesisin olasi ¢evresel sonuglari
olusturmaktadir.

Dr. Calabrese, ¢aligmalarini ¢evresel kirlilige olan hassasiyeti etkileyen ana faktor-
ler iizerinde yogunlastirmis olup, akademik dergilerde yaymnlanmig 600°den fazla
makalesi ve toksikoloji ve gevresel kirlilik alanlarinda yazilmis 24 tane kitabi bu-
lunmaktadir.

Dr. Calabrese, pek ¢ok ddiile layik goriilmiis olup, en son aldig: 6diil prestijli Marie
Curie Odiili’ diir.
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Ceviri Editoriiniin Onsozii

Saygideger Meslektaslarim;

Hiicrenin/organizmanin toksik, kimyasal veya g¢evresel bir faktére diisiik dozda
maruziyeti, canlinin ADAPTASYON kazanma siirecini hizlandirir. Organizmalarin
hayatta kalmak ve gogalmak i¢in ¢evrelerindeki ¢ok gesitli uyaranlar/stresler kargi-
sinda dayanikli olmak ve adaptif cevap verebilmek igin var olan bu mekanizmalan,
evrim siireci i¢in vazgegilmez bir fenomen olan HORMESIS terimi ile agikanir.
Homnesis, hiicrenin veya organizmanin yasamini tehdit eden i¢ veya dis fizyolojik
ve patojen uyaranlara/zedeleyicilere karsi verilen cevabin tek fazl (lineer) olma-
diginy, iki uglu (bifazik) hatta goklu (multifazik) oldugunu anlatir. Organizmadaki
adaptif siireg ve stabilite (homeostaz) bu fizyolo jik-patolojik uyaranlarin dengesine
(doz, siddet ve siklik) bagh olarak korunur veya bozulur. Hormesétik uyaranlar
adaptif epigenetik fenomenleri ortaya ¢ikarmaktadir.

Hormesisin bifazik doz-cevap karakteristigi, toksikoloji alaninda yapilan deneyler-
den alinan ortak sonugtur, fakat bu diisiik-doz verisi ¢ogu zaman goz ard edilir ve
hakim olan goriis toksin seviyelerini miimkiin oldugunca diisiimnek iizerinde durur.
Fakat aslinda, pek ¢ok vakada, bu ‘toksinler’in diisiik dozlarda 6nemli ve yararh et-
kilerinin mevcut oldugu goriilmiistiir. Hepsi olmasa da ilaglarin pek ¢ogu hormetik
doz davranisi sergiler.

Son on yilda, hormetik yamtlarin yaygin olduguna, yinelenebildigine, genellene-
bildigine, bagimsiz bir biyolojik model olduguna ve ug nokta ve kimyasal simf/fi-
ziksel stres olduguna dair kanitlarin ortaya ¢ikmasi nedeniyle hormesise olan ilgide
artiy meydana gelmistir. Bulgular bize biyomedikal diinyanin doz-yamt iliskisinin
dogasina dair bir hata yaptigim ve toksikoloji ve risk degerlendirme faaliyetlerinin
dogrulugundan 6diin verdigini gostermistir -ki buna ¢evresel etkilenme standartlar
da dahildir- ve ilag gelisimi/kesfi ve ilag giivenligi ¢alismalarin1 engellemis oldugu
goriilmektedir. Bu da, hormetik doz-yanit modelinin son yiizy1l boyunca neredey-
se tamamen marjinalize edilmis/diglanmis oldugu diisiiniildiigiinde algida ciddi bir
degisime isaret etmektedir. Bu degisim 6zellikle 6nemlidir, ¢iinkii doz-yamt ilig-
kisi toksikoloji ve farmakoloji gibi disiplinlerde merkezi rol oynayan bir ilkedir.



Toksikolojik ve farmakolojik esiklerin altindaki tedavinin etkili oldugu inkér edi-
lerek toksikoloji alaninda doz-yanit iliskisinin dogasina dair hatali bir anlayis ge-
ligtirilmigtir. Kanitlarin ezici tistiinliigii de uzun siiredir saygi goren esik doz-yamit
modelinin insanlarin genellikle rutin olarak maruz kaldig esik alti1 alanda yamitlan
6ngoérme konusunda basarisiz oldugu sonucunu desteklemektedir.

Maladaptif siiregler nasil ki kronik hastaliklarin temelini teskil ediyorsa Readaptif
tedaviler de kronik hastaliklarin tedavisinde aym sekilde kullanilabilecek terapétik
enstriimanlardir. Kitabin Yazarlarindan ;

Dr. Mark P. Mattson Caligmalar1 ¢evresel toksikoloji iizerine olmakla birlikte, bu
caligmalarin merkezini gevresel kirliligin olusturdugu toksisitenin genetik ve bes-
lenme faktorlerini de igeren biyolojik faktorler ve toksikolojik hormesisin olasi gev-
resel sonuglari olugturmaktadir.
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ler iizerinde yogunlastirmis olup, akademik dergilerde yayinlanmig 600°den fazla
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Ozet: Hormesis, bir hiicrenin, bir organizmanin ya da bir organizma grubunun, bir
maddenin ya da bir durumun (kimyasal, duyusal uyaran ya da metabolik stres) gi-
derek artan miktarlarina maruz birakildiginda sergiledigi bitazik yamttir; genellikle
diisiik doz maruziyetleri uyarici ya da yararh yamtlari ortaya ¢ikarirken, yiiksek doz
maruziyetleri inhibisyona ya da toksisiteye neden olur. Hormesisin bifazik doz-ya-
mit karakteristigi, toksikoloji alaninda yapilan deneylerden alinan ortak sonugtur,
fakat bu diisiik-doz verisi ¢ogu zaman g6z ard edilir, ve hakim olan goriis toksin
seviyelerini miimkiin oldugunca diisiimek iizerinde durur. Fakat aslinda, pek ¢ok
vakada, bu ‘toksinler’in diisiik dozlarinda 6nemli ve yararh etkilerinin mevcut ol-
dugu goriilmiistiir. Bu yararh ‘toksin’lerin en meshur olanlari eser metaller olan
selenyum, krom ve ¢inkodur. Hormonlar, norotransmitterler, biiyiime faktérleri,
kalsiyum ve protein kinazlar1 da dahil olmak {izere hormetik doza verilen yamtlar
temel hiicrelerarasi ve hiicre i¢i sinyallerde kendini gosterir. Bunun yaninda, saghga
katkida bulunan egzersiz ve beslenmedeki enerji kisitlamasi gibi giinliik yagsam tarzi
faktorleri de, adaptif hiicre stresinin yamit yolaklarinin (ACSRP) aktive edilmesi yo-
luyla -kismen de olsa- hormetik bir mekanizma gibi davranir. ACSRP’ler genellikle
reseptorlerin kinazlar ile eslenmesine ve antioksidan enzimler, saperon proteinleri
ve bilyiime faktorleri gibi sitoprotektif proteinlerin ekspresyonunw/ifadesini bagla-
tan transkripsiyon faktorlerinin aktivasyonuna katilirlar. Hormesisin taninmasi ve
deneylerde kullanilmasi, kanserler, kardiyovaskiiler hastaliklar ve néredejerenatif
bozukluklar gibi pek ¢ok hastaligin onlenmesi ve tedavi edilmesinde 6zgiin yakla-
simlarin ortaya ¢ikmasina yol agacaktir.
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Hormesis Biyolojik Sistemlerin Temel Bir Ozelligidir

Hormesisi tanimlayan karakteristik 6zellik, diisiik dozlardaki uyarici ya da yararh
etkisini ve yiiksek dozlardaki olumsuz ve inhibe edici etkisini tammlayan bir bifa-
zik doz-yamit egrisi ile gosterilebilir. Kimyasallarin yiikselen dozlarina olan bifazik
yanitlar ¢ok cesitli ajanlar (civa, arsenik, pestisit, radyasyon vb) ve organizmalar
(bakteri, solucan, sinek, kemirgen, insan ve pek ¢ok diger organizma) igin genis
olarak tanimlanmustir. Aslinda, toksinler, lineer (diiz) bir yanittansa (toksisitenin
maruziyetle orantili olarak artmasi) hormetik doz bir yamt (diisiikk dozlarda uyarici
ya da yararh etki ve yiiksek dozlarda inhibisyon ve toksisite) vermeye daha ¢gok me-
yillidirler. Calabrese, biyoloji, toksikoloji ve tip alanlaridaki binlerce hormetik doz
cevabi 6omegini listelemigtir. (Calabrese & Brain, 2005; Cook & Calabrese, 2006;
ve bu kitaptaki ‘Boliim 2 Hormesis: Bir Zamanlarin Marjinali, Simdinin Kanitlarla
Desteklenmis En Temel Doz Cevabi béliimiinii inceleyebilirsiniz)

Hormetik doz cevabina dair su 6rnekler verilebilir: Kadmiyum’un diisiik dozlar
salyangozlarda tireme kapasitesini arttirirken, yitksek dozlan 8ltmctl olabilmekte-
dir (Lefcort ve arkadaslari, 2008); Radyasyon’un diisiik dozlar1 bitkilerdeki biiyiime
oranini artirirken, farelerde yasam siiresini uzatmaktadir (Luckey, 1999); ve yiiksek
dozlarda tiiketildiginde kansere yol agan kimyasallar diisiik dozlarda alindiginda
acik bir sekilde kanser hiicresinin biiyiimesini engellemektedir. (Calabrese, 2005)

Paracelsus, dort yiizyil once, ilaglarin aslinda diisiik dozlarda alindiginda yararh
etkiler gosteren birer toksin oldugunu belirtmistir. (Sekil 1) Bifazik doz-yamt iligki-
si, gevresel ajanlar ve ilaglara olan maruziyetle sinirli olmamakla birlikte biyoloji-
ye, fizyolojiye ve biitiin organizmalarin giinlilk deneyimlerine sirayet etmis durum-
dadir. insan saglig1 s6z konusu oldugunda bifazik etkiler ortaya koyan ajanlardan en
¢ok bilinenleri vitamin ve minerallerdir. Beslenmeden elde edilen eser bir element
olan Selenyum, insan saghg i¢in vazgegilmezdir ¢iinkii en az 30 selenoproteinin
diizgiin ¢aligabilmesi igin gereklidir (Dodig & Cepelak, 2004) Fakat Selenyum’un
yiiksek seviyeleri toksik 6zellik gostermekle birlikte 6liime bile sebep olabilmek-
tedir. D Vitamini, diger pek ¢ok siirece olan katkisinin yaninda kemik sagligi ve
gelisimi ile yara iyilesmesi igin kritik 6neme sahiptir, fakat; D Vitamini’nin asin
alinmasi bobreklerde ve diger organlarda hiperkalsemi ve onunla iliskili patoloji-
lere sebep olabilmektedir (Vieth, 2007). A Vitamini pek ¢ok organin gelismesi i¢in
gerekli olmakla birlikte, goz saghiginin ve yetiskinlerdeki diger dokularin sagliginin
korunmasi i¢in elzemdir, ancak; A Vitamini’nin agir1 alinmasi karaciger hasarinin
ortaya ¢ikmasina, osteoporoz gelismesine ve ayrica kardiyovaskiiler sistem iizerin-
de olumsuz etkilerin ortaya gikmasina sebep olabilir (Penniston & Tunumihardijo,
2006). Demir, alyuvarlar i¢in vazgegilmez olup diger hiicre tiplerindeki diizenleyici
fonksiyonlarda 6nemli gérevler iistlenmektedir, fakat; agir1 demir alim1 dokularda
oksidatif hasara sebep olabilmektedir (Van Gossum & Neve, 1998)

Hommesis merkezlerinin bir diger rmegi de, beyindeki sinir hiicreleri arasindaki
elektriksel aktivite transferinde kritik rol oynayan bir amino asit ndrotransmitteri
olan glutamattir. Beyin, okuma ve yazma gibi aktivitelerle mesgul oldugunda glu-
tamatin gorece diisiik dozlar salinarak sinir hiicrelerinin biiyiimesine ve hayatta
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kalmasina yardim edecek sekilde adaptif hiicre stresinin yanit yolaklarin1 (ACSRP)
aktive eder (Sekil 2).

Sekil 1 Paracelsus
kimyasallarin ve minerallerin
tip alaninda kullanilmasina
onciiliik eden Isvigreli bir
simyager ve doktordu. Bir
kimyasalin terapotik ya da
toksik olmasinda dozun
6nemini kavramis olmasinin
yaninda doz-yanit egrisinin
bifazik dogasimn tiim ilaglarda
ortak ve egemen oldugunu
kavramasi ¢aligmalarini ¢ok
6nemli bir noktaya tagimistir.
Hersey zehirdir higbir seyin
zehirli olmadig sdylenemez;
zehirli olmayan tek sey
dozdur.” -Paracelsus
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n :
DUSUK ORTA YUKSEK Karbon Monoksit (CO) Seviyesi

Glutamat Dozu

Sekil 2. Sinir hiicrelerinin norotransmitter glutamata verdikleri hormetik yanitlar ve gaz halindeki
tastyici karbon monoksit (CO). Diisiik ve orta dozlardaki glutamat, sinaptik iletkenlige ve plastisi-
teye, 6grenme ve hafizaya ve diger davramslara aracilik eder. Yiiksek dozlardaki glutamat néron-
larda yiiksek miktarda kalsiyum akisina yol agarak néron hasan ve 6liimiine sebep olur; bu durum
epilepsi ve felglerin yaninda Alzheimer, Parkinson ve Huntington hastaliinda da ortaya ¢ikabilir.
Beyin hiicreleri tarafindan karbon monoksit iiretimi gergeklesir ve beyin igindeki sinyalizasyonda,
noronlar arasinda ve kan damarlanindaki hiicrelerde 6nemli rol oynar. Karbon monoksit solunmasi
kanda ve dokularda karbon monoksit seviyelerinin yiikselmesine ve -eger uzun siire devam ederse-
asfiksiye ve 6liime neden olabilir.

(“Seklin Renkli Versiy kitabin da, Renkli Gorseller boliimiinde verilmigtir.)
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Fakat glutamatin agin dozlan sinir hiicrelerine zarar vererek epilepsi nébetle-
rinde ve ayni zamanda Alzheimer ve Parkinson hastaliklarinda meydana gelen uya-
rici-toksisite ad1 verilen bir siireg igerisinde sinir hiicrelerinin 6liimiine sebep ola-
bilir. Karbon monoksitin de hiicreler ve organizmalar iizerinde baz etkileri vardir.
Karbon monoksit genelde yanmali motorlarin egzoz gazinda bulunmas: ile taninur,
fakat karbon monoksitin ayn1 zamanda kan damarlarinin gevsemesini kolaylagtirma
ve sinir hiicrelerinin arasindaki iletisime katkida bulunma yolu ile gergeklestirdigi
6nemli sinyalizasyon fonksiyonlar bulunmakla birlikte karbon monoksit viicuttaki
hiicreler tarafindan da iiretilmektedir (Kaczorowski & Zuckerbraun, 2007, Sekil 2).

Hiicrelerdeki bir diger hormetik molekiil sinifi ise serbest oksijen radikalleridir
- DNA’ya, proteinlere ve membran lipitlerine zarar verebildiklerinden dolay1 olum-
suz bir sohretleri vardir. Serbest radikallerin yaglanma siirecinde ve kardiyovaskiiler
ve enflamatuar hastaliklar, kanserler ve norodejeneratif bozuklular da dahil pek ¢ok
hastalikta 6nemli rol oynadiklarina inanilmaktadir (Giacosa & Filiberti, 1996; Mat-
tson & Liu, 2002)

Fakat buna ragmen, son zamanlarda yapilan arastirmalar, bazi serbest radikal-
lerin diisiik miktarlarinin hiicre iginde ACSRP’lerin aktivasyonuna dahil olarak
6nemli goérevler iistlendiklerini gostermektedir (Ridnour ve arkadaslan, 2006; Val-
ko ve arkadaglari, 2007).

Bunun bir 6rmegi, oksidatif fosforilasyonun (adenoz trifosfat - ATP iiretim sii-
reci) bir yan iiriinii olarak mitokondriyal elektron tagima zinciri tarafindan iiretilen
siiperoksit anyon radikalidir (O, ). Siiperoksit normal sartlarda, O, ‘nin Hidrojen
Peroksite(H,0,), hidrojen peroksitin de daha sonra katalaz ve glutatyon peroksi-
dazlarinin faaliyetleri sonucunda suya(H,O) doniistiigi siiperoksit dismutazlarinin
faaliyetleri sonucu ‘detoksifiye edilir.” Bundan dolay1 O, seviyeleri normal sart-
larda diigiik tutulur. Fakat baz1 durumlarda (6rmegin antioksidan enzimlerinde ya-
sanan diisiislerle beraber) O, nin yiiksek seviyeleri ortaya ¢ikabilir ve hidroksil
radikali ve - nitrik oksit ile olan etkilesim sonucunda — peroksinitrit de dahil olmak
iizere oldukga reaktif serbest radikallere déniiserek hiicreye zarar verebilir (Matt-
son, 2004).

Norotransmitterler, sitokinler ve kalsiyum akis1 gibi fizyolojik sinyallere yamt
olarak, O, . iiretilerek kinazlarin ve transkripsiyon faktérlerinin aktivasyonuna ara-
cilik eder (Camello-Almaraz ve arkadaslari, 2006; Kishida & Klann, 2007). O, ™.
benzeri reaktif oksijen tiirleri aym zamanda bagisiklik hiicrelerinin yanitlarina da
aracilik eder. Omegin, eksojen (alerjenler) ve endojen (hasarli hiicrelerden salinan
molekiiller) faktérlere yamt olarak, mast hiicreleri O,. ve degraniilasyonu, 16kot-
rien salgilanmasin ve sitokin iiretimini tetikleyen diger serbest radikalleri meydana
getirir (Suzuki ve arkadaslari, 2005). Serbest radikaller ayn1 zamanda vaskiiler en-
dotel hiicre fonksiyonunu ve kan basincim regiile eden sinyalizasyon siireglerinde
6nemli rol oynar (Wolin, 1996). Mitokondri normal sartlarda patlama ve ‘parlama-
lar’da O, . iiretimi gerceklestirir ve O, ™. patlamalarinin muhtemel fonksiyonlarin-
dan biri de adaptif hiicre stresinin yanit sinyalizasyonu yolaklarini aktive etmektir.
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Hormesis Evrimin Temel Ozeliklerinden Birinin Tezahiiriidiir

Organizmalar, hayatta kalmak ve ¢ogalmak i¢in gevrelerindeki gok gesitli riskler
karsisinda dayanikli olmak ve kisith enerji kaynaklan igin rakiplerine kars: istiin-
liikk kurmak zorundadir. Strese adaptif yanit verebilmek i¢in var olan mekanizmalar,
evrim siireci igin vazgegilmez olup biitiin organizmalarin genomlarina kodlanmstir.
Erken yasam formlan, genis yelpazedeki toksik metallere, ultraviyole 1sinlara ve
biiyiik 6l¢iide degisiklik gosteren sicaklik degisimlerine maruz kaldiklar diigmanca
bir gevrede yasamislardir. Bu gevresel streslere direnebilen organizmalar, hayatta
kalma konusunda daha ayricalikli olmuslardir. Bu kitabin 3. boliimiinde ‘Horme-
sis’in Evrim’deki Baslica Rolii’ isimi boliimiinde, evrim siirecindeki strese karsi
gelistirilen adaptasyonlarin farkl gesitlerine ait rnekler bulunmaktadir. Oliimciil
olma potansiyeli tasiyan gevre kosullarina maruz kalinan faktérlerle basa ¢ikabil-
menin baglica yollarindan biri de, biiyiik ihtimalle hiicre ve organizmanin hareket
kabiliyetinin evrimlegmesini saglayan ortamdan uzaklagma diirtiisiidiir. Buna alter-
natif olarak, zedeleyici-toksik ajanla miicadele etmek iizere gelistirilen fizyolojik
stiregleri degistirebilme ve yeni duruma adapte olabilme yetenegi, organizmanin
bulundugu yerde kalmasina olanak saglamaktadir. Ayrica, ¢esitli gevresel streslerin
diisiik seviyelerine verilen adaptif yanitlar, organizmalarin hayatta kalabilecekle-
ri gevrenin kapsamimi genigletmelerine imkan vermektedir. Omegin, topraktaki ve
igme suyundaki arsenik seviyeleri, yerkiirenin farkli yerlerinde biiyiik olgiide de-
gisiklik gostermekte olup, bazi bolgelerde hastaliga ve 6liime sebep olacak kadar
yiiksektir (Mukherjee ve arkadaslari, 2006). Fakat, Arsenigin diisiik dozlari, stres
ve hastaliga karsi koruyucu 6zelligi olabilen adaptif bir stres yamit1 olusturan arse-
nik maruziyetinin bifazik (hormetik) profilini tetikleyerek hiicreleri oksidatif strese
kars1 koruyabilmekte ve DNA hasarimi engelleyebilmektedir (Snow ve arkadaslari,
2005)

Daha oncesinde 6zellesmis gevresel faktérlere karsi savunmasiz olan hiicre ve
organizmalar, bu faktorlere karg1 daha direngli hale gelmek iizere evrimlesmislerdir.
Bunun yaninda, pek ¢ok o6mekte goriildiigii iizere, organizmalar pek ¢ok agidan
‘toksik’ olan element ve molekiilleri kendi yararina kullanabilecek sekillerde ev-
rimlesmiglerdir. Bu duruma verilecek en iyi 6rneklerden biri, daha 6nce de bahsedi-
len, yiiksek dozlarda toksik olan ve muhtemelen evrimin erken donemlerinde diisiik
dozlarda da toksik ozellikler gosteren selenyumdur. Evrim esnasinda, selenyum,
organizmalar tarafindan belirli enzimlerin fonksiyonlarini zenginlestirmekte kulla-
nilmis olup simdilerde insanlar da dahil pek ¢ok organizmanin saghig ve hayatta ka-
limi igin gerekli olan bir maddedir (Boosalis, 2008). Kalsiyum iyonu (Ca%"), hiicre
i¢i sinyalizasyondaki 6nemli rolii ile ve aym zamanda proliferasyon, diferansiyas-
yon, hareket kabiliyeti ve salgilama da dahil olmak iizere genis yelpazedeki hiicre
yanitlarinin mediyatorii olmasi ile bilinmektedir (Shreiber, 2005). Fakat Ca2"’nin
hiicrelerde asin diizeyde birikmesi, nérodejerenatif bozukluklar ve kardiyovaskiiler
hastaliklar da dahil olmak iizere pek hastaliklarla iliskili olan hiicre igi fonksiyon
bozukluklarina ve hiicre 6liimlerine neden olabilmektedir (Allen ve arkadaglari,
1993; Mattson, 2007). Bu nedenle, hiicreler, Ca?* baglayan proteinler ve plazma ve
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Glutamat
Plazma
Membrani
Mitokondri
Nukleus

Sekil 3. Hiicreleredeki Ca2" seviyelerini ve hareketlerini diizenleyen kalsiyum sinyalizasyon
yolaklari. CaZ* konsantrasyonu sitoplazmadaki seviyelerle (genel olarak 100-300 nM)
kiyaslandiginda hiicre disinda gok daha yiiksektir (1-2 mM). Bu degisim, Ca?* sizdirazhgna
sahip olan fakat biinyesinde Ca2*’yi disar1 gikaran ATP bagimli pompalar (Ca?* + ATPaz) mevcut
olan bir plazma membram tarafindan saglanir. Bu plazma membram ayrica voltaj-bagimh Ca?'
kanallarina (VDCC) ve N-metil-D-aspartat tipindeki glutamat reseptérii (GR) gibi ligand-bagh
Ca?* kanallarina sahiptir. CaZ*, proliferasyon, diferansiyasyon, hareketlilik ve kinazlarm ve
transkripsiyon faktorlerinin aktive olmasi sayesinde meydana gelen gen ifadesi de dahil gok
¢esitli hiicre cevabim diizenleyen sinyal olarak isleyen diger kanallar vasitasiyla hiicre igin girer.
Ca?*, sarko-endoplazmik retikulum Ca?* +ATPaz (SERCA) aktivitesi aracilig1 ile endoplazmik
retikulum igerisinde taginir.

endoplazmik retikulum membramindaki Ca?* kanallari ve Ca* pompalan da dahil
olmak iizere asin Ca2* birikiminin oniine gegmek iizere bir dizi mekanizma olustu-
rarak evrimlesmislerdir (Sekil 3). Ca2"yi regiile eden mekanizmalarin ve Ca2*’nin
aracilik ettigi sinyalizasyon yolaklarinin kompleks diizenleri, biligsel fonksiyonlar,
sebep-sonug iligkisi kuma ve hayatta kalma stratejileri planlama gibi olaylarin
temelini olusturan sinapslarda meydana gelen olaylar (nérotransmitter salinimi ve
noérotransmitterlere verilen post-sinaptik yanitlar) da dahil olmak iizere karmagik
organizmalarin 6zellesmis fonksiyonlarina hizmet etmek igin evrimlegmistir
(Blitzer ve arkadaglari, 2005). Toksik olma potansiyeli bulunan kimyasallarn,
diisiik konsantrasyonlarda ya da kontrollii (kisa siireli) yiiksek dozlarinda, eksitabl
hiicrelerdeki CaZ* akimi ve gikarilmas: siirecinde de oldugu gibi, pek ¢ok kritik
fizyolojik fonksiyona hizmet ettigine dair pek ¢ok ek bulunmaktadir.
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Hormetik Yanitlarin Hiicresel ve Molekiiler Medyatorleri

Bir toksinin ya da stres yaratan ajanin diisiik dozlarina olan maruziyet, hiicre iize-
rinde nasil yararh etki yaratabiliyor? Pek ¢ok farkli sinyalizasyon yolaklarinin,
hiicrelerdeki adaptif stres yanitlarina aracilik ettigi gosterilmistir ve siiphesiz bir
¢ok baska mekanizma da kesfedilmeyi beklemektedir. Genel olarak bu hormetik
yolaklar, sensor molekiilleri, hiicre i¢i tasiyicilan ve sitoprotektif proteinlerin gif-
resini ¢ozerek gen ifadesini tetikleyen transkripsiyon faktorlerini igermektedir.
Evrim siirecindeki bu direngli proteinlerin 6nemi, genomda bulunan genlerin bii-
yiik bir kisminin stres yanitlarinda rol oynadig: gergegi ile 6reklendirilmektedir
(Cooper ve arkadagslari, 2003). Nrf-2-ARE yolagi (Kang ve arkadaslan, 2005) ve
sirtuin-FOXO yolag: (Jiang, 2008) da dahil olmak tizere oksidatif strese verilen
hormetik yamtlara aracilik eden ACSRP’ler tanimlanmistir. Bu yolaklarin hepsi,
hiicreleri antioksidan enzimler, saperon proteinleri ve enerji metabolizmasina dahil
olan proteinler de dahil olmak iizere strese karsi koruyan bir dizi proteinin sifresinin
¢oziilerek gen ifadesinin tetiklendigi ¢ekirdekte zirveye ulagmaktadir. Bu yolaklar
daha ziyade kimyasallar tarafindan aktive edilmektedir. Omegin, brokoli sebzesin-
de yiiksek miktarda bulunan siilfofran, (kirmiz iiziimde ve sarapta bulunan) Nrf-2
ile etkilesime gegerek, sirtuin yolagim aktive eder ve allicin (sarimsak ve soganda
bulunan bir kimyasal) membran iizerindeki TRP kanallarim aktive ederek igeriye
dogru kalsiyum akis1 olusturur (Mattson & Craig, 2006)

Diger yandan, pek ¢ok toksin olma potansiyeline sahip madde ve durum, 6zel
olarak belirtilmemis bir oksidatif, metabolik ya da iyonik stresi tetikleyerek ACS-
RP’leriaktive eder. Pek ¢ok hiicre tipindeki oksidatif ve metabolik strese yanit olarak
aktive olan iki transkripsiyon faktorii NF-kB (Mattson & Meffert, 2006) ve hipoksi
tarafindan tetiklenebilir faktor 1°dir (HIF1; Loor & Schumacker, 2008). NF-kB,
tiim viicuttaki enfeksiyon/enflamasyonlara ve doku zedelenmelerine verilen hiic-
resel yanitlan koordine eder. NF-kB’nin lenfositler ve makrofajlar gibi bagisiklik
hiicrelerindeki aktivasyonu, infeksiy6z ajanlar1 yok etme ve hasarl dokulardaki 6lii
hiicreleri temizleme seklinde isleyen tiimor nekroz faktorii gibi sitokinlerin tireti-
mini tetikler. N6ronlar gibi hiicrelerdeki NF-kB aktivasyonu, 6rnek olarak, mangan
stiper oksit dismutazi ve Bcl-2’in ifade edilmesini tetikleyerek kendi hayatta kali-
mini saglar (Mattson & Meffert, 2006). Diisiik seviyelerdeki NF-xB aktivasyonu
yararh iken, siirekli devam eden yiiksek seviyedeki aktivasyonu dokularda patolojik
hasara yol agabilir. HIF 1, hipoksiye ve egzersiz esnasinda kas hiicrelerindeki artan
hiicresel enerjiye yanit vermektedir.

Hormetik yanitlara aracilik eden yiiksek seviyede 6zellesmis molekiiler koru-
yucularin bir sinifi da proteinleri hasara kars1 koruma gérevi yapan 1s1 sok prote-
inleridir. Is1 sok proteinlerinin iiretimi, sadece yiiksek sicaklik seviyelerinde degil,
kimyasal toksin maruziyeti ve doku enflamasyonu sirasinda ortaya ¢ikan oksidatif
ve metabolik stres durumlarinda da hizlica yiikselir. Is1 sok proteinleri daha sonra-
sinda hiicrenin farkli kisimlarindaki hassas proteinlere baglanir ve oksijen serbest
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radikallere ve diger zarar verici kimyasallara karsi koruma saglar. Bazi molekiiler
koruyucular, tehdite maruz kalmis néronlar terk etme ve komsu noronlar tehlike
konusunda uyarma seklinde galigir. Biiyiime faktorleri bir diger erken uyar siste-
midir - savas alaninda olan ama heniiz saldin altinda olmayan hiicrelerin savunma
sistemlerini seferber ederler. Omegin, egzersiz, iskemi ve belli ‘ekzototoksin’lere
maruz kalma gibi goklu streslere yanit olarak beyin hiicreleri, komsularinin hayat-
ta kalmasim saglayabilmek igin fibroblast biiyiime faktorii, sinir biiylime faktorii
ve beyin kaynakh norotofik faktorler de dahil bir kag farkli biiyiime faktorii iiretir
(Mattson ve arkadaslari, 1995)

Tip Diinyasinda Hormesis: Doz da Onemlidir, Tedavi Sikh@ da.

Hepsi olmasa da ilaglarin pek ¢ogu hormetik doz davranisi sergiler: Terap6tik doz-
larda yararh olup, yiiksek dozlarda toksik etki gosterirler. Yiiksek dozlarin toksik
etkileri, ilacin spesifik molekiil hedefindeki (gcnellikle bir reseptdr veya enzim)
yiiksek diizeydeki aktiviteden (inhibisyon veya stimiilasyon) ya da metabolizma-
da yarattig) herhangi bir etkiden kaynaklanabilmektedir. Omegin, Beta-Adrener-
jik Reseptor Antagonistlerinin diisiik dozlar1 kan basincinin disiiriilmesinde etkili
iken, daha yiiksek konsantrasyonlar1 dolasim bozukluklarina sebep olabilmektedir
(Love & Elshami, 2002). Diazepam (Valium) gibi y—aminobiitrik asit reseptorleri
terapotik dozlarda kaygi diizeyinin diisiiriilmesinde etkili iken, yiiksek konsantras-
yonlan biligsel ve motor fonksiyonlarda tam tersi etki yaratmaktadir (Gorenstein
ve arkadaslari, 1994) Aspirin’in diisiik dozlari, platelet agregasyonunu ve piht1 for-
masyonunu inhibe ederek miyokard enfarktiisiine karsi koruyucu etki gosterirken,
yiiksek dozlari prostaglandin iiretimini inhibe ederek agny: diisiirmesine karsin iil-
ser formasyonunun olugmasina sebep olarak olumsuz etki gostermektedir (Vane &
Botting, 2003)

Sik¢a regete edilen bazi ilaglar, hormetik mekanizmalar sayesinde yararh aktivi-
telerin olugmasina sebep olabilir. Bunun bir 6regi psikiyatrik bozukluklar iizerinde
yapilan aragtimmalarda goriilmektedir. Fluksotin (Prozac) ve paroksetin (Paxil) gibi
antidepresanlar, sinir hiicrelerini uyararak noronlarin biiyiimesini ve hayatta kal-
masini saglayan bir protein olan beyin kaynakh norotofik faktoriin (BDNF) tiretil-
mesini saglar. Antidepresanlara yanit vermeyen hastalar, beyin igerisinden elektrik
akimi gegirilmesi yoluyla sinir hiicrelerinin giiglii bir sekilde uyarilmasini igeren
ve daha dramatik bir hormetik tedavi olan elektrokonviilsif sok terapisinden fayda
gorebilirler. Yaygin bir sekilde recete edilen diyabet ilaci metformin, kismi olarak,
orta seviye stresi tetikleyerek egzersiz sirasinda ortaya ¢ikan etkiye benzer sekilde
etki gosterebilir. Hem egzersiz hem de metformin, AMP tarafindan aktive edilen
protein kinaz1 (AMPK) isimli bir proteinin aktivitesini stimiile ederek, kas hiicrele-
rinin insiiline olan hassasiyetinin diigiiriilmesine sebep olur.

Zorlayici gevresel bir faktoriin yararli veya zararh olup olmadigi konusunda,
doz tek bagina kritik bir etmen olmayip, bunun yaninda maruziyet sikhg1 da 6nemli
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bir belirleyicidir. Ciinkii hiicrelerin stresten fayda saglayabilmesi i¢in iyilesmesi ge-
rekmektedir. Egzersizin daha yararh olabilmesi i¢in gereken iyilesme periyodunun
o6nemi yaygin olarak bilinmektedir. Daha az bilinen sey ise, beslenmedeki enerji
kisitlamasi, fitokimyasallar ve hatta bazi ilaglar da dahil pek ¢ok diger hormetik
stresin yararh etkilerinin goriilebilmesi i¢in gereken iyilesme periyodunun 6nemi-
dir. Orug tutmak, binlerce yildir pek ¢ok inanigin/dinin bir pargasi olmasina ragmen,
orucun sagliga olan ¢ok ¢esitli faydalarinin genis kitlelerin dikkatini ¢ekmesi Upton
Sinclair’in 1911 yilinda yayinladig1 ‘Orug¢ Tedavisi’ isimli yayini ile miimkiin ol-
mustur. Sinclair tecriibelerinin yaninda ¢ok ¢esitli hastaliklara sahip diger insanlarin
orug tutarak nasil ‘iyilestigini’ aktarmaktadir. Caligmalar, diizenli tutulan orucun
saglik ve beyin ve kalp de dahil olmak iizere baslica organlarin fonksiyonlan iize-
rinde iyilesme sagladigim1 gostermistir (Bruce-Keller ve arkadaglari, 1999; Duan
ve arkadaslari, 2003; Maswood ve arkadaslari, 2004; Wan ve arkadaglari, 2003a,
2003b; Meger ve arkadaslari, 2006) Orug sirasinda meydana gelen hafif diizeyde-
ki stres, doku ve organ fonksiyonlarim korumak i¢in gereken besin maddelerinin
saglanmasi igin bir yeniden besleme ve iyilesme periyodu olarak gésterdigi yararh
etkileri sebebiyle 6nemlidir. Bu sebeple, farmakoloji ve tip alanlarinin en biiyiik
amaglarindan biri, semptomlarin iyilesmesini maksimize ederken yan etkileri mini-
mize eden ilag yonetiminin dozaj ve siklik dengesini saglamak olmalidir. Ne yazik
ki genel yaklasim, ki beslenme desteklerinde de bu anlayis egemendir, bir kimya-
salin en ¢ok faydasinin viicuttaki konsantrasyonu sabit bir seviyeye getirildiginde
goriilecegi yoniindedir. Fakat bu kavram, hormetik bir mekanizma olarak hareket
eden ilaglara ve besinsel bilesenlere ya da desteklere uygulanamayacaktir. Bunun
yerine, pek ¢ok kimyasal, hiicrelere kimyasal tarafindan tetiklenen strese adatif bir
sekilde yamit verebilmesi igin iyilesme siiresi tantyan pulsatil ya da intermitent bir
yontem benimsendiginde optimal terapétik yararlarim gosterebilecektir.

Meyve ve Sebze Toksinlerindeki Kimyasallar Diisiik Dozlarda
Yararh midir?

Yeni ortaya ¢ikan kanitlara gore, meyve ve sebzelerdeki sagliga iyi gelen kimya-
sallar ve bazi ilaglar, ACSRP’leri aktive ederek yararh etkiler gostermektedirler.
Meyve ve sebze tiiketiminin kardiyovaskiiler hastaliklara, belli bagh kanserlere
ve bazi norodejeneratif bozukluklara yakalanma riskini diigiirdiigiine ait kamitlar,
sagliga yararl olan bu 6zel kimyasallar1 belirleme ¢abalarin1 dogurmustur. Serbest
radikallerin verdigi zararlar 6nde gelen hastaliklarda kendini gésterdigi igin, fito-
kimyasallarin direkt antioksidan aktivitesinin bu yararh etkileri gosterdigine dair
inang yayginlagsmigtir. Fakat ¢ogu fitokimyasal sadece, normal miktarlarda tiiketilen
meyve ve sebzelerden alinandan ¢ok daha yiiksek konsantrasyonlarda antioksidan
olarak etki gosterir ve ¢ogunlukla, antioksidanlarin hareket mekanizmalarina bir
kars: tez olarak, fitokimyasallar i¢in bir bifazik doz-yamt iligkisi bulunmaktadir
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(disiik dozlar yararh etki gosterirken, yiiksek dozlar toksik etki gosterir). Bunun
yaninda, bir ¢ok klinik deney, antioksidanlarin yiiksek dozlarinin kanserin, kardiyo-
vaskiiler hastaliklarin ve Alzheimer Hastaligi’nin tedavisi iizerindeki yararh etkile-
rini géstermekte basarisiz olmustur. Bu tiir bilgilere dayanarak, evrimsel degerlen-
dimelerde ve bizim aragtirmamizda, direk antioksidan bir mekanizma yerine, pek
¢ok fitokimyasalin hiicrelerdeki hafif diizeydeki stres yamtim tetikleyerek saghk
tizerindeki yararh etki gosterdigine inaniyoruz.

Bitkilerdeki 6nemli bir evrimsel adaptasyon ¢esidi de, toksik maddeler iiretebil-
me ve onlar1 meyvelerin kabugu ve yapraklarin tomurcuklar gibi bélgelerde onlari
yiyebilecek bocek ve diger organizmalar uzak tutmak amaciyla konsantre olarak
tutabilme kabiliyetine sahip olmaktir. Bu ‘biyo-pestisitler’in yiizlerce ¢esidi vardir
fakat beslenmemizde normal miktarlarda tiikettigimizde viicudun toksin konsant-
rasyonunu arttirma konusunda yetersiz kalirlar. Bunun yerine, bu fitokimyasallar
bir ya da birden fazla 6zellesmis adaptif stres sinyal transdiiksiyon yolagin1 ve
transkripsiyon faktériinii aktive eder (Mattson & Cheng, 2006). Ormegin, brokolide
(stilfofran olarak) ve kori baharatlarinda (curcumin olarak) bulunan kimyasallar,
sitoplazmada bulunan Nrf-2 isimli proteini aktive eder, ki bu protein sonrasinda an-
tioksidan enzimleri ve ‘faz 2 detoksifikasyonu’ enzimlerine ait genleri aktive etmek
tizere ¢ekirdege dogru yonelir. Diger bir hormetik yolak ise, son zamanlarda kegfe-
dilen, siyah iiziim ve sarabin saghga yararh etkiler géstermesini saglayan resveratol
tarafindan aktive edilen yolaktir. Resveratol, sirasiyla FOXO-1 isimli transkripsi-
yon faktoriinii stimiile ederek oksidatif strese karsi savasan proteinleri iiretilmesine
sebep olan sirtuin-1’i aktive eder. Allicin (sarimsakta bulunan) ve kapsaisin (kirmizi
biberde bulunan) da dahil olmak iizere diger fitokimyasallar, igcriye dogru kalsi-
yum akis1 ile sonuglanan gegici reseptor potansiyeli (TRP) ad1 verilen hiicre memb-
ranindaki porlarinin agilmasina yol agarlar. Sonrasinda kalsiyum, BDNF ve diger
biiytime faktorlerini tetikleyen cAMP-yanith element-baglayici protein (CREB)
isimli transkripsiyon faktoriinii aktive eder. Fitokimyasallar tarafindan aktive edilen
bu farkl yolaklar, hiicreleri strese karsi korur ve boylece yaralanma ve hastaliklarin
olusmasini engeller.

Hormesis Homepati Degildir

Homeopati, Samuel Hahnemann’in saglikli bir bireyde hastalik sendromu iireten
ajanlarin hastalar iizerinde tedavi amagh kullanilmasi yéniindeki galigmalarina da-
yanan 200 yillik bir tip teorisidir. Bu da homeopatinin meshur ‘benzer benzeri
iyilestirir’ prensibinin ortaya ¢ikmasina sebep olmustur. Hahnemann, uyguladig:
tedavilerin olgiilemeyecek kadar diisiik dozlarda etkili olduguna inaniyordu, ki bu
durumun kendi homeopatik tip camiasinda oldugu kadar daha genis 6lgiideki biyo-
medikal camiada da siiphe uyandirmis olmasi muhtemeldir. Homeopati ve hormesis
konsepti, kuzey Almanya’daki Greiswald Universitesi’nden Hugo Schulz’un galhs-
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malan sayesinde birbiriyle iligkilendirilmigtir. 1888’lerin ortasinda Schulz, kimya-
sal dezenfektanlarn diisiik dozlarda maya metabolizmasini stimiile edip, yiiksek
dozlarda inhibisyon sagladigim gézlemlemistir. Schulz bu gézleminin ardindan
homeopatinin tibbi uygulamarinin altinda yatan bilimsel prensibi kesfettigini dii-
stinmiigtiir. Bu goriisiinii, 6ldiigii 1932 yilina kadar savunmustur. Schulz’in ¢alig-
malarinin genel olarak homeopati ile hi¢bir baglantis1 yoktur. Bu ¢aligmalar, toksik
esigi gecen dozlar ve hemen altindaki dozlar olarak bilinen doz-yanit siirekliligini
gerceklestiimeye dayanir. Hormetik doz cevabi, klasik doz cevabinin bir bilese-
nidir. Kanitlarla desteklenen g¢ok sayidaki veri, toksik esigin hemen altinda olan
dozlardaki adaptif yanitlarin gézlenebilecegini géstermistir. Burasi, esigin altindaki
¢oklu bityiik diizenlerin olusturdugu ve ve molekiillerin var olup olmadiginin belli
olmadig 6lgiilemeyecek kadar diisiik konsantrasyondaki doz alami degil, hormetik
doz alanidir. Bundan dolayi, hormesisin biyolojik siirecinin, homeopatinin sadece
insandan olusan yapisina baglanmasinin tek nedeni Hugo Schulz tarafindan yapilan
bir hatadir.

Hormesis’in Cevresel Koruma ve Tip I¢in Onerileri

Cehalet mutluluk degildir. Bu kitabin boliimleri igerisinde tanimlandig1 ve dokii-
mante edildigi gibi, doz-yamt aragtirmalarinin tamamindan gelen verilerin elde
edildigi hormesisin biyolojik sistemlerdeki hakimiyetine dair yapilan ¢aligmala-
rin gevresel kirlilik ve hasta tedavisinde karar verici olan kisileri bilgilendirmek
amaciyla ulagilabilir olmas1 gerekmektedir. Cevredeki pek ¢ok kimyasal, 6zellikle
dogal kaynaklardan gelenler, yiiksek dozlarda toksik olmasina ragmen diisiik doz-
larda yararh etkiler ortaya ¢ikarmaktadir. Bunun 6mekleri arasinda, metaller (se-
lenyum, ¢inko, demir v.b.) ve gazlar (oksijen, karbon monoksit, ozon v.b.) bulun-
maktadir. Bundan dolayi, amaglanan sey, dozlarin hormetik araligini ortaya koymak
ve ardindan dozlara olan maruziyetleri bu optimal aralikta kalmaya zorlamaktir.
Toksik bir kimyasal, diisiik dozlardaki biyolojik etkilerini bilmeden ¢evreden uzak-
lagtirmak, kimyasalin dozlarim hormetik doz araliginda tutmaya kiyasla daha diisiik
saglik standartlan yaratacaktir.

Ilag gelistirmeleri sirasinda, ilag dozuna karar verilirken benimsenen genel
yaklagim ilk 6nce toksisitenin gézlendigi minimum dozu belirlemek ve ardindan
bir sekilde bu toksik dozun altinda kalacak terapétik dozu belirlemektir. Pek
¢ok galismada, terapotik olarak karar kilinan doz hormetik doz ile biiyiik 6l¢iide
ortiigecektir. Omegin, fluoksetin ve paroksetin gibi antidepresanlarin terapétik
dozlari, beyindeki néronlarda BDNF ifadesinin stimiile edilmesi ile sonuglanan
adaptif stres cevabim tetiklemektedir (Martinowich & Lu, 2008). BDNF
ise noronlarin biiyiimesini, plastisitesini ve hayatta kalim siiresini arttirir ve
hipokampiiste kok hiicrelerinden yeni noronlarin iiretilmesini tetikler (Mattson ve
arkadaglari, 2004). Antidepresanin bununla ilgili olan orta dereceli eksersiz etkisi,
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BDNF’nin dahil oldugu benzer bir hormetik mekanizmanin arabuluculugunda da
gergeklesebilir (Li ve arkadaglari, 2008). Fakat, diger ¢caligmalarda, 6zellikle ila-
cin hormetik bir mekanizma olarak davrandigi ¢aligmalarda, tedavi dozu en etkili
doz olmayabilir. Omegin, aspirinin gok diisiik seviyedeki (toksik dozlarin olduk-
¢a altindaki) dozlari, miyokard enfarktiisii ve fel¢ riskini azaltabilir (Webster &
Douglas, 1987; Hennekens, 2002). Bu durum, yaygin olarak diisiik (muhtemelen
hormetik) dozlarda kullanilan pek ¢ok ilacin yeniden degerlendirilmesi konusunda
kaydadeger bir ilgi ve potansiyel bir klinik 6nem olusturacaktir. Pre-klinik model-
lerde ¢alisilan diisiik dozlarin bir araya getirilmesi, ‘hedef-dis1’ yararh diisiik-doz
eylemleri olan ajanlar ortaya gikaracaktir.

Tesekkiir: Bu ¢aligma Ulusal Saglik Enstitiileri’ne bagli Ulusal Yaglanma Enstitiisii Intramu-
ral Aragtirma Programi tarafindan desteklenmistir.
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Hormesis: Bir Zamanlarin Marjinalize Edilmis,
Simdinin ise Kamtlarla Desteklenmis
Doz-Yamt Iliskisi
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Ozet - Biyomedikal diinyasi, yirminci yiizyilin ilk yarisinda doz ile yanit arasindaki
iliskisinin dogasina dair ciddi bir hata yapmis ve bu hata giiniimiize kadar devam
etmigtir. Bu hata klasik tip ile homeopati arasindaki ¢atismanin bir yan iiriiniiydii.
Biyomedikal diinyanin 6nde gelenleri homeopatiye olan destegi tanimamak igin
homeopatinin 6nerilen agiklayici prensibi olan hormetik bifazik doz-yanit mode-
lini reddetmistir. Alternatif bir model olarak esik doz-yamit modeli benimsenmis
olup toksikoloji/farmakolojide ve bunlarin sayisiz uygulamasinda hizl bir sekilde
merkezi bir pozisyon edinmistir. Neredeyse tiim diinyada kabul gérmesine kargilik
esik modelinin esik altindaki doz diizeylerinde yamtlar1 dogru bir sekilde tahmin
edebilme becerisini saglamak adina ne bu modelin kabul edildigi donemde ne de
yirminci yiizyilin kalaninda herhangi bir ¢aligma gergeklestirilmemistir. Diger yan-
dan, hormetik bifazik doz-yamit modeli ise marjinalize bir hal almig ve ana akim far-
makoloji/toksikoloji egitimi ve uygulamasi, kitap hazirlanigi, profesyonel mesleki
dergi yayinlari, yillik toplanti sunumlari, bagis fonlama ve hiikiimet risk degerlen-
dirmelerinde kullanimdan diglanmigtir. Son on yil hormetik yanitlarin yaygin oldu-
gu, yinelenebildigi ve genellenebildigine ve bagimsiz bir biyolojik model oldugu,
u¢ nokta ve kimyasal sinif/fiziksel stres olduguna dair kanitlar nedeniyle hormesise
olan ilgide bir artis gozlenmistir. Genis serili ¢aligmalar bize esik modelinin yanitla-
n esigin altindaki diizeylerde dogru bir sekilde yorumlanmadigini, ancak hormetik
doz-yanit modelinin ise olduk¢a basarili oldugunu géstermistir. Bu bulgular bize
biyomedikal diinyanin doz-yamt iligkisinin dogasina dair bir hata yaptigini ve tok-
sikoloji ve risk degerlendimme faaliyetlerinin dogrulugundan 6diin verdigini goster-
mistir -ki buna ¢evresel etkilenme standartlar1 da dahildir- ve ilag gelisimi/kesfi ve
ilag giivenligi ¢aligmalarim engellemis oldugu goriilmektedir.
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Giris

Doz-yanit iliskisi farmakoloji ve toksikoloji alanlarinda asli bir kavramdir.
Caligmalarin nasil dizayn edilecegine ve biyoistatistiksel modellemenin nasil ger-
ceklestirilecegine, mekanistik aragtirnanin genel odagina, ilag verimliligi ve gii-
venligi degerlendirmesine ve hiikiimetin insanlar1 ve diger canlilan gida, hava, su
ve toprak tehdidine kars1 korumak i¢in gergeklestirdigi ¢evresel risk degerlendirme
uygulamalarina yol gostermektedir. Doz-yamt iligkisi ayn1 zamanda biyolojinin de
temel bir kavramidir -ki evrim teorisinde ve bu teorinin altinda yatan siiregler olan
mutasyon, DNA onarimi ve pek ¢ok integratif adaptif yanitta merkezi bir role sahip-
tir. Biyoloji ve saglik bilimlerinde merkezi bir role sahip olan doz-yamt iligkisi agik
bir sekilde ortak deneyimler temelinde neredeyse tiim diinyada bilimsel bir kavram
olarak goriilmektedir. Iste genel olarak toplumun ve bilim diinyasimin diistiigii tuzak
da tam olarak buradadir.

Son yiizyil boyunca bilim diinyasi, esik doz-yamt modelini, kimyasal ve fiziksel
stres ajanlarimin neredeyse her tiir yasam formunda ve biyolojik organizasyonda
pek ¢ok biyolojik siireci nasil etkilediginin bir agiklamasi olarak kabul etmigtir. Bu
kavram, tiim biyoloji disiplinlerine ve diizenleyici uygulamalara entegre bir hale
gelmis ve kesinlikle temel bir kavram halini almistir. Fen bilimlerinde kaynama,
erime ve donma noktalar1 gibi esik degerlere ve ilaglar ile diger triinlere iligkin
artan deneyimlere dair genel kam esik doz-yamt modelinin istiinliigiine dair bu
“bilimsel” karan desteklemektedir. Bilim diinyas1 ve genel olarak halk arasinda,
doz-yamit modeline iliskin adaptasyon da 6nemlidir, nitekim ilgili kavramin geger-
liligine dair inan¢ ve dolayisiyla da farkh disiplinlerin merkezi bir unsur olarak
konumlanmasi ve kabul edilmesi gériisiinii desteklemektedir.

Bu hata, evrimsel biyolojiye, bedenin adaptif yanitlarinin dogasina ve ilag ve
kimyasallarin test ve degerlendirmesine iliskin bilgimizi ciddi sekilde etkilemis ol-
makla birlikte, hatali olarak adledilen 6ncelikler ve asir1 miisrif harcamalar nede-
niyle ulusal ve kiiresel ekonomileri ve birey ve toplum sagligini olumsuz sekilde et-
kilemistir. Bu hata da tipki yiiksek diizeyde bulasici bir hastalik gibi farmakoloji ve
toksikoloji alaninda ortaya ¢ikmis ve tiim biyoloji dallarina ve hatta hiikiimetlerin
diizenleyici kuruluslarina ve bunlarin kararlarina kadar uzanmigtir. Doz-yamt iligki-
sinin dogasina iligkin kamdaki bu hata, yirminci yiizyilin ilk yarisinda kabul gériir
bir hal almig ve giiniimiize kadar da bu durum devam etmistir (Calabrese, 2005b,
Calabrese, 2005c; Calabrese 2007; Calabrese ve Baldwin, 2003a) -ki hangi bilimsel
fikirlerin arastirilacag iizerinde ciddi etkilere sahip olan baskin devlet diizenleme
ve fonlama kiiltiirii tarafindan da bu durum desteklenmektedir.

Bu boliimde doz-yamt iligkisinin gegmisi ve bilim diinyasinin bu konudaki hata-
sinin temelleri ele alinmaktadir. Destekleyici dokiimanlar ve genis toplumsal etkile-
re iliskin bakisla birlikte biyoloji bilimleri i¢in en temel ve uygun doz-yamt iligkisi
ortaya konulmaktadir.
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Hangi Doz Yamit Modelinin Biyolojide Baskin Olacagini Bilim
Degil Tarihsel /Siyasi ve Sektorel Karigthklar Belirlemistir

Bu hata uzun yillar boyunca doz-yamt iligkisinin esas dogasi olarak neyin gorii-
lecegini belirlemis olup, 100 Y1l Savaslari’nin homeopati ile giiniimiizde “klasik”
olarak adlandirilan tip arasinda gergeklesen aci verici ve uzun bir bilimsel versiyo-
nudur. Yiminci yiizyilin sonu ve yirmi birinci yiizyilin baslarinda yasayan insanlar
i¢in bu “tibbi” tartigma klasik tibbin tartigsmasiz bir zafer kazandig1 ve bu nedenle
bir dipnottan fazlasi olarak goriilmeyen kiigiik bir olaydir. Ancak, burada bunu ele
almayacagiz. Bu tip temelli ¢atismanin sonucunda temel doz-yamt iligkisi (bifa-
zik doz-yanit modeli) homeopatinin temel ve gozle goriiliir bir 6zelligi oldugu i¢in
¢apraz ateste kalmist1.

Bifazik doz-yanit iligkisinin homeopati ile baglantisi Kuzey Almanya’da Gre-
ifswald Universitesi’nde farmakoloji profesorii olan Hugo Schulz (1853-1932)
tarafindan ortaya konmustur. Schulz, kimyasal dezenfektanlarin maya metaboliz-
masi lizerindeki etkilerini inceledigi laboratuvar ¢aligmalarinda (Schulz, 1888) g6z-
lemledigi bifazik doz yanitlarinin (bir baska degisle, diisiik doz uyarim ve yiiksek
doz inhibisyon) biiyiik oranda genellenebilecegini ve homeopatinin agiklayicr il-
kesi olarak goriilebilecegini diisiinmekteydi. Schulz [1923, Ingilizce gevirisi igin
bkz: (Crump, 2003)] kesfinin otobiyografik boliimiinde bulgularinin yinelenebilir-
ligini vurgulamistir -ki bu da daha genis bir potansiyel antiseptik gami iizerinde
Schulz’un bulgularini yeniden teyit etmek ve genellestirmek i¢in 6zellikle dizayn
edilmis olan detayli ¢caligmalarla desteklenen bir bakis agisidir (Branham, 1929).
Idaho Universitesi’nde ormancilik alaninda ¢ahisan ve kirmizi ardig agaci 6ziitiiniin
birden ¢ok fungal sus metabolizmas: iizerinde diisitk dozdaki benzer bifazik etkile-
rini inceleyen Chester M. Southam ve John Erhlich (Southam ve Ehrlich, 1943) bu
doz yanit kavramina Yunanca’da ‘uyarmak/harekete gegirmek/kiskirtmak’ anlami-
na gelen “hormesis” adim vermistir.

Mayalar iizerine gergeklestirdigi ve entelektiiel olarak doniigiim yaratan galig-
malari 6ncesinde Schulz, klasik tip iizerine egitim almis olup kimya ve farmakoloji
alaninda gii¢lii bir altyapiya sahiptir. Schulz aym zamanda modem fizyolojisinin
kurucularindan biri olan Eduard Pfluger’den de mentorlitk almistir. Ancak Schulz
uzun siireli bir entelektiiel iligki iginde bulundugu saygideger bir homeopatik he-
kim olan aile dostu sayesinde homeopatik prensip ve uygulamalara biiyiik oran-
da agikti (Bohme, 1986). Schulz’un Greifswald’daki kariyerini baslattig: siralarda
(1882) gergeklestirilen aragtirmalar bir homeopatik ilag olan verartinin gastroentrit
tedavisi i¢in basarili bir uygulama oldugunu gostermisti. Ettirgen bakteriler yakin
bir zamanda tanimlanmug ve kiiltive edilmis oldugu igin Schulz (Schulz, 1885) bu
ilaglarin bakterileri 6ldiirerek mi ¢aligtigim inceleme olanag yakalamigtir. Pek ¢ok
farkli konsantrasyon kullanilarak gerc¢eklestirilen kapsaml testler ise ilacin bunu
yapmadigini ortaya ¢ikarmistir. Her ne kadar bu gozlemler Schulz’un ilacin etkin-
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ligine olan inancini sarsmamus olsa bile, ilacin hiicre 6ldiirme diginda farkli bir me-
kanizma iizerinden faaliyet gosterdigini diislinmeye itmigtir.

Birkag yil sonra Schulz (Schulz, 1888) bir dizi kimyasal dezenfektanin maya
metabolizmasi iizerindeki bifazik konsantrasyon etkilerini gézlemlemis ve veratri-
nin gastroentritli hastalarin tedavisinde ne sekilde etkili oldugunu ortaya ¢ikardigina
inanmugtir. Diger bir deyisle, Schulz ilacin diisiik dozlarda iken bireyin enfeksiyona
direng gostermesini saglayan ve iyilesmeyi kolaylastiran adaptif siiregleri indiik-
ledigini iddia etmistir. Daha sonra da homepatinin altinda yatan agiklayici ilkeyi
kesfettigine inanarak bu hipotezini daha genis bir homeopatik diizleme yaymistir.

Schulz hizli bir sekilde homeopati taraftarlari arasinda 6ne ¢ikmig ve profesyonel
hayatinin kalanim bu konudaki daha ileri ¢aliymalara ve entelektiiel ilerlemeye
adamustir. Schulz tip ve farmakoloji diinyasinda pek ¢ok yaymi ve 6nde gelen pro-
fesyonel dergilerdeki (6m., Naunyn-Schmiedeberg’s Archives of Pharmacology)
aktif editéryel katkilar ile hilindigi igin (Starke, 1998) homeopati taraftarlan Sc-
hulz’iin klasik tibba meydan okudugunu diisiinmiis ve kendi tibbi uygulamalarini
mesrulastiracagina inanmistir. Bu ayn1 zamanda Schulz’iin, bulgularinin ve yorum-
larinin bu tartigmada merkezi bir rol kazanmasi ve homeopati taraftar1 bakis agisina
mubhalif olanlarin elestirilerinin odagina yerlesmesi anlamina gelmekteydi. Farma-
koloji ve bunun bilimsel iiriinii olan toksikoloji seklindeki entelektiiel muhalefet
(yani klasik tip) Schulz’iin bilimsel bulgularin1 kabul edememistir, ¢iinkii bunun
homeopatiye destek olacagim diisiinmiislerdir.

Shulz’iin bilimsel deneylerinin (Schulz, 1888) kapsaml1 bir analizi de bunun di-
rekt olarak homepatik tibbi uygulama teorisi ve pratigi ile iligkili olmadigini goster-
mistir. Tibbi tedavilerin ¢ogunlugu mevcut hastalik semptomlarini azaltmak ve niik-
setmelerini engellemek igin gergeklestirilmektedir. Bu da birey hasta oldugunda ve
tibbi yardim aradiginda gergeklesir. Homeopatik tedavinin ise normalde hastaligin
baslamasi sonrasinda uygulanmasi beklenir. Schulz’iin ¢aligmalarinda ve literatiir-
deki pek ¢ok hormesis dmeginde goriilecegi lizere, aragtirmalar hastalik baglangici
veya kimyasal olarak yaratilan hasar sonrasinda gergeklesen bir maruziyet igerme-
mekteydi. Her ne kadar Schulz kendi bulgularinin homeopatik goriisiin merkezinde
yer aldigin diisiinse de bilim diinyasi Schulz’iin bu yorumlarini dikkate almayarak
kritik bir hata yapmistir. Bunun yerine Schulz’iin bulgularinin ve doz-yanit genelle-
mesinin gegerliligine itiraz etmiglerdir ki bu da farmakoloji ve toksikoloji iizerinde
¢ok ciddi etkiler yaratan bir karar olmustur. Schulz’e meydan okuma yéniindeki bu
stratejik ama hatali karar sonrasinda iki tiir aksiyon ortaya ¢ikmigtir: (1) Schulz bi-
fazik doz-yanit modeli (o dsSnemde Amdt-Schulz yasasi olarak amlmaktaydi) mar-
jinallestirilmeliydi ve (2) dikkate deger bir alternatif iiretilmeliydi ki bu da yirminci
yiizyilda klinik farmakoloji, toksikoloji ve risk degerlendirmesinin temelinde yer
alacak olan esik doz-yanit modeliydi.

Schulz’e yonelik en 6n plandaki elestiri olduk¢a basarili bir farmakoloji aragtir-
macisi ve akademisyen olarak hiikiimet karar vericileri tizerinde ciddi etkiye sahip



Hormesis: Bir Zamanlarin Marjinali... 19

olan Alfred J. Clark’tan (1885-1941) gelmistir (Verney ve Barcroft, 1941; Gaddum,
1962). Oliimiinden neredeyse 70 yil sonra bile Clark halen farmakoloji alaninda
son derece saygin olup ve Edinburgh’da adina 6zel bir kiirsii bulunmakta ve burs
verilmektedir. Clark (Clark, 1933, 1937) Schulz’ii ve doz yant teorilerini diglayici
sekilde elestiren (Calabrese, 2005a) ve onu homeopatideki “ekstremist” bilesenlerle
iligkilendiren (Clark, 1927) pek ¢ok etkili kitabin da yazandir. Clark’in 1970lerin
sonunda basilan “Handbook of Pharmacology” adli kitab: 6liimiinden otuz yil sonra
bile sayg1 gérmekte ve pek ¢ok farmakolog ve toksikolog jenerasyonunu etkilemek-
tedir.

Clark’in profesyonel basarilari ise verileri dikkatli ve objektif sekilde degerlen-
direbilmesine ve biiyiik miktardaki karmasik ve teknik bilgiyi bilimsel olarak ge-
cerli ve giiglii bir sekilde elde edebilme ve entegre edebilme becerisine dayanmak-
tadir. Schulz’e iliskin analizinde ise bu biitiinliik ve objektiflik siirpriz bir sekilde
Clark’1in normalde oldukga yiiksek olan standartlarinin altina diismiis, retrospektif
bir degerlendirmede (Calabresc, 2005a) de Clark’in kendi pozisyonunu destekle-
mek i¢in kendisine ait yayimlanmig ¢aligmalan segerek kullandigi ama Schulz’iin
mayalar ve dezenfektanlarla gergeklestirdigi ¢aligmay: (Branham, 1929) ve genel
bifazik doz-yamt konseptini destekleyen (Calabrese ve Baldwin, 2000a, Calabrese
ve Baldwin, 2000b, Calabrese ve Baldwin, 2000c, Calabrese ve Baldwin, 2000d,
Calabrese ve Baldwin, 2000e) ciddi bagimsiz bulgular eklemedigi ortaya konmus-
tur. Burada dikkat ¢ekici bir nokta da Schulz’iin kendini savunacak konumda olma-
masidir, nitekim Clark’in elestirileri Schulz’iin 1920lerin basinda tamamen emekli
olmasi sonrasinda gelmistir ve Clark’in iki elestirel kitabinin ilk baskilari 6ncesinde
Schulz (1932) yasamim yitirmistir (Clark, 1933, 1937). Ayrica, dikkat ¢eken bir
cerrahi ve biyomedikal aragtirmacis1 August Bier onu savunmus ve politik giigler
ise derhal bir zamanlar saygi1 duyduklar, bir ¢ok sefer biyoloji ve tip alaninda Nobel
odiiliine aday gosterilen Bier’i (Goerig ve ark., 2000) gii¢lii bir sekilde elestirmek
i¢in harekete gegmisler, ciddi bagar ve iine sahip olan ve benzer sekilde “parti ¢iz-
gisinden sapmis” olabilecek diger bilim insanlarina pek de iistii kapali olmayan
mesajlar iletmislerdir.

Clark’in homeopati ve Schulz’a yonelik elestirileri homeopatik tibbin Flexner
adi verilen rapor (Flexner, 1910) tarafindan agir sekilde elestirildigi bir doneme
denk gelmistir ki bu rapor Rockefeller Vakfi’nin arka ¢ikmasi ve yazarin devam
eden gabalari neticesinde sonraki 20 yil igerisinde ABD’deki homeopatik tip okulla-
rinin biiyiik gogunlugunun kapatilmasina neden olmustur (Berliner, 1985). Doz-ya-
nit kavramina iliskin olarak tagsma noktasinin son entelektiiel bileseni ise Clark’in
is arkadaslar1 (Gaddum, 1933; Bliss, 1935) (Clark’in asistanina Bliss bildirisinde
tesekkiir edildigine dikkat edilmeli) tarafindan bagimsiz sekilde yukarida bahsi
gecen toksikoloji/farmakoloji esiginin tizerindeki dozlarda verilen yanitlardan so-
rumlu olarak probit doz-yanit modelinin gelistirilmis olmasidir. Bliss bildirisinin
(Bliss, 1935) ekinde saygin biyoistatistik¢i R. A. Fischer tarafindan sunulan elegti-
rel bir istatistiksel diizeltmede diisiik doz bélgesindeki yanitlar1 asimtotik yaklagim
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kontrol grubu degerlerine sinirlamak igin maksimum olasilik tahmini kullanilmigtir.
Aslinda kontrol grubunun altindaki herhangi bir yamt varyasyon olarak degerlen-
dirilecekti ve bu nedenle de olas1 bir J sekilli ya da ters U sekilli doz-yanit egrisi
biyolojik realitesi reddedilecekti. Bundan dolay: farkl giigler yakinlagmis ve tok-
sikoloji ve farmakolojinin gelecek 80 yil boyunca doz-yanit iligkisine bakis seklini
belirlemigtir. Esik doz-yanit modelinin kabul edilmesi bu alanlarda ilerlemenin 6nii-
nii agmistir ki buna hayvan modellerin, ¢aligma tasarimlarinin, risk degerlendirme
uygulamalarinin ve hiikiimet diizenlemelerinin se¢imi de dahildir.

Her ne kadar hormetik perspektifi destekleyen son derece kaliteli pek ¢ok aras-
tirma makalesi (Calabrese ve Baldwin, 2000a, Calabrese ve Baldwin, 2000b) olsa
bile hormetik benzeri doz-yamt iligkisi ana akim farmakoloji ve toksikolojiden yir-
minci yiizyil boyunca ciddi anlamda basarih sekilde diglanmigtir. Bu gibi destekle-
yici bilimsel ¢alismalarin varligina karsin klasik tip sahadaki kontrol ve y6nlendir-
meyi elinde tuttugu i¢in hormetik doz-yamt iligkisi marjinalize edilmis, bu siiregte
toksikoloji disiplini de bir doniisiim gegirmistir. Bifazik doz-yamt iligkisini inkar
eden (Calabrese ve Baldwin, 2000c, Calabrese ve Baldwin, 2000d, Calabrese ve
Baldwin, 2000e) yimminci yiizyilin bilimsel 6nderleri toksikolojiyi diisiik doz-yiik-
sek doz disiplini haline getirmigtir. ABD Ulusal Kanser Enstitiisii’niin (NCI) tok-
sisite spektrumunu belirlemek i¢in sadece iki doz — Maksimum Tolere Edilen Doz
(MTD) ve MTD/2 - iizerine kurulu kanser biyodeneylerinin zaman igerisindeki
gelisimi Clark’in yimminci yiizyil kronik toksisite ve karsinojen degerlendirmeye
dair goriislerinde 6nemli etkiye sahiptir. Peki, toksikolojiye yonelik dikkati sadece
esik uistii degerlere yonelterek sahada neler kaybedilmistir? Bu soru yanitlanmadan
once bifazik doz yanitinin var oldugunu ve yinelenebilir oldugunu ortaya koymak
ve mekanistik zeminiyle birlikte sikligin1 ele almak gerekmektedir.

Hormetik Doz Yamt Iliskisi

Hormetik benzeri bifazik doz yanitlarimin degerlendirilmesinde 6nemli bir faktor
de pek ¢ok aragtirmacinin 1970’lerin ortasi ve 1980’lerin basindan giiniimiize artan
bir sekilde pek ¢ok farkli biyomedikal alanda bu doz-yanit iliskisini destekleyen
gozlemlerini yayinlamis olmasidir. Bu gozlemler bazi teknolojik ilerlemelerle de
iliskilendirilmistir ki bunlardan birisi de farkli ortamlarda kimyasallarin daha diisiik
konsantrasyonlarim 6lgebilme kapasitesini ciddi diizeyde arttiran ve dolayisiyla da
daha 6nceki donem ile kiyaslandiginda ¢ok daha genis bir aralikta toksikolojik ve
farmakolojik degerlendimmeler yapilabilmesine imkan taniyan ciddi ilerlemelerdir.
Bu durum ayni zamanda hiicre kiiltiirlerindeki deneysel majér gelismelerle de iligki-
lendirilmistir ki bunlardan birisi 96 ve daha fazla kuyucuklu, ¢ok sayida kimyasalin
birden ¢ok konsantrasyon diizeyinde ve ekonomik olarak son derece verimli bir
sekilde degerlendirilmesine olanak taniyan plaklarin kullanimidir. Bu ilerlemeler
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insan timor hiicrelerinin bir dizi endojen ve eksojen ajana verdigi yanitlarin deger-
lendirilmesinin (Calabrese, 2005c) yam sira 6zellikle de kimyasal uyarimli immiin
yanitlarda 6n plana ¢ikmaktadir (Calabrese, 2005b).

Her ne kadar hormetik benzeri bifazik doz yamitlan biiyiik oranda raporlanmig
olsalar da genellikle farkli biyoloji alt disiplinlerinde (genellikle de her bir disipline
ozel sekilde) bifazik doz yanit iligkisini agiklamak i¢in kendilerine has bir tamimla-
ma/terim kullanilmaktadir (Tablo 1).

Tablo 2°de hormetik benzeri bifazik doz yamtlarinin tanimlanmasinda kullani-
lan ana terimlerin bazilarina yapilan atiflarin zaman ¢izelgesi bulunmaktadir (Web
of Science veri tabanina dayanmaktadir). Bu tablo bize son birka¢ on yilda bifazik
doz yamit1 kavramina yapilan atif sikliginin artmis oldugunu gostermektedir ki bu-
nun anlami da doz-yamit kavraminin yerlestigi ve ABD Gida ve ilag Dairesi (FDA)
ve ABS Halk Saglig1 Hizmetleri ile birlikte 1970 yilindan itibaren ABD Cevre Ko-
ruma Ajansi gibi hiikiimet organlari ile birlikte farmakoloji ve toksikoloji alanlarin-
da da oturdugudur.

Tablo 1 Bifazik Doz Yanitim1 Tarif Etmek igin Kullanilan Terimler

U-sekilli Ters U- sekilli

J- sekilli iki yonlii

Bifazik Hormesis

ikili etki Amndt-Schulz yasast
Bimodal Hueppe kural

Bitonik Can egrisi
Farmakolojik doniisiim Yerkes—Dodson yasasi
Paradoks etkisi Islevsel antagonizm

Tablo 2 10 yillik zaman zarfinda Web of Science temelinde hormesis ve iligkili terimleri
igeren alintilarin sikhigi: 1945-2007

Auf sikhigt

1945- 1955- 1965- 1975- 1985- 1995- 2005-
Terim 1954 1964 1974 184 1994 2004 2007
Can sekilli egri 0 0 0 1 193 495 128
Can sekilli doz yamt 0 0 0 2 97 252 38
U- sekilli doz yamt 0 0 0 0 48 195 58
U-sekilli egri 0 0 0 1 149 408 145
J- sekilli egri 0 0 0 0 21 114 39
Bifazik doz yamt 0 0 1 9 182 346 63
Fonksiyonel antagonizm 0 2 0 23 341 1,235 330
Hormesis I 1 0 10 92 485 247
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Bu terimler genellikle benzer sayisal 6zellikleri ve genel mekanistik stratejileri
olan doz yamtlarim tammlamak igin kullanilmislardir. Bu genis tanimlayici terim
dizisi daha genis bir alan olan biyoloji/biyomedikal alaninda ise ciddi bir zorluk ya-
ratmugtir, ¢iinkii terminoloji farklihg hormetik benzeri bifazik doz-yamt iligkisinin
genel dogasini ¢ozebilme becerisini olumsuz sekilde etkilemektedir (Calabrese ve
ark., 2007).

Hormesis Veri Tabam

Hormetik doz yamtlarim daha sistematik ve objektif bir sekilde incelemek igin
doz yanitlarinin oncelikle g¢aligma tasarimi, istatistiksel anlamlilik, uyarici yanit
biiyiikliigii ve bulgulann yinelebilirligi de dahil bir dizi 6n degerlendirme kriterini
karsilamak durumunda oldugu bir veri tabam olusturulmustur. Bu veri tabanindan
elde edilecek bilgiler oldukga kapsamli olup hormesis kanit1 igeren 8000 iizerinde
doz yanit1 mevcuttur. Veri tabaninin analizlcri gergeklcstirilerek hormetik doz yamit
iligkisinden ne beklendigi ve bunlarin biyolojik model, sonlanim noktasi ve kim-
yasal simif/fiziksel stres baglaminda genellenebilme kapasitesi degerlendirilmistir
(Calabrese ve Baldwin, 1997; Calabrese ve Blain, 2005).

Hormetik doz-yamit iligkisi toksikolojik/farmakolojik esik degerini asan du-
rumlarda esik doz-yanit iliskisine benzerdir. Ancak, bu esik degeri altinda iki doz
yanit modeli farklilagmaktadir. Esik doz yamt modelinde bu esik degerinin altinda
anlamh bir tedavi etkisi olmadig, yanitlarin ancak rastgele bir sekilde kontrol gru-
bu degerleri lizerinden tahmin edilebilecegi varsayllmaktadir. Hormetik doz yanit
modelinde ise yanitlarin rastgele olmayan bir sekilde esik yanitinin hemen altindan
baslayarak kontrol grubuna kiyasla artacagi beklenmektedir.

Maksimum yanit
(kontroliin ortalama %130-%160")

/ NOAEL mesafesi

/ (ortalama 5 kat)
/ NOAEL

Kontrol (ZEP)

Hormetik alan
(ortalama 10 ila 20 kat)

Artan doz e

Sekil 1 Hormesisin sayisal degerlerini gosteren doz-yamit egrisi. NOAEL, gézlcnen herhangi bir
yan etkinin olmadid1 diizey; sifir esdeger noktasi (ZEP) (diger bir deyisle, kontrol degerine esit
olan deger)
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Hormesis veri tabanindan elde edilen veriler analiz edildiginde (Calabrese ve
Blain, 2005) uyan yamtimi biiyiikliigiiniin karakteristik olarak miitevazi olup ne-
redeyse her zaman kontrol grubunun iki katindan daha az ve maksimum uyan ya-
nitlarinin biiyiik bir gogunlugunun kontrol degerlerinden ortalama %20 ila 60 daha
yiiksek oldugu goriilmektedir (Sekil 1). Uyan yanitinin genisligi genellikle esigin
hemen altindan esik degerinin 1/20’sine kadar uzanan bir aralikta yer almaktadir.
Ancak, uyaran aralig: ciddi sekilde degisebilir -ki hormetik veri tabanindaki doz
yamtlarinin yaklasik %2’si 1000 kattan daha biiyiiktiir. $ekil 2°de hormetik doz
yamit iligkilerine dair bir dizi 6mek goriilmektedir. Bu 6rekler hormetik etkilerin
pek ¢ok farkli biyolojik model, u¢ nokta ve kimyasal sinifinda ortaya ¢ikigin1 gos-
termektedir.

A
*
140 "
120
*
40 *
20 A. X iginlaninin karanfil kesitlerinde "
ko6k uzunlugu iizerindeki etkileri (Bors ve Zimmer, 1970).

0 10 20 40 80 150 300 600 1200 2500 5000
X 1ginlan (R)

Sekil 2 Segili hormesis 6rmekleri, genis bir araliktaki biyolojik modeller, u¢ noktalar ve kimya-
sal-fiziksel stresor ajanlar1 yansitmaktadir. A. X 1sinlarimin karanfil kesitlerinde kok uzunlugu tize-
rindeki etkileri (Bors ve Zimmer, 1970). B. MTT’li [3-(4,5- dimethylthiazol-2-yl)-2,5-diphenyl
tetrazolium bromide deneyi] birincil astrosit kiiltiirleri iizerindeki etkiler (Cookson ve ark., 1995).
C. Gama iginlarinin disi ev gekirgelerinin );asam stiresi tizerindeki etkisi. (Hunter ve Krithayakiern,
1971). D. Akridinin defnenin iireme performansi iizerindeki etkileri (Parkhurst ve ark., 1981). E.
Kursun ve bakirin yay kuyruk boceginin sagkalimu iizerindeki etkileri (Sandifer ve Hopkin, 1997).
F. Deksometazonun insan kiiltive retinal pigment epiteliyal (RPE) hiicreleri iizerinde hiicre biiyii-
mesi ve yasayabilirligi tizerindeki etkileri (Wu ve ark, 2002). G. 2-Metill-4-klorofoneksiasetik
asit (MCPA) ve yulaf kok biiyiimesi (Wiedman ve Appleby, 1972). H. Kadmiyum ve sucul bitki
nitrat rediiktaz aktivitesi (Rai ve ark., 1998). . Aliiminyum ve fare kan1 gama-aminolevulinik asit
aktivitesi (Vieira ve ark., 2000). J. Alkol ve fare serum diizeyleri (Cicero ve Badger, 1977). K.
Siklopentiladenozin (CPA) ve domuz koroner arteri (Merkel ve ark., 1992). L. Arsenik ve insan
lenfosit DNA sentezi (Meng 1993). M. Streptomisinin farelerde mortalitc iizerine etkisi (Welch ve
ark., 1946). N. Serbest oksijen radikallerinin fibroblast proliferasyonunun modiilasyonu (Murrell
ve ark., 1990)
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B. MTT'li [3-(4,5- dimethylthiazol-2-yl)-2,5-diphenyl tetrazolium bromide deneyi]
birincil astrosit kulturleri tizerindeki etkiler (Cookson ve ark., 1995).

160

140

60
40
20 MTT’li birincil Astrosit Kiiltiirleri
Uzerindeki Etkiler
0
0 0.01 0.1 10 100 1000

Trimetiltin (ug/ml)

C. Gama iginlarinin disi ev ¢ekirgelerinin yagam siiresi tizerindeki etkisi.
(Hunter ve Krithayakiern, 1971).

175
150
125

100

Giin
(% Kontrol)

25 Gama 1ginlarinin disi ev ¢ekirgelerinde
yagam siiresi iizerine etkisi

0 500 1000 2000 4000 6000 8000 10000

Gamma Iginlar: (R)

Sekil 2 (devanmu)
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D. Akridinin defnenin tireme performansi tizerindeki etkileri
(Parkhurst ve ark., 1981).

* L
175 = —— Kulugka/dafnid
) D - sayisi
150 Bt -#- Geng/dafnid
/A % sayisl
125 s * x0Ty “\ & Geng/kulugka
A \ say1si
% 100 -------mmmmmmmmm e oo ottty
S
BQ 75 \‘ *®
o
* Ay
50 \
A3
25 . -
Akridinin defne iireme performansi
iizerine etkileri
0 0.1 0.2 0.4 0.8 1.6 3.2

Akridin (mg/L)

E. Kursun ve bakirin yay kuyruk béceginin sagkalimi Gzerindeki etkileri
(Sandifer ve Hopkin, 1997).

150
125
S 100 ----c-ceememmccceceeealiNcemees mmemcecme—eaeaa
E g Tm
d E ~~s
A O S~
ol % -
w75 e
50
25 Yay kuyruk bocegi sagkalimi iizerine etkiler
0
0 100 400 2000 10000 50000

Kursun ve bakir (ug/g)
Sekil 2 (devanu)

25
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F. Deksometazonun insan kiiltir ve retinal pigment epiteliyal (RPE)
hicreleri tGizerinde hiicre blylimesi ve yasayabilirligi Gzerindeki etkileri
(Wu ve ark., 2002).

140
IR S
= 120 kT ~
S o =
€ 100 ==----------moooooo-ooooooo-o-
-~
8 80
60
40 .
Insan Kiltir RPE sinin hiicre biiyiime ve yagayabilirligi
20 iizerine etkiler
0 0.1 1 10 100 1000
Deksametazon (uM)
G. 2-Metill-4-klorofoneksiasetik asit (MCPA) ve yulaf kdk blylimesi
(Wiedman ve Appleby, 1972).
150
*
125
£
§ 100
5~
ot
= 75
g2 50
=2
N
25

MCPA ve yulaf kok biiyiimesi

4-klor-2-metilfenoksiasetik asit (MCPA) (ing/pot)
Sekil 2 (devami)
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Nitrat rediiktaz (% kontrol)

Spesifik aktivite (% kontrol)
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H. Kadmiyum ve sucul bitki nitrat rediiktaz aktivitesi (Raive ark., 1998).

140  Invitro * "
N
120
- ”~
-
100 o = ‘.\ ...............
In vivo
80
60
40
20 Kadmiyum ve sucul bitki (H. verticillata) Nitrat
rediiktaz aktivitesi
0.00 0.01 0.10 1.00 10.00 40.00 80.00
Kadmiyum (uM)
I. Aliminyum ve fare kani gama-aminolevulinik asit aktivitesi
(Vieira ve ark., 2000).
160
140
120
100 ------------mmssmoes mmeeommeee——-ooooo---------
80
60
40
20 Aliiminyum ve fare kan gama-aminolevulinik
asit aktivitesi
0

0 10 25 50 100 500 1000 2500 3500 4000 5000

Aliiminyum (uM)

Sekil 2 (devam:)

27
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J. Alkol ve fare serum dizeyleri (Cicero ve Badger, 1977).

260 .
240 * —&— Testosteron

220 —4& Luteinizan hormon

200
180 ,
160 g
140 / -
120 RN
100  eeeemees Amemmmememccccmmaamaan
80 \
60 A

N
40 Alkol ve fare serum diizeyleri
20

*

Testosteron (% kontrol)

000 050 0.75 100 125 150 200 250 3.00
Alkol (g/kg)

K. Siklopentiladenozin (CPA) ve domuz koroner arteri
(Merkel ve ark., 1992).

140
120
100
80
60

Tansiyon (% kontrol)

40

20 CPA ve domuz koroner arteri

Siklopentiladenozin (CPA) (log M)
Sekil 2 (devamu)
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L. Arsenik ve insan lenfosit DNA sentezi (Meng 1993).

200
180

3H-thimidin igerigi
(% kontrol)
88888
*

H O
o O

Arsenik ve insan lenfosit DNA sentezi

N
o

0.0 0.1 0.5 1.0 2.0 5.0
Sodyum arstenit ( X 106 M)

M. Streptomisinin farelerde mortalite Gzerine etkisi (Welch ve ark., 1946).

200
180
160
140
120
100
80
60
40
20
0

S & "6°@&«9° & & &

o 0'0 “7/ Vv Y

Streptomisinin farelerde mortalite
tizerine etkileri

% Kontrol

Streptomisin (ug/fare)
Sekil 2 (devami)
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N. Serbest oksijen radikallerinin fibroblast proliferasyonunun
modilasyonu (Murrell ve ark., 1990)

Serbest oksi jen radikallerinin fibroblast proliferasyon
175 modiilasyonu

150

125

100 =-==-=-------=----------------- —---------
75
50
25

Serbest Radikaller (birim/ml)
Sekil 2 (devanu)

Hormetik veri tabam detayh olarak incelendiginde, hormetik doz yamt iligkisi-
nin hem yiiksek diizeyde genellenebilir oldugunu hem de evrimsel ¢ercevede ko-
rundugunu goriilmektedir.

Toksikoloji ve Farmakolojide Hormesis Sikhgi

Yukarida bahsedilen veri tabaninin sinirliliklarimi degerlendirmek igin ikinci bir
hormetik veri tabani olusturulmustur. Apriori (=6nceden, verili olan bilgi) girig
kriterlerinin eksikligi toksikoloji ve farmakoloji literatiiriinde hormesisin sikligi-
nin tahmin edilebilirligini sinirlamaktadir. Her ne kadar hormetik doz-yamt iligki-
sinin gergeklesmesi ve biyolojik ve istatistiksel 6zelliklerini gostercn pek ¢ok kanit
olsa da bu veri tabam hormetik yanitlarin usuliine uygun sekilde dizayn edilmis
caligmalarda vakalarin %! ’inde mi yoksa %50’sinde mi ger¢eklestigini belirlemek-
te yetersiz kalmaktadir. Bu durum 6zellikle de diisiik sikliktaki yanitlar ve yay-
gin ve genellenebilir yamitlar i¢in farkli oncelikleri olan diizenleyici birimler i¢in
onemlidir. Bu tiir belirlemeler diizenleyici birimlerin bu tiir kimyasallar standart bir
cergevede ne sekilde yonetecegine iliskin stratejileri etkileyebilmektedir. Eger hor-
metik etkiler diisiik sikliktaysa (6rnegin ¢alismalarin %1’inden daha azinda gergek-
lesiyorsa) vaka bazinda degerlendirilebilirler. Eger dikkate deger diizeyde yiiksek
bir siklikta gergeklesiyorlarsa genel prosediirlerin sistemik dcgcrlendirmeyi miim-
kiin kilacak sekilde gelistirilmeleri gerekir. ikinci hormetik veri tabaninda yaklagik
21.000 makale ilk apriori giris kriterlerini kargilayabilme kapasiteleri agisindan de-
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gerlendirilmistir; bu kriterleri kargilayanlar apriori degerlendirme kriterlerine tabi
tutulmuslardir. Bu degerlendirme sonucunda ise hormetik etkilerin hem giris hem
de degerlendirme kriterlerini kargilayan vakalarin yaklagik %40’ inda gergeklestigi
belirlenmigtir (Calabrese ve Baldwin, 2001). Bu bulgular toksikoloji ve farmakoloji
literatiiriinde hormetik doz yanitlarinin genel sikliginin ilk tahminlemesini ortaya
koymustur. Bu veri tabani daha sonra hormetik ve esik doz-yanit modellerinin tok-
sikolojik/farmakolojik esiklerin altinda yanmitlar1 tahmin kapasitesini test etmek i¢in
kullanilmigtir. Bu spesifik degerlendirmede, hormetik doz yanitlari, 6ngoriilen esik
doz yanit modelinden ¢ok daha yaygin olarak (yani, 2.5: 1) meydana gelmistir (Ca-
labrese ve Baldwin, 2003a). Bu hormetik bulgular daha sonra ABD NCI veri tabam
kullanilarak iyi karakterize edilmis, DNA onarim ve hiicre déngii kontroliine iliskin
genetik degisiklikler yapilmis 13 maya susu iizerinde yaklasik 2200 potansiyel an-
titiimor ilacin etkilerini incelemek igin genigletilmistir (yaklagik 57.000 konsantras-
yon yanit1) (Calabrese ve ark., 2006). Bu bulgular, tekrarlanabilir uyaric1 yanitlarin
klasik toksikolojik / farmakolojik esik degerlerin altinda meydana geldigi ve bu
yanitlarin, ¢ok yaygin olmamasina ragmen, esik doz-yanit modeli tarafindan zayi(
bir sekilde tahmin edildigi varsayimini giiglii bir desteklemektedir.

Hommetik yanitlara iligkin gerceklestirilen kapsaml degerlendirmeler immiino-
loji (Calabrese, 2005b), insan tiimdr hiicre dizileri (Calabrese, 2005c¢) ve sinir bili-
mi alanlarinda yayimlanmis olup bunlardan bazilar1 norolojik koruma (Calabrese,
2008a), akson agin biiyiimesi (Calabrese, 2008b), bellek (Calabrese, 2008¢), agri
(Calabrese, 2008d), stres yanitlar1 (Calabrese, 2008e), anksiyolitik ilaglar (Calab-
rese, 2008f), epilepsi ilaglar1 (Calabrese, 2008g) ve inme (Calabrese, 2008 h) olup
detayl kritik incelemeler ise ayni zamanda kemoterapétikler (Calabrese, 2003a),
apoptoz (Calabrese, 2001a), hiicresel migrasyon davranigi (Calabrese, 2001b),
¢evresel kontaminantlar (6., inorganikler) (Calabrese, 2003b) ve ayrica dopamin
(Calabrese, 2001c), nitrik oksit (Calabrese, 2001d), 6strojen (Calabrese, 2001¢),
testosteron (Calabrese, 2001f), serotonin (Calabrese, 2001 g), opioidler (Calabrese,
2001h) ve adrenerjik ajanlar (Calabrese, 2001i) gibi pek ¢ok endojen agonistler
gibi alanlarda da gergeklestirilmistir. Bu ciddi literatiir ise hormesisin yiiksek oran-
da genellebilir oldugunu, biyolojik model, ug¢ nokta ve stresten bagimsiz oldugunu
gostermektedir. Bu bulgular esik modellerin ve diisiik dozlarda dogrusal olan mo-
dellerin genellikle diisiik doz yanitlarin1 dogru sekilde tahmin edemedigini goster-
mektedir.

Hormesisin Etkileri

Hormetik veri tabani lizerindeki detayh degerlendirmeler hormesis kavraminin bi-
yolojik kavramlar, toksikolojik/farmakolojik prensipler, ¢evresel risk degerlendirme
teori ve uygulamalari, klinik tip ve endiistriyel/tarimsal uygulamalar gibi pek ¢ok
alanda ciddi etkilere sahip olabilecegini gostermektedir. Simdi bunlar: ele alalim.
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Biyolojik Kavramlar Uzerindeki Etkiler

Hormesis Performansi Oler

Toksikolojik temelli hormesis doz-yamt iliskilerinde gézlenen diisiik doz uyarim
biyolojik perf ormansi yansitmaktayken daha yiiksek dozlarda gergeklesen inhibitor
yanitlar genellikle toksisiteyi tarifler. Bu genel sema benzer bir uyarici yanitin tipik
olarak esik altinda da gergeklesecegini ve doz toksisite, reseptor duyarsizlagmasi ya
da diger nedenlerden dolay1 doz arttiinda inhibisyonun ya da kontrol degerlerine
doniisiin ortaya gikacagini ifade eden bir farmakolojik ¢ergevedir.

Toksikoloji uzun siiredir yiiksek dozlara yapilan vurgu ve toksik yanitlarin de-
gerlendirilmesi dogrultusunda domine edilmistir. Toksisite durumunda, doz esigi-
nin otesine gegildiginde artmis bir hasar potansiyeli s6z konusudur. Bu da karaciger
hasar1 biyomarkerleri ya da kanser biyodeneylerinde hayvanlardaki timér sayisi
durumlarinda oldugu iizere doku enzimlerinin seruma salgilanmasinda gériilebil-
mektedir. Sistemin biyolojik performansini hormetik doz yanitinda oldugu sekilde
gosterebilme potansiyeli genellikle es gegilmistir, ¢iinkii esik alt1 yanitlar sistema-
tik olarak incelenmemistir. Hormetik uyarici yanitinin biyolojik performansin bir
manifestasyonu oldugunun ortaya konmasi énemli bir kavramsal yorumlamadir.
Biyolojik performans yamtlar biyolojik organizasyonun her diizeyinde gercekles-
mekte olup biyolojik plastisitenin sinirlarina uyar ve sistem islevini optimize eder.
Biyolojik performansi eksprese eden hiicre proliferasyonu, biiyiime, yasam siiresi
uzunlugu, gii¢, hastalik direnci, kavrama artis1 ve digerleri gibi pek ¢ok ug¢ nokta
bulunmaktadir. Bu nedenle de hormetik doz yamti hem esik iistii toksisite 6zelligi
hem de biyolojik performansi niteleyen toksisite alti, uyarici bilegenin mevcut ol-
mast beklentisiyle doz-yamt kavraminm genisletir.

Diisiik doz performans uyariminin birey igin yararlh olmadigi durumlar da
mevcuttur. Bu durumlara 6mek olarak prostat gibi organ genislemesi nedeniyle
hiicresel proliferasyon artisi (Chueh ve ark., 2001), retinal epiteliyel hiicre prolife-
rasyonu aracilig ile retina ayrilma riski artigt (Wu ve ark., 2002) ya da zararh mik-
roorganizmalarin proliferasyonu (Randall ve ark., 1947; Garrod, 1951) verilebilir.
Diger yandan, infektivite kosullarinda gergeklesse ya da doku organizmaya zararh
olacak bir yanit1 vermek i¢in biyolojik olarak *“kandirilsa” bile bu 6reklerde biyo-
lojik performansin bir disavurumu olarak hormesis kavrami gegerlidir. Performans
yamt1 sinirh biiyiikliige sahiptir, plastisite ile sinirlidir ve yanit iglevini optimize
etmektedir.

Hormesis Biyolojik Plastisitenin Sayisal Olarak Tahminlenmesini Saglar

Performans iglevi yiiksek diizeyde genellenebilir oldugu ve sayisal 6zellikleri ol-
dugu i¢in hormetik doz yaniti biyolojik sistemlerde biyolojik plastisitenin biiyiik-
liigiiniin genel bir tahminini temsil etmektedir ve muhtemelen de hormetik uyarici
etkilerin biiytikligiindeki dikkat ¢ekici simirliliklardan sorumludur. Bu durumda
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anlaml bir birlestirici biyolojik kavram temsil etmektedir. Hormetik uyarici yaniti
olan diisiik doz uyariminin temel bir biyolojik plastisite tiiriiniin sayisallagtirilmasi-
n1 saglayabilecegini diisiindiirmektedir.

Adaptif Yamit/On Kosullandirma: Hormesis Manifestasyonlar

Son birkag on yil boyunca radyasyon ve kimyasal toksikolojide adaptif yanit iizerine
ciddi aragtirmalar yapilmistir. Adaptif yanit, etkilenen hiicre, organ ya da organiz-
manin daha 6nce toksik ajan ya da stres durumunun diisitk dozuna maruz kalmasi
sonrasinda ayni ajana ya da strese daha yiiksek diizeydeki maruziyetinden kaynakh
toksisiteye direnebilme kapasitesi arttiginda gergeklesir (Calabrese, 2008i). Benzer
bir adaptif yant tiirii 6n kosullandima olup aragtimacilar kdpeklerde masif mi-
yokardiyal enfarktiisten 24 saat 6nce uygulanan hipoksik stresin kardiyak hasari
yaklasik %80 azalttigim1 gozlemislerdir (Murry ve ark., 1986). Hem adaptif yamt
hem de 6n kosullandirma kavramlan stresin diisiik 6n dozunun daha sonra ortaya
¢ikacak ciddi bir tehdide karsi kalici bir koruma ile sonuglanan molekiiler olaylar
dizisini ortaya ¢ikardig1 benzer bir temporal siireci ifade etmektedir. Adaptif/on ko-
sullandirma yanitinin hormesis ile kilit baglantis1 adaptasyon ve 6n kosullandirma
dozlarinin detayl sekilde degerlendirilmesi ile elde edilmektedir. Diger bir deyisle,
6n doz daha sonraki koruma etkisini maksimize eden bir doz-yanit optimumu orta-
ya ¢ikarmaktadir. Yiiksek dozlarin diisiiriilmesi ve giderek daha diigiik olan dozlar
koruyucu yanitlar1 olusturur. Daha yiiksek adaptasyon ya da 6n kosullandirma doz-
lar1 ise daha sonra gergeklesecek daha yiiksek dozlardaki maruziyetin toksisitesini
daha da arttirabilir. Bu iligkinin grafigi hazirlanirsa hormetik doz yanit: ile adaptif
sekilde bifazik doz yanitinin sayisal 6zellikleri de ortaya konabilir.

Hormesisin adaptif yamt ile iligkisi maya modeli Saccharomyces cerevisiae igin
gegici hidrojen peroksit adaptasyonunun optimal kosullarim1 tamimlayan Davies
ve ark. (Davies ve ark., 1995) tarafindan kesfedilmistir. Kritik ilk adimda yazarlar
hidrojen peroksitin hiicre proliferasyonu tizerindeki etkilerini dokuz konsantrasyon
kullanarak belirlemiglerdir. Diisiik hidrojen peroksit konsantrasyonlarinin (0.4mM
ya da daha diisiik) hiicre koloni biiyiimesini yaklasik %20 arttirdig: bir hormetik
benzeri bifazik doz yamt iliskisi raporlanmistir. Hidrojen peroksit kullanilarak en-
diiklenen toksisite 0.5 ila 0.8mM arasinda baslamistir. Bu bilgiler 1s181inda adap-
tasyon ya da on kogsullandirma dozu diisiik doz uyar/hormetik alandan segilmistir.
Hormetik alandan adaptif doz uygulanan ve sonrasinda bir zorlayic1 (6rmegin hiicre
6liimii) doz verilen maya hiicresi uygulamalar1 sadece adaptif yanit sergilememis,
ayn1 zamanda yasayabilirlik degerleri de kontrol degerlerinin ortalama %20 ila %50
tizerine ¢ikmustir.

Alometrinin Bir Ekspresyonu Olarak Hormesis

Biyoloji biliminde 6nemli bir kavram da alometridir ki bu kavram beden agirhig: ve/
veya yiizey alaninin bir fonksiyonu olarak pek ¢ok biyolojik parametrenin sayisal
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olarak entegrasyonunu saglar (Calder, 1996). Alometrik iligkiler 6zellikle toksikoloji
ve fammakoloji bilimleri igin ¢ok dnemlidir, ¢linkii ilag tedavilerinin hem bireysel
bazda hem de tiir bazinda toplu olarak tahminlenebilmesi igin biyomatematiksel bir
cerceve sunarlar. Hormetik doz-yamt iligkisinin alometrik olarak modellenebilir ve
bu iligkiler tiirler i¢i ve arasinda tutarlidir. Hormetik yamit tiirden bagimsiz olarak
normalize kontrol grubuna kiyasla benzer orantisal bir ang gosterecek, bu nedenle
de alometrik iliski igin bir temel olusturacaktir. Bu gézlem de hormetik doz yanitinin
insan u¢ noktalan igin tiirler arasinda genellenebilecegi fikrini desteklemekte ve bu
kavrami evrimsel gergeve ile birlestirmektedir.

Toksikolojik/Farmakolojik Sonuglar

Hormetik Doz-Yamt Iliskisinin Algilanmasint Etkileyen
Faktorler

Birden Fazla Terim Kullanimi

Hormetik doz-yamit iligkisi igin pek ¢ok terim kullanilmigtir (Tablo 1). Doz-yamt
iligkisinin aym kantitatif 6zellikleri i¢in bu kadar ¢ok terim kullanimi (pek ¢ogu
alt disiplinlere has) diisiik doz alaninda iligkinin dogasina dair kavram karmasasi
yaratmistir. Ayni doz-yanit kavramu igin bu kadar ¢ok terim kullaniminda pay:1 olan
onemli bir faktor de bilim dallar1 arasinda iletisimin azalmasina neden olan ve gi-
derek artan uzmanlagmadir.

Makul Uyarim ve Tarihsel Olarak Zayif Calisma Tasarimlari

Hommetik benzeri bifazik doz-yanit iligkisinin ortaya ¢ikisi, genellenebilirligi ve yi-
nelenebilirliginin anlagilmasinin zorluguna katki saglayan bir diger faktoér de pek
¢ok hormetik doz-yamt iligkisinin makul uyarim (%30 ila 60) ile esik alt1 bolge-
de karakterize edilmesidir -ki bu durum en ayirt edici karakteristiktir (Calabrese
ve Blain, 2005). Hormetik uyaric1 yamtinin makul biiyiikliigii dikkate alindiginda
toksisiteyi belgelendirmek ve toksik esigi tahmin etmek igin ¢aligmalarda sadece
birkag¢ doz diizeyi bulundugunda teyit gergeklestirmek zor olabilmektedir.

Kontrol Grubu: Yiiksek Varyasyon

Hizli/dinamik arka plan degiskenligi olan biyolojik modellerin kullanimi hormetik
hipotezlerin degerlendirilmesinde sorun olmaktadir. Bu tur bir degiskenligin varhig
tedavinin olasi etkilerini degerlendirme noktasinda istatistiksel giicii arttirmak i¢in
ormeklemin boyutunun arttirilmasini gerektirmektedir.
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Diisiik Arka Plan Hastahk insidansi

Toksikoloji alaninda deneylerin gergeklestirilmesi igin finansal maliyetleri diigiir-
mek adina olabildigince az denek kullanirken istatistiksel giicii arttirmak adina dii-
siik hastalik insidansh biyolojik modellerin kullanimi benimsenmistir. Bu tiir ¢alig-
ma dizayninda da zorluklar mevcuttur, nitekim pek ¢ok kamu diizenleyici otoritesi
standart test protokollerinde bunu zorunlu tutmaktadir. Kontrol grubunda diigiik
arka plan hastalik insidans1 gozlendiginde (en azindan pratik anlamda) hormetik
doz yamt hipotezlerini degerlendirmek neredeyse imkansizdir. Tarihsel olarak hasar
degerlendirmesinde kullanilan bu test stratejisi hasar degerlendirme hedefleri ve
uygulamalarinin hormetik benzeri bifazik doz-yamt iliskisinin varlig1 ya da yoklu-
gunu degerlendirme noktasinda eksik kaldigini1 gostermektedir. Bu kadar ihmal edi-
lebilir hastalik insidansina sahip kontrol gruplarinin kullanilmasj, esikli dozesponse
modelinin, diisiik doz bolgesinde, itibarsizlagtinlmig bir varsayim i¢in gegerli ve
uygun oldugu inancim giiglendirir (Calabrese ve Baldwin, 2003a; Calabrese ve Bal-
dwin, 2001; Calabrese ve arkadaglari, 2006).

Gegici Bilesen Eksikligi

Hormetik doz tepkilerini ayirt etmek zor olabilir, ¢iinkii genellikle standart tehlike
degerlendirmelerinde bulunmayan bir zaman bileseni gerektirir. Hormetik doz tep-
kileri, homeostazdaki bir bozulmanin (yani toksisitenin) ardindan miitevaz bir agir1
kompanzasyon stimiilasyonunu temsil ettiginden, kimyasal veya fiziksel stresin et-
kilerini degerlendirmek igin zaman i¢inde biyolojik duyarlilig: belgelemek gerekir.
Dolayisiyla, biyolojik model uygun doz araliginda ve uygun gegici gergeve i¢inde
test edilmezse, hormetik doz tepkisi kolayca gézden kagirilabilir.

Ozet

Diizenleyici kurumlarin zorunlu kildigi kronik biyodeneylerde hormetik etkilerin
degerlendirilme sans1 ya ¢ok diistiktiir ya da yoktur, ¢iinkii diigiik arka plan hastalik
insidansi olan hayvan modeller ile birlikte ok az sayida ve ¢ok yiiksek dozlar kulla-
nilmaktadir. Hormetik doz-yant iligkisinin dikkate alinmamasinin 6nemli sonuglar
olabilmekte, esik alt1 alanda zararl veya yararh etkilerin belirlenmesini engelleye-
bilmektedir.

Kimyasal Potens ve Hormesis

Ayni1 ug noktayi etkileyen farmasdétik ajanlar genellikle ¢ok farkli potansiyeller gos-
terebilir. Bununla birlikte, bir ajanin aym nokta igin baska bir ajandan ¢ok daha
giiclii olmasina ragmen, hormetik yanitin 6zellikleri oldukga benzerdir (Calabre-
se, 2008d) (Sekil 3). Daha once de belirtildigi gibi, uyaric1 yanitlar benzer sekilde
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Sekil 3 Yohimbin, apomorfin ve prometazinin agr agisindan J sekilli doz yamt iligkisi. Sirasiyla
Paalzow ve Paalzow (1983a), Paalzow ve Paalzow (1983b), ve Paalzow ve Paalzow’a (1985) ait
Sekil 1, 2 ve 4’iin kargilagtirmasi

biyolojik sistemlere ait endojen plastisitelerinin getirdigi kisitlamalara tabidir. Bu
nedenle potens, hormetik doz tepkisinin kantitatif 6zelliklerini etkilemez.

Hormesis: Yeni Bir Sinerji Kavrami/Potansiyasyon

Toksisiteye iligkin olarak, diger bir deyisle doz yanit iliskisinin egik iist, kismi igin
kimyasal etkilesimler iizerine ciddi aragtirmalar yapilmigtir (Calabrese, 1991). Dii-
zenleyici kurumlar, katki ya da sinerjistik etkilesimlerin nasil degerlendirilecegi-
ne iligkin politika beyanlar1 yazmiglardir (ABD EPA, 1986). Bununla birlikte, doz
yanit iligkisinin performans kismindaki kimyasal etkilesim konusunu dikkate al-
mamislardir (6rmegin esik diizeyinin alt1) (Calabrese, 2008j). Doz-yanit iligkisinin
toksisite ve performans kisimlar arasinda kimyasal etkilesimlere dair ayrim insan
saglig1 noktasinda farmakotiklerin degerlendirilmesinde dikkate alinmamistir. Kim-
yasal etkilesimler ve hormesis / performans durumunda, diisiik doz uyaric1 bolge-
deki doz yaniti, biyolojik plastisite tarafindan uygulanan sinirlamalara tabidir. Ya-
nittaki artiglarin doz-yanut iliskisinin toksisite kisminda gériildiigii iizere birden gok
kat degil, makul uyarimi sadece %30 ila 60 arasinda gegmesi beklenecektir. Pratik
agidan bakildiginda hormesisle iliskili sinerji plastisite ile sinirlh maksimum yanita
yakin bir yamitin elde edilmesi igin gereken dozun diismesi seklinde gézlenir. Bu
durum ise ilaglarin kemirgen modellerin algilan tizerindeki etkilerini degerlendiren
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Flood ve ark. (Flood ve ark., 1983, 1985) tarafindan raporlanmigtir. ilgili yazarlar
tekil olarak algiy: yaklagik %50 diizeyinde iyilestiren ajanlar1 kombine etmislerdir.
Bu ilaglar farkli sekillerde kombine edildiginde maksimum yamt degilmemis ancak
(her ne kadar makul diizeyde olsa da) maksimum yaniti1 elde etmek i¢in her bir
ajandan kullanilmasi gereken doz miktar ilag kombinasyon deneylerinde diismiis-
tiir. Bu nedenle de bu performans odakli deneylerdeki sinerji agik bir sekilde doz
diizeyinde gozlenebilmektedir. Bu bulgularin pratik bir ifadesi, tek bir etkili ajan ile
elde edilenin 6tesinde ilag kombinasyon ¢aligmalarinda mutlak algi derecesinin art-
mamasina ragmen, miitevazi maksimum yanitin ¢ok daha diisiik dozlar kullanilarak
elde edilebilecegidir. Birkag kombine ilacin miktarlari, bu sayede istenmeyen ilag
yan etkileri olasiligini belirgin sekilde azaltmaktadir.

Her ne kadar kimyasal etkilesim kavrami en iyi sekilde hormesis/performan-
sin doz kisminda gozlenmis olsa da yamit biiyiikliigii kisminda da gozlenebilmistir.
Ancak, herhangi bir yanit sinerjisinin izlenmesi zordur, nitekim maksimum yanit
araliginin %30 ila %60’1 araliginda ger¢eklesmesi gerekmektedir. Bu da bize hor-
metik ortamda sinerjinin yamt tarafindaki 6rneklerin sadece ¢ok diisiik arka plan
degiskenligi olan kontrol gruplarinin kullanilmasi durumunda ele alinabilecegini
gostermektedir.

Biyolojik plastisitenin sinirliliklarinin kimyasal etkilesimler lizerindeki etkileri
farmakoloji endiistrisi igin 6nemlidir. {lag tedavileri (tek bir ya da kombinasyon ola-
rak uygulanmasina bakilmaksizin) hormetik maksimumdan daha yiiksek bir yanit
yaratamazlar. Bu nedenle de, eger bir ilag Alzheimer hastasinin hafizasin %30 ila
%60 arasinda iyilestiriyorsa ilag kombinasyonunun bu degeri agmamasi beklene-
cektir.

Bireyler Arasi Farklilik ve Hormesis

Hormetik/performans uyarim yamit1 toksik esigin hemen altindan itibaren baglar.
Optimal performans dozu ile toksisitenin baslamasi ve gergeklesmesi arasinda ge-
nellikle 5 ila 10 faktor vardir. insanlarda bireyler arasi farklilik genellikle 10 ila 20
kat arasinda ve bazen daha fazla oldugu i¢in (Calabrese, 1985) ortalama adi verilen
birey i¢in tahmin edilen optimal ilag dozlar1 muhtemelen heterojen bir popiilasyon-
da bir dizi olas1 yamtlar yaratacaktir ki bunlara son derece etkili olmasi ve optimal
bolgede elde edilmis yanit da, esigin altinda ya da iistiinde kalarak tedavi etkisinin
diisiik diizeyde olmasi ya da hi¢ olmamasi ve toksisitenin baglamasi da dahildir. Op-
timal performans ve toksisite alanlarinin bireyler arasinda yanit farkliliklar1 nede-
niyle Ortiismesi klinik uygulamada siklikla goriilmektedir. Bu nedenle hasta tedavi
dozlarinin her zaman hassas sekilde ayarlanmasi gerekmektedir. Mikroplarin ya da
timor hiicrelerinin oldiiriilmesinin hedeflenmesi hekim agisindan ¢ok daha az zor-
layici olacaktir. Bu durumda hekim esik yanmitin toksisite kismina odaklanacaktir.
Bu olgu aym zamanda daha sonra ele alinacag: iizere epidemiyolojik ¢aliymalarin
yorumlanmasi agisindan da 6nemlidir.
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Epidemiyoloji ve Hormesis

Doz-yamt iligkileri popiilasyondaki heterojenlikten ciddi sekilde etkilenmektedir.
Ciddi etnik, yas ve saglk degiskenliginin oldugu epidemiyolojik arastirmalarda
bu ozellikle 6nemlidir. Heterojenitenin genel entegre popiilasyon temelli doz-yanit
iligkisi tizerindeki etkisini degerlendirmek i¢in bir dizi alt grubun belirlendigi ve
hormetik, esik veya lineer olabilecek spesifik doz-yanit iliskisi 6zelliklerinin veril-
digi bir simiilasyonlar serisi gergeklestirdik ve toplam popiilasyondan farkli oranlar
aldik. Bu uygulama bize yukaridaki parametrelerden herhangi birisini degistirerek
popiilasyon temelli doz-yamt iligkisinin tamaminin seklinin degistirilebilecegini
gostermistir. Doz-yanit iligkisinin nihai entegre popiilasyon temelli sekli lineer,
esik, bifazik ya da multifazik olabilir.

Bu uygulama epidemiyolojin degerlendirmelerin hormetik ya da diger bir tiir
doz-yamit iliskisi incelemesinde sorun olabilecegini gostermektedir. Gruplar ara-
s1 doz-yamt farkliliginin ger¢eklesmesi ve toplum igindeki diferansiyel oram her
bir alt grup diizeyinde gergeklesen doz-yanit dinamiklerini maskeleyen bir karma
doz-yantt iligkisi yaratabilir. Doz yanitinin dogasim degerlendirmenin bu olasi kar-
magikligin1 akilda tutmak, 6zellikle de diisitk doz alaninda iken, veri yorumlamasi
noktasinda ¢ok 6nemlidir.

Hormesis ve Tip

Hommesisin tip agisindan ciddi sonuglar1 bulunmaktadir, nitekim doz yanitinin kali-
tatif ve kantitatif 6zelliklerini tanimlamaktadir. Burada kisaca tibbi uygulamalarin
genis spektrumunu betimleyecegiz.

Tiimér Hiicrelerinin Diisiik Doz Uyarimi

Hommetik doz-yant iliskisi antitiimor ajanlarin diisiik doz alaninda tiimor hiicrele-
rinin proliferasyonunu arttirabilecegi ihtimalini akla getirmektedir. Bu 6ngorii ise
insan tiimor hiicre serilerinin proliferasyonu iizerinde antitiimor ajanlarin etkilerine
iliskin kapsamli bir inceleme ile teyit edilmistir (Calabrese, 2005c). 120’den fazla
ajan i¢in 30’dan fazla doku igeren 136 insan tiimor hiicresinde hormetik benzeri
bifazik doz yanitlan bildirilmistir. Her ne kadar mekanizmalar siklikla farkli ve her
bir tiimor tiiriine has olsa da doz-yanit iligkilerinin sekli hormetik bifazik model ile
uyumludur. Her ne kadar yanit ig¢in u¢ nokta dl¢iimleri 1 saat ile 21 giin arasinda
degiskenlik gosterse bile, ajan ve tiimor hiicre dizisine bagl olarak hormetik bifazik
doz-yanit iligkisinin tutarli oldugu raporlanmstir.

Bu bulgular bize pek ¢ok antitiimér ajaninin hastalarda tiimér hiicre proliferas-
yonunu arttirma potansiyeli oldugunu gostermistir. Bu durum 6zellikle uzun biyo-
lojik yarilanma &mrii olan ajanlar igin 5nemlidir. Oregin, kemoterapétik antitiimor
ajani suraminin insanda yarilanma 6mrii 30 ila 40 giin olup timor hiicre proliferas-
yonunu bifazik doz-yamit seklinde endiikleme kapasitesi bulunmaktadir (Foekens
ve ark., 1992).
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Antibiyotikler Tarafindan Mikroplarda Diisiik Doz Uyarimi

Benzer hormetik benzeri bifazik doz yamtlan bakteriler, mantarlar, mayalar ve
alglerin koloni bilyiimelerinde genis bir kimyasal gamu i¢in bildirilmistir (Calab-
rese ve Baldwin, 2000a). Benzer bulgular in vitro (Garrod 1951; Miller ve ark.,
1945; Ungar ve Muggleton, 1946) ve in vivo (Randall ve ark., 1947; Welch ve ark.,
1946) caligmalar gergeklestirerek sentetik antibiyotikler i¢in de bu antibiyotiklerin
1940’lann ortalarinda kesfinden hemen sonra bildirilmistir (Sekil 2m). Ayrica, Fo-
ley ve Winter (Foley ve Winter, 1949) penisilinin Candida albicans inokiile edilmis
tavuk embriyolarinda mortaliteyi arttirdigini bildimmigtir. Antibiyotiklerin diigiik
konsantrasyonlarinin iyilesen hasta morbiditesi ve mortalitesi raporlarina katki sag-
ladig diisiincesi pek ¢ok bildiride ortaya konmustur (Garrod, 1951). Farkli antiviral
ilaglarn pek gok viriisiin proliferasyonunu kolaylastirabildigi bilinmektedir (Lee ve
ark., 1999; Nyberg ve ark., 2004). Ancak, bu bulgularn klinik sonuglarnin incelen-
mesi gerekmektedir.

Anksiyolitik ilaglar

Hommetik doz yanmit1 hangi reseptor yolunun yanita aracilik ettigine bakilmaksizin
anksiyolitik ajan1 doz-yamt 6zelliklerini ortaya koyar. Vakalarin bilyiik ¢gogunlu-
gunda diisitk dozlar hayvan modellerde anksiyeteyi diigiirmiis, yiiksek,dozlar ise
anksiyeteyi arttirmigtir (Calabrese, 2008f; Melchior ve Ritzmann, 1994) (Sekil 4).
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Sekil 4 Dehidroepiandrosteron (DHEA) verilen erkek CS7BL/6 farede yiikseltilmis labirente a¢ik
kol girig sayisi1. *P <0.05 diizeyinde kontrolden anlamh farklilik (Melchior ve Ritzmann, 1994)
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Bu tiir bulgular anksiyolitik ilaglarn degerlendirmek igin rutin olarak kullanilan
pek cok deneysel davranis protokolii ile de tutarlidir (6regin yiikseltilmis labirent,
acik saha testi, karanhik/aydinlik testi, delikli kart testi ve sosyal etkilegim testi gibi).

Konviilziyon/Nébet ilaglari

Nobet ilaglarinin diisiik dozlar genellikle nébet yanitinin baslama esik diizeyini
yiikseltirken yiiksek dozlarda ise yanit esigi diistiigii i¢in nobet baglangicini kolay-
lagmaktadir. Olasi nobet ilaglarina yonelik izleme ¢aligmalarinda hayvan modellere
spesifik dozlarda nébete neden olan pentilenetetrazol (PTZ) gibi standart nébet in-
diikleyici ajanlar rutin sekilde hayvan modeline bagh olarak uygulanmigtir. Olasi
nobet ilaglar1 PTZ gibi ajanlar tarafindan nébetin baglangi¢ esigini arttirma kapasi-
tesi sergileyen, yani nobetin ger¢eklesmesini zorlastiran ilaglardirlar. Bu hormetik
olaya iligkin bir drnek morfin i¢in bildirilmistir (Honar ve ark., 2004) (Sekil 5).
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Sekil 5 Pentilentetrazol (PTZ) ile endiiklenen nobet iizerinde morfinin farkh dozlarnin etkileri. *S
P <0.05 diizeyinde kontrole gore anlaml farkhilik (Honar ve ark., 2004)

Hafiza Gelistirici Ilaglar

Pek ¢ok ilacin 6grenme ve hafizay: gelistirme kapasitesi oldugu hayvan modellerde
gosterilmistir ki bu ¢alismalar McGaugh ve Petrinovich (McGaugh ve Petrinovich,
1965) tarafindan antikolinesteraz ajan fizostigmin ile gergeklestirilen seminal ¢ahg-
ma ile baglamistir. Genel olarak bu tiir hafiza gelistirici ilaglar modelden ve dikkate
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alinan spesifik 6grenme ya da hafiza u¢ noktasindan ya da bu ilaglarin kombinas-
yon i¢inde verilip verilmemesinden bagimsiz olarak U sekilli bir doz-yamt iligkisi
sergilemiglerdir (Flood ve ark., 1983, 1985). Hormetik benzeri bifazik yamtlarin
bu genellenmis paterni ABD Gida ve Ilag Dairesi FDA tarafindan onaylanan tiim
Alzheimer ilaglarinda gériilmektedir (Calabrese, 2008c; Wise ve Lichtman, 2007).

inme Ilaglan

Neredeyse ii¢ diizine olasi inme ve akut beyin hasari ilaci standart bifazik doz-yamt
iligkisi sergileyen hormetik mekanizmalar iizerinden hasar1 azaltmistir (Calabrese,
2008h). Bu tiir hormetik benzeri bifazik iligkilerde bir dizi inme ve hasar modeli
ve ayn1 zamanda doku iyilesme siireci ya da hasar 6nlemenin farkli evreleri ya da
mekanizmalari iizerinden hareket eden ajanlar kullanmigtir.

Osteoporoz

Osteoporozun tedavisinde yaygin olarak kullanilan bifosfonatlar hormetik doz-ya-
mit iligkisini takip etmektedir. Detayl: in vitro hayvan modeli ve insan arastimmalari
osteoporozlu insanlarda genellikle kullanilana (Liberman ve ark., 1995; Rossini ve
ark., 1994) esdeger dozlarda kullanildiginda osteoblast olusumu igin bu tiir doz ya-
nitlarinin sergilendigini ortaya koymustur (Giuliani ve ark., 1998) (Sekil 6).
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Sekil 6 Alendronatin farelerin kemik iligi hiicrelerinde koloni olusturan birim olusumu (CFU-F)
olugumu iizerindeki etkileri (Giuliani ve ark., 1998)
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Sa¢ Uzamasi

Minoxidil gibi sa¢ uzamasimni arttiran ilaglar bunu hormetik doz-yamt iliskisi ile
adaptif bir sekilde gerceklestirirler (Boyera ve ark., 1997).

Pulmoner Hipertansiyon

Epidemiyolojik aragtirmalar Prozac’in uzun siireli kullanimini yetigkinlerde diigen
pulmoner hipertansiyon riski ile iligkilendirirken fetiisler igin ise bu risk artmistir.
Sprague-Dawley fareleri ile gergeklestirilen takip ¢aligmalari bu ilacin yetiskin disi
farelerde doza bagh bir sekilde pulmoner arteryel diiz kas hiicresi proliferasyonunu
azalttigini ortaya ¢ikarmustir (Fornaro ve ark., 2007). Ancak, Prozac ise fetal farede
aym u¢ nokta i¢in hormetik benzeri diisiik doz uyarim ve yiiksek doz inhibisyon
yaratmigtir. Bu bulgular yetiskin insanlarda gériilen koruyucu etkiler ve fetiiste ar-
tan pulmoncr hipcrtansiyon riski ile de uyumludur. Bu bulgular 6zellikle de diigiik
dozun yarattig1 zararh etki ve yiiksek maruziyetin pulmoner hipertansiyon riskin
azaltmasi nedeniyle ilgi ¢ekicidir.

Fibrotik Hastahklar (6rn., Dupuytren Kontraktiirii)

Yiiksek hiicre yogunlugunda fibroblastlarin varlig: ile patolojik fibrotik kosullar
arasinda iligki bulunaktadir. Fibrozun biyokimyasal ve ultrayapisal 6zelliklerinden
pek ¢ogunun fibroblast yogunlugundaki artisa ikincil oldugu diisiiniilmektedir.
Murrell ve ark.’na (Murrell ve ark., 1990) gore, elde mikrovaskiiler iskemi ile
iligkili fibrotik bir durum olan Dupuytren kontraktiiriiniin ilerlemesi kiiltive insan
fibroblastlarinin hormetik benzeri bifazik sekilde proliferasyonunu uyarabilen ve
engelleyebilen serbest oksijen radikallerine maruziyet sonucu gergeklesmektedir
(Sekil 2N). Diisiik doz bolgesinde uzun siireli uyarim bu nedenle Dupuytren kont-
raktiiriiniin ortaya ¢ikigina katki saglarken serbest radikal salimini engelleyen ajan-
lar ise bunu engeller.

istenmeyen Yan Etkilerden Kacinma

1990’1arin basinda bildirilerde ilaglar tamamen agonist yerine kismen agonist ve
kismen antagonist karakter sergilemeye basladiginda insanlarda daha az yan etkinin
gozlendigi ortaya konmaya baglamistir (Im ve ark., 1995; Jacobsen ve ark., 1996a,
Jacobsen ve ark., 1996b; Jacobsen ve ark., 1999). Kismi agonistler/antagonistler
siklikla ters U sekilli doz-yamt iliskisi sergilerler. Kismi agonistler/antagonistler
nedeniyle istenmeyen yan etkilerin gergeklesme riskinin diigsmesi hedeflenmeyen
dokularda yanit tetikleyebilme kapasiteki diisiis temelinde varsayilmigtir. Kismi
agonist/antagonistin ters U sekilli doz-yamit iliskisi ayn1 zamanda ilag optimizas-
yonu igin daha genis bir terapotik aralik potansiyeli sunmaktadir. Bu teorik ¢ergeve
hormetik benzeri ters U sekilli doz-yamt iligkileri sergileyen kismi agonist/anta-
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gonist 6zellikli sentetik ajanlar aragtirilirken farmakolojik firmalar tarafindan da
kullanilmigtir.

Farmakoloji firmalarinin ilaglann istenmeyen yan etkilerini minimize etmek
icin hormetik benzeri ters U sekilli doz-yamt iligkileri arayisinda olusu bu ¢6zii-
miin dogal segilim siirecinde halihazirda ¢6ziilmiis olabilecegini diisiindiirmiistiir.
Aslinda pek ¢ok endojen agonist ters U sekilli doz-yant 6zellikleri olan kismi ago-
nist/antagonistlerdirler. Bu da hormetik doz-yanit iligkisinin se¢ilmesinin ve yaygin
sekilde genellenmesinin endojen agonistlerden kaynakli istenmeyen yan etkilerin
ortaya ¢ikisini minimize etmek oldugunu géstermektedir.

Cevresel Risk Degerlendirmesi

Risk degerlendirmesi alaninda 1920lerde esik doz-yanmit modeli ¢ercevesinde gii-
venlik faktorleri gelistirilmistir. Omegin, 1925 yilinda esik doz-yamt modeli ilk
olarak is¢ileri radyasyondan korumak i¢in kullanilmigtir (Mutscheller, 1925). Rad-
yasyon nedeniyle kanser korkusu 1950lerin ortalarinda esik doz-yanit modelinin
diigiik dozlarda lineer olan bir modele yerini birakmasina neden olmugtur (NCRPM,
1954). FDA 1950lerin ortalarinda giivenlik faktorlerinin (giiniimiizde belirsizlik
faktorleri adi verilmektedir) yam sira esik doz-yanit modelinin kullanimini be-
nimsemistir (Lehman, 1954). ABD Ulusal Bilimler Akademisi Giivenli igme Suyu
Komitesi 1977 yilinda ABD Cevre Koruma Ajansinin karsino jen olmayanlar igin
esik doz-yamit modelini kullanmaya devam ederken karsinojenlerden kaynaklanan
risklerin tahmin edilmesinde dogrusal diisiik doz modelleme yaklagimim kullanma-
y1 kabul etmesini ve radyasyon toplulugu 6nderligini takip etmesini 6nerene kadar
esik doz-yamit modeli tiim toksik ug¢ noktalar igin kimyasal toksikoloji ve risk de-
gerlendirmesi alanin1 domine etmeye devam etmistir (NAS, 1977).

Diisiik dozlarda lineer modellemenin karsinojen risk degerlendirmesi i¢in kul-
lanimi prensip olarak tartismali olagelmistir, ¢iinkii kanser risklerini tahmin etmede
oldukga tutucu olabilmektedir. Bu yaklagimin bir sonucu olarak ¢alisanlar ve top-
lum saghg icin gergeklestirilen saghk diizenlemeleri son derece yiiksek bir ma-
liyetle sonuglanmistir ve ABD’deki hiikiimet birimleri her 70 yillik 6miir i¢in 1
milyon insanda 1 ilave kanserden fazlasinin olmamasi sekilde minimum risk hedef-
lerini yakalamaya ¢aligmigtir. Bu yaklagimdaki temel problem bu tiir model temelli
risk ongoriilerinin pratikte deneysel olarak ya da epidemiyolojik olarak teyit edi-
lemeyecek olmasidir. Bir genotoksik karsinojenin (2-asetilaminofloren [2-AAF])
doz-yantt iligkisinin diigsiik doz alanindaki seklini belirlemek i¢in FDA giiniimiizde
mega fare ¢aligmasi ad1 verilen ve 24000 hayvanin kullanildig: bir ¢aligma yiiriit-
miistiir. Sonugta ise riskin tespit edilebilirlik diizeyinin oldukg¢a diisiik hassasiyette
oldugu belirlenmigstir (100 bireyde 1 kanser). Deneysel sistemlerin modelin kanser
riskini 1000°de 1 diizeyi ve alunda kanser riskini tahmin edebildigini teyit edeme-
mesi diizenleyici birimler igin ciddi bite kredibilite sorunu ortaya ¢ikmigtir. Halka
kabul edilebilir riskleri anlatirken ajanslarin siklikla kullandig1 milyonda birlik ris-
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kin pratikte test edilemeyecek, onaylanamayacak ya da reddedilemeyecek teorik
matematiksel bir yap1 oldugu ortaya konmustur. Bu tiir tahminler teyit edilemeyen
bir “inang sistemine” dayanirlar ki burada biyoistatistiksel modelin mevcut biyolo-
jik inandiricihiga iligkin bilgi diizeyimiz temelinde dogru olmasi daha muhtemeldir.

Mega Fare ¢aligmasinin anlamhligindan ve ABD ve diger iilkelerdeki risk de-
gerlendirme uygulamalan iizerindeki olasi etkilerinden otiirii ABD Toksikoloji
Demegi (SOT) 14 iiyeli bir uzman paneli olusturarak ¢aligmanin metotlarimi ve
verilerini degerlendirmis ve derginin (Fundamental ve Applied Toxicology) nere-
deyse tiim sayisin1 bu analizlere ayirmstir (Bruce ve ark., 1981). SOT uzman pane-
linin bu karsinojenin mesane kanseri i¢in hormetik doz-yamt iligkisine dair kusku
icermeyen kanitlar ortaya koymasi 6zellikle ¢ok 6nemlidir (Sekil 7). Bu uzman
ekibi agik bir sekilde sadece kanser etkisi igin bir esik olmadigini, aynm1 zamanda
hormetik doz-yanit modelinin de 6ngordiigii sekilde esik degerinin altinda bu riskin
ciddi arka plan diizeyinin altina diistiigiinii ifade etmistir. Bu J sekilli doz yanitinin
¢ok sayida hayvanin barindirildig: alti odanin her birinde tutarli oldugu goriilmiis
olup bu da bir tiir replikasyon kaniti sunmugtur. Bu nedenle de kanserle iligkili ola-
rak gergeklestirilen en biiyiik kronik kemirgen biyodeneyinde hormetik doz-yanit
iligkisi gozlenmistir. Bu ¢aligma sadece hormetik doz-yant iligkisi bulgularini des-
teklemekle kalmamig, aym zamanda diisiik dozlarda lineer modelin 6ngoriilerinin
100’de 1’in altindaki risk diizeylerinde test edilemeyecegini de ortaya gikarmistir.

J sekilli doz yamitlarina dair benzer bulgular karsinojenik ve mutajenik ajanlar
igin de raporlanmistir. Omegin, yasakh bir pestisit olan diklorodifeniltrikloroetan
(DDT) 6meginde EPA diisiik dozda lineer modelleme temelinde karaciger karsino-
jeni seklinde bir diizenleme yapmugtir.
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Sekil 7 EDO] mega fare ¢aliymasinda zamana uyarli mesane tiimérii insidans1 (Bruce ve ark.,
1981)
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Pek ¢ok aragtirmada DDT’nin kemirgenlerde karaciger karsinojeni oldugu, ama
bunun sadece yiiksek dozlarda gergeklestigi ifade edilmistir. Doz siirekli olarak dii-
suiriildiigiinde karaciger kanseri riski diismekte, doz-yanit iligkisi hormetik bir hal
almaktadir (Sekil 8) (Fukushima ve ark., 2005; Sukata ve ark., 2002).
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Sekil 8 Diklorodifeniltrikloroetan’in (DDT) farkh ama kismen értiisen karsinojen dozlarinin de-
gerlendirildigi iki biyodeneyde F344 ratlarinda plasental glutatyon S-transferaz (GST-P) pozitif
odak noktalarinin sayisi iizerindeki etkileri. Dikkat: doz diistiikge J sekilli doz-yamt iligkisi gorii-
niir hale gelmektedir. Ayrica iki grafik arasindaki olgek farkina da dikkat ediniz. (Sukata ve ark.,
2002.)
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Takip mekanistik aragtirmasi yiiksek dozlarda kanser yanitlan ve diisiik doz-
larda kemoprotektif etkilerin altinda yatan mekanistik nedenleri ortaya koymustur.
Tipki 2-AAF 6meginde oldugu gibi, DDT endiiklii hepatik fokinin diisiik dozda
lineer sekilde yorumlamalar deneysel ¢aligmalarla teyit edilmemis iken hormetik
doz-yamit model ise teyit edilmistir.

Toplumsal agidan 6nemli bir soru ise, dzellikle de her ikisi de diisiik doz ala-
ninda 6ngorii konusunda verimsiz oldugu diisiiniildiigiinde, diizenleyici kurumla-
rin esik ve diisiik dozlarda dogrusal modelleri ¢evresel risk degerlendirmelerinde
kullanmaya devam etmelerinin gerekip gerekmedigidir (Calabrese ve Baldwin,
2001; Calabrese ve ark., 2006; Calabrese ve Baldwin, 2003b). Diisiik doz alaninda
dogru sekilde tahminde bulunma konusunda yetersiz olan toksikolojik modellerin
risk degerlendirme amaciyla kullanimi kamu politikas: igin oldukg¢a tartigmalidir.
Alternatif olarak ise hormetik doz-yamit modeli risk degerlendirme uygulamalan
i¢in dikkate alinabilir ¢iinkii test edilebilmektedir ve esik ve lineer modellerin baga-
nisiz oldugu testlerden basariyla ge¢mistir (Calabrese, 2005d). Hormetik doz-yamit
modeli risk degerlendirmesinde kullanim konusunda Tablo 3’te de goriildiigii tizere
pek ¢ok avantaj sunmaktadir.

Her ne kadar optimal performans dozlarinin belirlenmesine yo6nelik kli-
nik sorunlar zor olabilse de bunlar gevresel diizenleme alanindaki kimyasal risk
degerlendirmesinden ciddi sekilde farkhdir. Karsino jen olmayanlar i¢in risk deger-
lendirmesi durumunda standart uygulama ¢oklu bagimsiz belirsizlik faktorlerinin
kullanimidir. Prosediirlerde hayvan modelinden ortalama insana ekstrapolasyonun
belirsizliklerinden sorumlu 10 faktor kullamilir. Diger 10 belirsizlik faktorii ise or-
talama birey ile artan risk arasinda bireyler arasindaki farkliliklardan sorumludur.
Bu iki bagimsiz risk faktorleri grubunun kullanimi normal ve yiiksek risk segment-
lerindeki insan gruplan i¢in koruma saglamaktadir. Hormesis kavrami bu klasik
doz-yamit/risk yonetim metodolojisini rafine etmektedir. Calabrese ve Baldwin (Ca-
labrese ve Baldwin, 2002) normal ve yiiksek risk alt gruplarinin hormetik doz-yamit
iligkileri sergiledigini, yiiksek risk grubunda doz-yamt iligkisinin artan yatkinhklarn
nedeniyle dola kaydigini ortaya koymuslardir. Normal popiilasyon i¢in optimal doz
yiiksek risk grubu i¢in toksik alanda olabilir ya da yiiksek risk grubu igin optimal
dozun normal popiilasyon i¢in etkisi olmayabilir. Eger amag genel popiilasyonda
sagliksal yamti optimize etmek ise bu iki grup (normal ve yiiksek risk gruplari) ara-
sinda bir ¢atigma olacaktir. Hormesisin olmadig kosullar altinda bu tiir bir ¢atima
olmayacaktir, ¢iinkii siire¢ basit bir sekilde dozu 6ngoriilen risklerin altina diigiir-
mek seklinde olacaktir, olasi yararlar g6z ardi edilecektir. Ancak, hormetik doz ya-
mt modeli ise biyolojik olarak daha akla yatkin bir konumdadir. Bu nedenle de ge-
lecekte diizenleyici kurumlarin hormetik doz yaniti temelinde bir politika opsiyonu
olarak saglik optimizasyonu konusunu ele almalarinin gerekecegi beklenmektedir.
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Tablo 3 Hormesis: Biyoloji ve Tibbi Nasil Etkiliyor

Biyolojik Kavramlar Uzerindeki Etkisi

Performans — Diigiik doz uyarim bir biyolojik performans 6lgiimiidiir
Plastisite — Uyanm yamtinin biiyiikliigii biyolojik plastisite indeksidir
Alometri — Hormesis yamtlan alometrik analize uyar

Adaptasyon — Telafi edici uyanm adaptasyonun temel 6rmegidir
Evrim — Hormetik yanit biiyiik oranda korunur

Stres — Diisiik diizeyde stres sistem performansini optimize eder

Toksikolojik/Farmakolojik Kavramlar Uzerindeki Etkisi

Doz-yanit 6zellikleri — Iyi tanimlanmug bir uyarim biiyiikliigii mevcuttur
Doz-zaman etkisi — Telafi edici yanit1 incelemek igin zaman bileseni gerekmektedir
Potensi — Hormetik yamt potensiden bagymsizdir

Hormetik sinerji — Esik altinda kimyasal etkilesimi ifade eder

Mekanizma stratejisi —-Hormesisin birden ¢ok yakin mekanizmasi bulunmaktadir

Caligma tasarimi — Makul diisiik doz uyarim dengelenmemis ¢aligma tasarimlarin
destekler

Calisma yinelenebilirligi — Sonuglann yinelenebilirligini gosterme ihtiyacinin artmasi

Cevresel Saghk Risk Degerlendirme Uygulamalar:
Ongoriilerin teyit edilmesi — Gozlenebilen alanda gergeklesir, test edilebilir

Esik altindaki zararin ongoriilmesi ve sayisallagtirilmasi— bagska modelde bu
yapilamamaktadir

Esik altindaki yararlar: ongérme ve sayisallagtirma—baska modelde bu yapilamamaktadir
Biyolojik model segimi — zarar ve yararlann belirlenebilmesine baghdir

Kanser ve kanser harici risk degerlendirmelerinin hormesis aracilig ile
harmonizasyonu— kanser ve kanser dis1 u¢ noktalarin doz-yamt 6zelliklerinin hormetik
model ve bagimsiz mekanizma ile benzer olmasi nedeniyle

Risk hedeflerinin degismesi — sadece zarardan kaginilmaz, aym zamanda halk saghg
optimize edilir

Maliyet/yarar— yararlan da igeren hormesis yontem ve stratejilerin maliyet/yararim
degistirir

Biyoistatistiksel modelleme — smirlayici modellerin kokene niifuz etmesini kolaylagtirir

Belirsizlik faktor uygulama metodolojisi — halk saghgimi optimize etmek i¢in yeniden
tasarlanmig

Tibbi Sonuglar

flag gelistirme ve kesfi — hormesis etkisi potansiyel degeri belirler

Terapotik pencere — performans ug noktalar igin hormetik uyarim genisligi

Klinik deneyler — ¢alisma tasanmina U sekilli doz-yanit iliskilerini dahil etme gerekliligi

(devam ediyor)
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Table 3 (devami)

Spesifik Tedavi Alanlan

Yaslanma — Diisiik stres dozlar1 hormetik mekanizmalar aracihigiyla 6mrii uzatir

Kemik — Bifosfonatlar hormetik olarak islev goriir ve diisiik dozlardayken kemikleri
gii¢lendirir

Benign prostatik hiperplazi (BHP) —Farkl ilaglar hormetik doz aracilig: ile BHP’yi
indiikler

Kanser — Pek ¢ok antitiimér ilac1 tiimor hiicrelerinin proliferasyonuna neden olur

Kardiyovaskiiler hastalik — Statinlerin diisiik dozlar1 hormesis tizerinden vaskiilatiirii
etkiler

HIV tedavisi — Antiviral ilaglarin diigiik dozlar viriislerin iiremesine neden olur

Hafiza - Pek ¢ok hafiza ilacin aksiyonu U sekilli doz-yamt iligkisini takip eder

Sinir koruma — Pek ¢ok ajan néronlarin hormetik olarak korur

Okiiler — llaglarin diisiik dozlan retinal ayrisma riskini arttirabilmektedir

Agn — Pek ¢ok agn kesici ilag hormetik mekanizmalar aracilig ile bifazik olarak islev
goriir

Prion hastaliklar: — Antiprion ilaglar diisiik dozlarda iken hastalig) arthrabilir

Seksiiel davrans — llaglarin gogu erkeklerde seks performansini hormetik olarak gelistirir

Cilt/sa¢ — Minoxidil hormetik stiregler iizerinden saglan uzatir

Antibiyotikler— Pek gok antibiyotigin diisiik dozlan bakteriyel koloni biiylimesini
arttirabilmektedir

Pulmoner hipertansiyon — yaygin olarak kullanilan anksiyolitik ilag Prozac’in diiiik
dozlar1 pulmoner arterlerdeki diiz kaslarin proliferasyonunu arttirarak fetiiste pulmoner
hipertansiyon riskini yiikseltmektedir

Fibrotik kosullar (6m., eldeki Dupuytren kontraktiirii) — Serbest oksijen radikallerinin
diisiik dozlar insan fibroblastlarinin iiremesini arttirir ve fibroblast yogunlugunda
artisla birlikte patolojik sonuglara neden olur.

Tarim Ve lligkili Endiistriyel Uygulamalar

Biiyiime oranlar: — Dissiik dozlarda stres kiimes hayvanlarinda biiyiimeyi gelistirir
Hayvancilik — Hormetik siiregler araciligy ile bitki iiretkenligini arttinr
Alelokimya-Bitki kéklerinden salinan kimyasallar hormetik sekilde faaliyet gésterir
Pestisit birikimi — Herbisitlerin diisiik dozlar bitki gelisimini iyilestirebilir

Mahsul iiretimi — Hormetik mekanizmalar biiyiimeyi arttirabilir

Diisen hastaliklar — Plant hastaliklar hormetik mekanizmalar araciligs ile azaltilir
Mikrobiyal metabolizma — Hormetik mekanizinalar mileroorganizmalarda sera gazi alimini

lyilestirir
Bio-yakut hiicreleri — Hormetik mekanizmalar mikroorganizmalarda biyoyakat hiicreler igin
hidrojen tutumunu arthnr

Ilag tiretimi — Hormetik mekanizmalar palitaxel (Taxol) gibi kemoterapétik ajanlanin sentezini
arthnr
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Sonug¢

Bu boliim hormesisin, biyomedikal alt disiplinlerdeki pek ¢ok yayinda elde edilen
ciddi yinelenebilirlik diizeyinin yam sira rakip doz-yamt modellerle yapilan genis
serili kargilagtirmalardan elde edilen bulgular 15131nda en gerekli doz-yamit iligki-
si oldugunu savunmaktadir (Calabrese ve Baldwin, 2003a; Calabrese ve Baldwin,
2001; Calabrese ve ark., 2006). Bu da hormetik doz-yanit modelinin sahip son yiiz-
yil boyunca neredeyse tamamen marjinalize edilmis ve diglanmis oldugu diisiiniil-
diigiinde algida ciddi bir degisime isaret etmektedir. Bu degisim 6zellikle nemlidir,
¢iinkii doz-yamt iligkisi toksikoloji ve farmakoloji gibi disiplinlerde merkezi rol
oynayan bir ilkedir. Profesyonel bilim gruplan kendi disiplinlerinin kilit ilkelerine
iliskin olarak bir hata yaptiklarinda, 6zellikle de toplumun ilag kesfine, kimyasalla-
rin ve ilaglarin giivenliklerinin incelenmesine ve ¢evresel, mesleki ve gida giiven-
ligi standartlarim etkileyen yonetimsel risk degerlendirme uygulamalarma iliskin
olarak toplumun kararlarinda oynadig1 yonlendirici rol dikkate alindiginda ciddi bir
kaygiya neden olur.

Doz-yanit modellerinin anlagilmasi, se¢ilmesi ve kullanimina iligkin bu hatanin
temeli karmagik olup biiyiik oranda homeopati ve klasik tip arasindaki uzun siireli
ve tatsiz cekismeye dayanmaktadir (Calabrese, 2005a). Bu ayn1 zamanda hormetik
doz yamitin1 incelemenin igsel zorluklarina, daha giiglii ¢caligma tasarimina, daha
yiiksek istatistiksel giice ve bulgularin yinelenebilirligi gerekliliklerine baghdir ki
bunlarin tamami da hormetik uyarimin diisiik diizeyli olmasi ve daha ihtimaml bir
inceleme ve dokiimantasyon gerektirmesine dayanmaktadir. Toksikolojik ve farma-
kolojik esiklerin altinda tedaviye iligkin etkiler oldugu inkar edilerek toksikoloji
alaninda doz-yanit iligkisinin dogasina dair hatal bir anlayis gelistirilmisgtir.

Bu boliimde yeni ve gelistirilmis bir doz-yamt iligkisi konsepti ortaya koyul-
mustur. Yani, doz yanitinin en temel 6zelligi dozlar esik degeri astiginda baslayan
toksik bilesen ve esik degerin altina iner inmez baglayan performans uyarim bilege-
nine sahip olmasidir. Doz-yanut iligkisinin ikili dogasi (biyolojik performansi temsil
eden diisiik doz hormetik uyarim) yeni bir yorumdur. Diisiik doz performans uyari-
mu egsiz 6zelliklere sahiptir; maksimumda iken genellikle kontrol degerinin %30 ila
%60 iistiindedir. Doz yanitiin bu performans 6zelligi tiim organizasyon diizeyle-
rinde biyolojik sistemlerin biyolojik plastisitesinin sayisal olarak tahminlenmesini
saglar. Bu nedenle de hormetik doz-yanit iliskisi temel, birlestirici ve agiklayici bir
biyolojik kavramdir ve ilaglar, kimyasallar ve radyasyonun degerlendirilmesinde
onemli bir sayisal aragtir.

Doz yanitinin performans ve toksisite 6zelliklerinin varliginin biyoloji ve biyo-
medikal disiplinlerinde 6nemli sonuglari bulunmaktadir (Tablo 3). Omegin, yiiksek
konsantrasyonlarda iken antitiimor ilaglar tiimor hiicre dizilerinin ve diger hiicre
tirlerinin tiremesini engellerken disitk konsantrasyonlarda bu ajanlar genellikle
hormetik doz yamtinin kantitatif 6zellikleri ile adaptif uyarici etkiler sergilerler.
Benzer yanitlar antibiyotikler, antifungal ajanlar ve antiviral ilaglar i¢in de bildiril-
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migtir (Calabrese ve Baldwin, 2003b). Pratik agidan bakildiginda doz-yamt iligki-
sinin toksisite boliimiinde hedeflenen tiim tibbi tedaviler farmakokinetik faktorler
nedeniyle degisken bir zaman aralig1 igin hormetik veya performans bolgesinde
bir konsantrasyon elde ederler. Bu da hem performans hem de toksisite boyutlarim
igeren tiim doz-yant siirekliligini ortaya ¢ikarmak igin kimyasallarin zarar potansi-
yelini degerlendirenler i¢in olduk¢a 6nemlidir. Genel olarak bakildiginda kimyasal
ajanlarin toksikolojik degerlendirmeleri doz yanitinin sadece esikten yukaridaki
kismina odaklanir. Yine de tiim risk degerlendirme uygulamalarinda doz yamtinin
performans bilesenine iligkin herhangi bir bilgi iiretilmeden, 6lgiimlenen toksikolo-
jik esigin oldukga altinda dozlara verilen yanitlar1 tahmin etmek igin ekstrapolasyon
prosediirleri bulunmaktadir. Doz yanitinin performans bileseni ashnda “gergekte
var olmadig1” y6niindeki hatal varsayim gibi durumlarda gormezden gelinmistir.

Kanitlann ezici iistiinliigii de uzun siiredir sayg: géren esik doz-yamit modelinin
insanlarin gencllikle rutin olarak maruz kaldig: esik alti alanda yamitlar1 6ngérme
konusunda bagsarisiz oldugu sonucunu desteklemektedir. Kamunun diizenleyici ka-
rarlarinda yol gosterici olarak bu modele giivenilmeye devam edilmesi artik sorum-
lu bir kamu politikas1 degildir. Pek ¢ok kanit bize hormetik doz-yamt modelinin
yiiksek diizeyde genellenebilir oldugunu ve esik alt1 alanda yamtlar1 dogru sekilde
6ngorebildigini, esik ve diisiikk dozda lineer modellere gore bariz sekilde daha ba-
saril1 oldugunu gostermektedir. Bu nedenle de, 6zellikle de bu modellerin diisiik
doz etkileri ongérme konusunda basarisiz oldugu dikkate alinarak, halihazirda kul-
lamimdaki doz-yamt modellerinin (yani esik ve lineer) biyoloji ve saglik bilimle-
rinde ve ayrica diizenleyici kurumlarda kullaniminin devamina iligkin ve hormetik
doz-yanit modeli gibi daha dogru ve gegerli modellerle degistirilmesine dair ciddi
bir yeniden degerlendirme yapilmasi gerekmektedir.

Tesekkiirler Bu ¢alisma Air Force Office of Scientific Research, Air Force Material Com-
mand, USAF, tarafindan FA9550-07-1-0248 sayi ile desteklenmistir. ABD Hiikiimeti her-
hangi bir telif notasyonu yapmaksizin resmi amaglar igin baski yapma ve dagitma konusunda
yetkilidir. Buradaki gériis ve ¢ikarimlar yazara aittir ve Hava Kuvvetleri Bilimsel Aragtir-
malar Ofisi’nin ya da ABD Hiikiimeti’nin goriiglerini ya da resmi politikalarin1 yansittig
seklinde yorumlanamaz.
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Evrimde Hormesisin Onemli Rolii
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Ozet: Hormesis Darwin ve Wallace’in dogal segilim yoluyla evrim teorisinin altinda
yatan ana mekanizmadir. Organizmalarin, ¢evresel tehlikelere daha agir diizeydeki
benzer ve larkli tehlikelere direncini arttiracak sekilde dusuk diizeyli maruziyete
adaptif sekilde yamt verebilme becerileri evrimsel siire¢ i¢in 6nemlidir. Hayatta
kalan ve ¢ogalan organizmalar basarili bir sekilde sinirh enerji (gida) kaynaklan
iizerine rekabet ederken ¢evresel tehlikelerden en iyi sekilde kaginabilen veya bun-
lar1 tolere edebilenlerdir. Bu nedenle de sag-kalim degeri igin seg¢ilen genlerin pek
¢ogu hiicreleri strese (sicaklik-sok proteinleri, antioksidan enzimler, antiapoptotik
proteinler, vb.) karsi koruyan ya da gevresel streslere verilen davraniglara aracilik
eden (norotransmiterler, hormonlar, spesifik hiicresi bilyiime faktérleri, vb.) pro-
teinleri kodlarlar. Hormesisin dogal se¢ilime nasil aracilik ettigini ortaya koymak
icin subtoksik diizeylerde hormetik yanitlar1 aktive edebilecek gevresel kosullarin
omekleri ve bu tiir adaptif stres yanitlarina aracilik eden hiicresel ve molekiiler yol-
lar ve genlerin 6rnekleri sunulmaktadir.

Anahtar kelimeler Rekabet - Darwin * Ekoloji * Dogal Segilim  Selenyum * Stres
dayammu * Sagkalim

Giris

Diinya lizerindeki yasam sinirh (organik) kaynaklar ve radyasyon, toksik metal-
ler ve diger tehlikelere maruziyetin olusturdugu zorlu bir ortamda ortaya ¢ikmigstir
(Williams, 2007). Giiniimiizde de organizmalar tiire, lokasyona ve popiilasyon yo-
gunluguna bagh olarak ciddi diizeyde farklilik gosteren pek ¢ok zorlukla kargilas-
maktadr.
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Bireyin sagkalimi ve genlerini bir sonraki nesle aktarabilmesi cevresel
stresorlerle basa ¢ikabilmesi ya da onlara direnebilmesini ve sinirh kaynaklar
(gida, barinma, es, vb.) i¢in basarili sekilde rekabet edebilmesini saglayan fenoti-
pik ozelliklere baghdir. Bakteriler ve protozoa gibi basit organizmalar toksik me-
tallere maruziyet, dehidrasyon ve asir1 yiiksek ya da diisiik sicakliklar nedeniyle
6lebilmektedirler. Bu tiir tehlikelere karsi koruma saglayan evrimsel adaptasyonlar
toksin gegirmeyen membranlar ve hiicre motilite mekanizmalaridir. En yiiksek de-
recede evrimlesmis tiir olan insanlarda ise dogurgan yasa gelmeden once 6liimiin
ana nedenleri bulagici hastaliklar, agik, kazalar ve intihardir. Dogustan ve hiimoral
immiin sistemler, tarimsal metotlar, emniyet kemerleri ve polis kuvvetleri insanla-
rin sagkalim ve ¢ogalma sanslarini arttiran evrimsel adaptasyonlara verilebilecek
6rmeklerdendir. Bu boliimde evrime hormesis merkezi bakisa iligkin olarak kanitlar
ve gerekgeleri sunacagim.

Organik molekiiller, hiicreler, ¢ok hiicreli organizma popiilasyonlarindaki ev-
rimlesme kompleksindeki artigla karakterize edilmektedir. Bu karmasik biyolojik
sistemlerin amaglar1 genel olarak hiicreleri ve organizmalar1 g¢evresel streslerden
korumaktir. Hormesis ise bir hiicre ya da organizmanin bir strese (kimyasal, ter-
mal, enerjik, psikolojik, vb.) 6liimciil diizeyin altindaki bir dozda maruz kalmasinin
hiicreyi/organizmay1 ayni ya da farkl bir tiirde daha agir streslere kars1 koruyan
adaptif stres yanit yollarini aktive ettigi bir siirectir (Sekil 1). Bazi durumlarda hor-
mesis yollar stresin agirlig1 ve/veya siiresi nedeniyle aktive edilebilir ama hiicreyi
ya da organizmay1 korumada basarisiz olabilir. Diger durumlarda (6r.; yaslanma
ve hastalik durumlar1) hormetik sinyal yollar1 kompromize edilebilmektedir. Evrim
gecirmis olan sayisiz hormetik mekanizma bulunmaktadir. Ornegin, iyon kanallari
ve pompalar olan lipit membranlarin gelisimi hiicrelerin intraseliiler iyon konsant-
rasyonlarim kat1 sekilde kontrol edebilmelerini ve toksik diizeyde Na* ve Ca2* asin
yiiklemesini engellemelerini saglamigtir (Gotoh ve ark., 2007; Thomas ve Rano,
2007).

Daha Yiiksek Miktarda Toksin ve Diger Cevresel Streslere Adaptasyon

Hormetik
Alan

Toksisite
Alani

Erken Ara Son
Evrimsel Zaman

Sekil 1 Toksinlere maruziyet i¢in hormetik doz alam toksin direncine iliskin 6zgiin mekanizmala-
rin evrimi sonucunda daha yiiksek maruziyet diizeylerine kaymistir ve bu da organizmalarin daha
stresli ortamlari ele gegirebilmesine olanak tammugtir.
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Demir, bakir, selenyum ve ¢inko gibi metaller igin 6zel baglanma alanlan olan
proteinlerin evrilmesi hiicrelere bu potansiyel olarak toksik metalleri selatlayan
araglar sunmus ve ayn1 zamanda metal baglayici proteinlere (demir/bakir siiperok-
sit dismutaz, selenoproteinler, ferritin, hemoglobin ve pek ¢ok digeri) yeni islevsel
6zellikler bahgetmistir (Crichton ve Pierre, 2001).

Sinir sisteminin evrimi organizmalara basit (tehlikeli ajandan refleksif sekilde
kagis) veya kompleks (otomobil kazalarinda 6liim ve yaralanma olasihigim azalt-
mak i¢in emniyet kemerleri ve hava yastiklarinin gelistirilmesi) davranigsal tepkile-
ri aktive ederek gevresel tehlikelere yanit verebilmelerini saglamigtir. Memelilerde-
ki “kag¢ ya da doviis” yamt1 beyin, hipotalamus, pituiter bez ve adrenal bezi igeren
noroendokrin sinyal yollarinin ve aynm1 zamanda otonomik sinir sisteminin getin bir
sekilde aktivasyonunu igerir (Kopin, 1995). Bu adaptif stres yant sisteminin anlk
sonucu olarak maskiiloskeletal ve kardiyovaskiiler sistemlerin kullanim i¢in kara-
cigerdeki enerji rezervleri mobilize edilir. Sonraki fizyolojik degisimlere aracilik
eden iki kilit hormon kortizol ve epinefrindir ki bunlar adrenal bezdeki hiicreler
tarafindan tretilirler. Bu degigirnler hayvamn kagma veya zorluga (predator, orman
yangini, vb.) kars1 koyma sansin1 maksimize ederler. Ancak, néroendokrin stres
yanitinin devam eden aktivasyonu (kronik psikososyal stres kosullan altinda ola-
bilecegi gibi) dokularin disfonksiyonu ve bozulmasi ve bozulmus bir hormesis ile
sonuglanir ki bunlar da kardiyovaskiiler hastalik, diyabet, osteoporoz ve psikiyatrik
rahatsizliklar gibi patolojik durumlarla sonuglanirlar (Chrousos, 2000). Bu 6rnekler
stresin hem biiyiikliigiiniin hem de siiresinin organizmanin strese basarili bir sekilde
yanit verip veremeyecegini belirlediginin altim ¢izmektedir; hormetik yanitin baga-
il olabilmesi igin genellikle toparlanma siiresi gerekir.

Bifazik Doz Yanit1 ve Evrim

Hommesis hiicrenin ya da organizmanin dogal ya da deneysel pertiirbasyonuna “dii-
siik doz uyaric1 veya faydali etki ve yiiksek doz inhibit6r veya toksik etki” ile karak-
terize edilen bifazik doz yamtinin gergeklestigi bir siirectir (Calabrese ve ark., 2007,
Mattson ve Calabrese, 2008). Hormesis terimi en yaygin sekilde toksikolojide ve
biyomedikal alanlarda kullamilmaktadir ki bu disiplinlerde arastirmacilar bu terimi
hiicrelerin ya da organizmalarin agir metaller, pestisit petrokimyasallar ve benzer-
leri gibi toksinlere bifazik yamitim tanimlamak i¢in kullanirlar (Calabrese ve Blain,
2005; Calabrese ve ark., 2007).

Toksikoloji, kanser biyolojisi, diyet, sinir bilimi, ilag gelistirme ve diger alan-
lardan elde edilen veriler iizerinde gerceklestirilen bir meta analizde bifazik doz
yanitlarinin yaygin sekilde var oldugu ortaya konmustur (Calabrese ve Blain,
2005). Hiicre ya da organizmanin diisiik dozdaki toksine verdigi yamit genellikle
oncelikle homeostazin kesintiye ugramasim takip eden adaptif dengeleyici siireci
icermektedir. Bu nedenle de hormesisin kisa tanimi “yiiksek dozlarda zararh olan
bir kimyasal ajan ya da gevresel faktoriin diisiik dozuna maruz kalmanin hiicre ya
da organizmada adaptif yararh etkiler olusturdugu bir siire¢” seklindedir. Spesifik
hormetik yamt tiirlerini agiklamak i¢in baz1 farkh terimler de kullanilmaktadir ki
bunlara “6nkosullandirma” ve “adaptif stres yanit” da dahildir (Calabrese ve ark.,
2007). Literatiirde ¢evresel toksinlere hormetik doz yanitlarinin prevalansi kapsam-
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I bir sekilde incelenmigtir (Calabrese ve Blain, 2005), tipki karsinogenezin anlagil-
masi ve engellenmesi iizerinde kimyasal aracilikli Hormesisin 6nemli etkileri gibi
(Calabrese, 2005).

Bifazik doz yamti nadiren evrimin 6nemli bir y6nii olarak goriilmiigtiir. Ancak,
Parsons (2001) Hormesisi ekoloji ve evrim agisindan agiklamigtir. Parsons “adap-
tasyonun ¢evresel degiskenlerle birlikte dogrusal olmayan bir sekilde degiskenlik
gosterdigini”, “daha stresli u¢ kosullarda maksimum adaptasyon orta diizeylerde
elde edilirken ve toksik ajanlar mevcut oldugunda ise diisiik konsantrasyonlarda
maksimum uyumun elde edildigini” ifade etmistir. Parsons organizmalarin ortamda-
ki farkl streslerle basa ¢ikmak igin genis 6l¢ekli biyolojik mekanizmalar evrimles-
tirdigi ortamlarda barindigin ileri siirmiistiir ki buna hormetik alan adi1 verilmekte-
dir. i1k bakista organizmalarin en iyi sekilde ancak stres diizeylerinin diisiik oldugu
ve bu nedenle de streslere direnmek i¢in minimum enerji harcayacagi ortamlarda
hayatta kalabilecegini diisiinmek belki mantikl1 gelebilir. Ancak, enerji (gida) kay-
naklan sinirl oldugu igin bu enerji kaynaklar i¢in rekabette harcanan enerji daha
sert ama daha az popiilasyonlu alanlarda karsi koyan faktorler igin harcanacak ener-
ji miktarindan daha yiiksek olabilmektedir. Omegin, “prince’s plume” (Stanleya
pinnata) adl bitki yiiksek diizeyde toksik selenyum elementi biriktirmektedir ki bu
onu tirtil otgulundan korumaktadir. Ancak, istilaci lahana yaprak giivesi (Plutella
xylostella) selenyum toksisitesine direnebilecek bir mekanizma evrimlestirmistir ve
yiiksek diizeyde toksik selenyum igeren bu bitkiye iistiin gelmektedir (Freeman ve
ark., 2006) ki bu sayede de diger insektlerin erigemedigi bu gida kaynagina erigebil-
mektedir. Benzer sekilde, proteobakterilerin baz: tiirleri selenit, tellurit ve toprakta
nadir bulunan diger oksitlerin yiiksek diizeylerine direng géstermektedirler ve bu
sayede de diger tiirlerin 61diigii topraklarda hayatta kalabilmekte ve bu ortamlarda
enerji kaynaklar i¢in diigen rekabetten yarar saglamaktadirlar (Moore ve Kaplan,
1992). Bu sayede de belirli ortamlarda hayatta kalmak ve g¢ogalmak iizere fark-
It organizma tiirleri evrimlesmislerdir ki bundan 6tiirii giiniimiizde diinyanin tiim
karasal ve sucul ortamlarinda yasam bulunmaktadir.

Bitkiler arazide tohumlarin yayilmasi ve koklerin biiyiimesi sayesinde yavas bir
sekilde yayilim gergeklestirirler. Hormetik yollar1 gelistiren genlerin segilimi saye-
sinde bitkiler, atalarim1 yok etmis olan diizeyde streslerin bulundugu ortamlarda ve
iklimlerde zaman i¢inde yasayabilmislerdir. Hareketli olmadiklar1 ve bu nedenle
de sicak ya da soguk, kuraklik ya da herbivorlar gibi streslerden kagamadiklari igin
bitkilerin genomunun biiyiik bir kismi onlari gevresel ekstremler ve tiiketimden ko-
ruyacak proteinler kodlamaktadir. Oregin, piring bitkisi insana kiyasla daha gok
gen barindirir ve piring genlerinin pek ¢ogu adaptif stres yanit yollarinda faaliyet
gosteren proteinler kodlarlar (Cooper ve ark., 2003). Farkli streslere verilen gen
ekspresor yanitlar iizerine gergeklestirilen mikrodizi analizler korunan subseliiler
stres yamit yollarim ve belirli tiirde streslere tepki verirken digerlerine vermeyen
gen setlerini ortaya ¢ikarmustir (Hoffmann ve Willi, 2008). Baz1 gevresel faktorlere
verilen bifazik doz yanitlar1 daha 6nceki ¢aligmalarda ortaya konmustur (Calabrese
ve Blain, 2008). Diisiik diizeydeki adaptif yanitlara evrimsel olarak korunan horme-
tik sinyal yollar1i muhtemelen aracilik etmektedir.

Benim goriisiime gére insanin evriminin gelecegi kismen belirsizdir, ¢linkii tek-
nolojideki ilerlemeler adaptif seliiler stres yanitlarini uyaran zorluklara maruziyette
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bir diisiise neden olmustur. Bu tiir zorluklardan bazilan egzersiz, diyet enerji kisit-
lamast ve sicak/soguk havaya maruz kalmaktir.

Giiniimiizde prematiire 6liim ile sonuglanan major hastaliklarin kismen asir1 ye-
mek tiiketimi ve sedanter yagsam tarzi kombinasyonundan kaynaklandigi bilinmek-
tedir. Bu kitaptaki “Couch Potato: Hormesisin Antitezi” baglikl1 boliim bedenin ve
beynin hormetik zorluklardan kaginmasinin olumsuz taraflarina odaklanmaktadir.
Ancak, insan evriminin bu noktasinda (Tablo 1), hormetik zorluklardaki azalma-
nin iireme lizerinde bir negatif etkiye sahip oldugu goriilmemektedir ve daha iistiin
adaptif stres yamt mekanizmalar1 olan bireylerin segiliminin ger¢eklesmeyecegi
beklenebilir. Dolayisiyla da insanlarin postreprodiiktif sagligi ve uzun omiirliili-
gii zararh mutasyonlarin birikimi sonucunda gelecekte diisiis gosterebilir (Parsons,
2003). Insanlarin karsi karsiya kaldigi en biiyiik zorluklar genellikle psikolojik
olanlardirlar ve buna goére depresyon ve anksiyete ve bipolar bozukluklar gibi psi-
kiyatrik problemlerin prevalansinda bir artis yasanmigtir (Kessler ve ark., 2007).
Iigi gekici bir nokta da ortaya g¢ikan kanitlarin psikiyatrik bozukluklar ve diisiik
enerji metabolizmasinin (6., insiilin direnci ve diyabet) altinda yatan ortak bir
norokimyasal/nérobiyolo jik mekanizma oldugunu diisiindiirmesidir. Bu kanitlar su
sekildedir: (1) metabolik sendromun yani sira depresyon ve anksiyete bozukluklari
beyindeki diisiik beyin kaynakh nérotrofik faktor (BDNF) ve diisen serotonerjik
sinyalizasyon diizeyleri ile iliskilidir (Krabbe ve ark., 2007); (2) egzersiz ve diyet
enerji kisitlamasi beyindeki BDNF diizeylerini yiikseltir ve glukoz regiilasyonunu
gelistirir (Mattson ve ark., 2004a; Yamanaka ve ark., 2008); (3) egzersiz depresyon,
anksiyete ve bipolar bozuklugu olan hastalarda semptomlar iyilestirir (Barbour ve
ark., 2007) ve (4) serotonin ve BDNF sinyalizasyonunu (serotonin gerialim inhi-
bitorleri) arttiran antidepresanlar da glukoz regiilasyonunu gelistirir (McIntyre ve
ark., 2006). Bu nedenle de norotransmiter serotonin ve norotrofik faktér BDNF
egzersiz ve antidepresanlara verilen hormetik yanitlarin kilit aracilar1 olarak go-
riilebilirler. Her ne kadar artan serotonin ve BDNF diizeylerinin noronlar iizerinde
siklikla yararh etkileri olsa da serotonin ve BDNF reseptorlerinin asir aktivasyonu
noronlarin sagkalimi ve plastisitesini olumsuz sekilde etkileyebilmektedir (McDo-
nald ve ark., 2002; Capela ve ark., 2007) ki bu da bu iki hormesis aracisinin bifazik
doz yamit1 etkileri ile uyumludur.

Tablo 1 Toksik maddelere ve hiicre ve organizmalarin bu maddelerle basa ¢ikmak ya da onlar-
dan yarar saglamak i¢in gelistirdigi adaptasyonlara ornekler

Madde Adaptasyon

0, Elektron tagima zinciri, antioksidan enzimler

co, Respiratuar verigim

CcO Guanilat siklaz, hemoproteinler

NO Guanilat siklaz

Fe2* Ferritin, transferrin

cut Seriiloplazmin

cat Membranlar, iyon kanallari, tagiyicilar, baglayic1 proteinler
H,S Siilfit dehidrojenaz

UV radyasyonu Pigmentler
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Hiicresel ve Molekiiler Hormetik Mekanizmalar

Soylarinin tilkkenmesini engellemek i¢in organizmalar kargilagtiklar1 ¢evresel teh-
likelerle basa ¢ikacak karmasik mekanizmalar gelistirmislerdir. Hiicrelerdeki bu
tiir hormetik yamit yollar1 genellikle iyon kanallari, kinazlar ve deasetilazlar gibi
proteinler ve sitoprotektif proteinleri kodlayan genlerin ekspresyonunu regiile eden
transkripsiyon faktorlerini icermektedir (Mattson ve Cheng, 2006). Bu yollarin 6r-
nekleri arasinda kalsiyumla birlestirilmis néronlardaki CREB ve AB1 transkripsi-
yon faktorlerinin aktivasyonu (Marini ve digerleri, 2008); ndrotransmiter glutamat
reseptorleri, aktive edildiginde plazma zarim depolarize eden ve kas hiicrelerinde
bulunan kalsiyum girisini saglayan sodyum kanallan olan asetilkolin reseptérleri
(Booth, 1988); karaciger hiicrelerinde insiilin reseptorleri ile baglanabilen, PI3 ki-
naz-Akt kinaz-FOXO transkripsiyon faktorii (Matsumoto ve digerleri, 2006); reak-
tif oksijen tiirevlerinin (siiperoksit ve hidrojen peroksit) artmasiyla transkripsiyon
faktorti Nrf-2’nin aktivasyonuyla sonuglanan (Kang ve digerleri, 2005); ve AMP
kinazin aktivasyonu ve mTOR kinazin inhibisyonu ile sonuglanan hiicresel enerji
(ATP ve NAD +) seviyelerinde bir azalma (Martin ve Hall, 2005).

Hormetik streslerin indiikledigi genler, 1s1-sok proteinleri gibi protein saperonla-
r1, siiperoksit dismutaz ve glutatyon peroksidaz gibi antioksidan enzimler ve insiilin
benzeri bityiime faktorii (IGFs) ve beyin kaynakli biiyiime faktorii (BDNF) gibi bii-
yiime faktorleri benzeri bazi stres dayanim proteini kategorilerini kodlayan genleri
icermektedir (Mathers ve ark., 2004; Mattson ve ark., 2004; Young ve ark., 2004).
Protein saperonlar diger proteinlere baglanirlar ve bu nedenle de kendilerini korur
ve oksidatif hasardan korurlar. Omegin, 1s1-50k proteini (HSP-70) stabilize ederek
ve Bcl-2 gibi antiapoptotik proteinlerin ¢aligmasimi saglayarak néronlan iskemik
hasardan korurlar (Yenari ve ark., 2005). Daha 6nceki g¢aligmalar HSP-27’nin hiic-
releri glutatyon diizeylerini arttirarak ve intraseliiler demir diizeylerini diigiirerek
oksidatif strese kars1 koruduklarim géstermistir (Arrigo ve ark., 2005) (Sekil 2). Ae-
robik egzersiz mitojenle aktive olan protein (MAP) kinazlar ve antioksidan enzim
manganez siiperoksit dismutazin ekspresyonunu endiikleyen transkripsiyon faktorii
NF-kB’nin aktivasyonu ile sonuglanmaktadir (Kramer ve Goodyear, 2007). NF-
kB travmatik yaralanma, enfeksiyon ve oksidatif stres gibi bir dizi hasara verilen
hormetik yanitlara aracilik etmektedir (Mattson ve Meffert, 2006). Evrimsel ola-
rak korunmus olan ve stres altindaki hiicrelerin ¢evre hiicreleri kétiilesen kosullar
hakkinda uyardig1 bir mekanizma stres altindaki hiicreler tarafindan bir ya da daha
fazla biiyiime faktoriiniin iiretimidir. Biiyiime faktorleri tipik olarak PI3 kinaz—Akt
ya da MAP kinaz yollan ile bagh tirosin kinaz reseptoriinii aktive eder ki bu da
sitoprotektif proteinlerin ekspresyonunu endiikleyen transkripsiyon faktérlerinin
aktivasyonu ile sonuglanir.



Evrimde Hormesisin Onemli Rolii 63
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Sekil 2 Hiicreler siirekli olarak 6nemli fizyolojik rolleri olan endojen toksinlere maruz kalirlar
ve bu sayede de toksinleri hormetik konsantrasyon araliginda sinirlandiran mekanizmalar evrim-
lestirmislerdir. Toksik maddelerden (yildiz ile isaretli) bazilan Fe?*, Cu*, Ca?*, siiperoksit (SO),
hidroksil radikali (OH), nitrik oksit (NO), peroksinitrit (PN) ve 4-hidroksinonenal (HNE)’dir. Hor-
metik mekanizmalar, glutatyon (GSH), metal baglayici proteinler (MBP) ve kalsiyum baglayici
proteinler (CBP) gibi toksinleri baglayan proteinleri; manganez siiperoksit dismutaz (MnSOD),
katalaz (Cat) ve glutatyon peroksidaz (GPx) gibi antioksidan enzimler; nérotransmiterler (NT),
biiyiime faktérleri (GF) ve G protein-bagh reseptorler ligandlan (L) i¢in reseptérlerin aktivasyonu,
sitoprotektif proteinlerin ekspresyonunu indiikleyen kinazlarin ve 1s1 sok proteinleri (HSP»ler),
antioksidan enzimler (AOEsler), faz 1 (Phl) ve faz 2 (Ph2) enzimler, CBP>ler ve MBP:ler,
calm,calmodulin dahil transkripsiyon faktérlerinin (TF’ler) aktivasyonu ile sonuglanir.

Omegin, bir kalp krizi sirasinda beyin hiicreleri hiicrelerin iskemi ile iligkili
metabolik ve oksidatif strese direnglerini arttirmak i¢in tamami noronlar {izerin-
de ¢aligan fibroblast biiyiime faktorii (FGF), IGF-1 ve BDNF iiretirler (Mattson
ve ark., 2002, 2004; Yamanaka ve ark., 2008); bu biiyiime faktorleri olmasa pek
¢ok sinir hiicresi kalp krizi nedeniyle 6liirdii (Mattson ve ark., 2000; Arumugam
ve ark., 2009). Alzheimer ve Parkinson hastalig1 gibi yasla iligkili nérode jeneratif
bozukluklar kismen de olsa bozuk hormesis sinyalizasyon mekanizmalan ile iligkili
olabilirler ki bunlardan birisi de BDNF gibi nérotrofik faktérlerin aktivasyonu veya
tiretimindeki diisiigtiir. Hormesis and Aging adl kitabin bir b6liimii “homeodinamik
alandaki” (adaptif yanit becerileri) diisiisiin nasil yaglanmanin 6nemli bir yonii ola-
bilecegini agiklamaktadir.

Hormesis ve Evrimsel Stratejiler: Cesitlilik ve Ozellesme

Genetik mutasyonlarin/gesitliligin hormetik mekanizmalarin evrimine katki sagla-
dig1 iki genel yol islevsel protein ve yollarin repertuarinin genisletilmesi (¢esitlilik)
ve spesifik bir stresle basa ¢ikmaya adanmis genlerin sayisini arttirmaktir (6zel-
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lesme). Cesitliligin makul bir 6rnegi hiicreleri sadece termal strese degil aym za-
manda oksidatif, metabolik ve kalsiyum kaynakli strese karsi koruma becerisine
sahip “1s1-sok” proteinlerinin evrimidir (Fehrenbach ve Niess, 1999). Tiirler farkli
yerlerde yasamak i¢in evrildikge mutasyonlarin 1si-sok proteininin yamt verdigi
stres gamini genigletirken orijinal yararh etkilerini de koruyacak sekilde se¢ilmis
olmasi muhtemeldir (Sekil 2). Sitokrom P450 (CYP) gibi toksin metabolize edici
enzimler hormetik mekanizmanin genetik gesitliligine bir 6rnek olarak goriilebilir.
CYP’ler en ¢ok karaciger hiicreleri tizerinde incelenmistir ki bu hiicrelerde dogal
veya insan yapimu toksinler/ilaglar1 detoksifiye ettigi bilinmektedir (Campbell ve
Hayes, 1974; Schuetz, 2001). Bazi durumlarda diyet fitokimyasallar yaygin olarak
kullanilan ilaglan metabolize eden aym CYP’ler tarafindan metabolize edilirler ki
bu durum ilag dozu ayarlamasi sirasinda da karisiklia neden olmaktadir, ¢iinkii di-
yetle alinan kimyasallar ilag farmakokinetiklerini degistirebilmektedir (Delgoda ve
Westlake, 2004). Her ne kadar karaciger ksenobiyotik metabolizmanin temel bolge-
si olsa da CYP’ler ayn1 zamanda diger organlardaki hiicreler tarafindan da eksprese
edilmektedirler. Oregin, beyin hiicreleri bazi CYP’leri eksprese etmektedirler ve
bir dizi fitokimyasallar ve ilaglari metabolize edebilmektedirler (Ravindranath ve
ark., 1995). CYP’ler tipik olarak subletal miktardaki toksinler tarafindan endiike
edilirler ve bu nedenle de hormetik yanitlarin 6nemli bir aracisi olarak goriilebilir-
ler. CYP’ler bu nedenle hiicrelerin ve organizmalarin evrim boyunca karsilastiklar
pek cok toksik ajana karsi korunmasinda ve tiirlerin yeni bolgelere yayilmasinda
6nemli rol oynarlar (Sekil 3).

Pek ¢ok stresle basa ¢ikan 1s1-gok proteinleri ve CYP’lerin aksine spesifik ¢ev-
resel streslerle basa ¢ikmak igin baz1 genler evrilmistir. Ornegin, demir serbest for-
munda (Fe?*) iken yiiksek oranda toksiktir ama proteinlerle baglandiginda gorece
zararsizdir.

Resveratrol

Sekil 3 Fitokimyasal hormesis. Bitkiler tarafindan insektleri ve mikroorganizmalan kokleri, yap-
raklari, meyveleri ve tomurcuklarim yemekten uzak tutmak i¢in pek ¢ok kimyasal iiretilir. Ancak,
hayvanlar ve insanlar tarafindan diisitk miktarlarda tiiketildiklerinde bu bitki “toksinlerinden” ba-
zilar1 kanser, diyabet, kardiyovaskiiler hastaliklar ve nérolojik bozukluklara karsi koruma saglayan
adaptif stres yamitlarim uyarabilmektedirler. Bu tiir fitokimyasallar ve bitkilere verilebilecek 6rnek-
lerden bazilari sullforafan (brokoli), alisin (soganlar ve sarimsak) ve resveratroldiir (kirmizi {iziim
ve sarap).

(“Seklin Renkli Versiyonu kitab. da, Renkli Gorseller boliimiinde verilmisgtir.)
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Su kaynaklar1 ve gida maddelerinde demir yaygin olarak bulundugu i¢in orga-
nizmalar spesifik olarak demiri baglayan ve tasiyan ya da metabolize eden farkli
proteinler evrimlestirmislerdir ki bunlara feritin, transferin ve seriiloplazmin de da-
hildir (Mackenzie ve ark., 2008). Benzer sekilde bakir, ¢inko ve en bilineni kalsi-
yum dahil olmak iizere potansiyel olarak toksik diger maddeleri regiile eden prote-
inleri kodlayan pek gok gen bulunmaktadir (kalmodulin, kalbindin, Ca®*-ATPazlar
ve digerleri) (Kawasaki ve ark., 1998; Gifford ve ark., 2007). Kalsiyum ve demirin
kimyasal 6zellikleri ve goreli bollugu muhtemelen bu iyonlar1 baglayan veya hare-
ket ve islevini kontrol eden proteinleri kodlayan bu kadar ¢ok genin evrilmis olma-
sinin ana nedenleri olabilir. Kalsiyum ve demirin ¢oklu fizyolojik islevlerinin daha
sonraki evrimi, kalsiyum veya demir olmaksizin hayatta kalamayacak olan (tipk1
insanlar gibi) organizmalar: ortaya ¢ikarmistir. Hormesise iligkin olarak hiicrelerin
ve organizmalarin serbest demir ve kalsiyumu hormetik konsantrasyon araliginda
veya altinda tutmak i¢in oldukga etkili mekanizmalara sahip oldugu agiktir. Kalsi-
yum agisindan ise intraseliiler kalsiyum diizeylerindeki orta diizeyli ve gegici yiik-
selislerin hormetik yanitlara aracilik ettigi ortaya konmustur. Farkli hafif streslere
(6., 6grenme, beden hareket veya hafif iskemi ile iligkili aktivite) yanit olarak
kalsiyum giriginin gergeklestigi beyindeki néronlar bunun i¢in harika bir 6rnektir.
Noronun i¢inde ise kalsiyum kinazlari ve transkripsiyon faktorlerini aktive eder ki
bu da noroprotektif trofik faktorleri, antioksidan enzimleri ve hiicre onarim protein-
lerini kodlayan genlerin endiiksiyonu ile sonuglanir. Ancak, intraseliiler kalsiyumun
asin kontrolsiiz yiikselisi hormetik mekanizmalan baskilar ve hiicre hasan ve olii-
mii ile sonuglanir; kalsiyumun toksik diizeye ¢ikmasmnin pek ¢ok farkli hastalikta
rol aldigina inanilmaktadir ki bunlardan bazilar1 Alzheimer, miyokardial enfarktiis
ve inmedir (Bezprozvanny ve Mattson, 2008; Przyklenk ve ark., 1999; Marini ve
ark., 2007).

Hormesisteki rolleri agisindan bakildiginda duyu organlarinin evrimi hem 6zel-
lesme hem de gesitlilige 6rnek teskil etmektedir. Olfaktor sistemde pek ¢ok madde-
nin diisiik diizeylerine yiiksek oranda duyarh olan reseptérler ve birden ¢ok beyin
bolgesine sinyal aktaran burun soganindaki néronlarla iletisim kuran reseptérler
bulunmaktadir (Bargmann, 2006). Baz1 durumlarda koku (predatériin feromonu ve
yangin dumani) anlik “ka¢ ya da doviis” yamitimi ortaya ¢ikarirken diger kokular
(aym tiiriin kargi cinsinden gelen feromonlar ve gidalardaki ugucu kimyasallar)
yeme veya ciftlesme davranis programlarini ortaya ¢ikarirlar. Genetik/evrimsel
perspektiften bakildiginda ise olfaktor reseptorleri (G protein bagh reseptorler)
kodlayan genlerdeki mutasyonlar tespit edilebilen molekiillerin (kokular) sayisim
arttirirken ayn1 zamanda duyu organinin spesifisitesini de yiikseltmistir (Niimura ve
Nei, 2006). Olfaktor reseptorlerin predatorlerden, potansiyel eslerden ve gida kay-
naklarindan gelen kokulara olan duyarhligini arttiran genleri olan bireylerin sagka-
Iim konusunda avantajlan olacaktir. Diger yandan, 15181n algilanmasinda rol alan
proteinleri kodlayan genlerdeki mutasyonlar algilanan 151k dalgaboyu araliginin ve
renk vizyonunun geniglemesi ve organizmanin olasi tehlikelerin (belirli mesafedeki
predator) diisiik diizeyini tespit edebilme ve uygun hormmetik davranigsal yamti ak-
tive edebilme becerisinde artigla sonuglanmigtir.
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Sonuglar ve Gelecege Yonelik Oneriler

Adaptif stres yanitlarinin dogal segilim yoluyla evrim siirecindeki 6nemli rolii Char-
les Darwin . tarafindan ortaya konmustur
ve bu tarihten itibaren canliliin tiim diizeylerinde (molekiiler, hiicresel, organ sis-
temleri, bireyler ve popiilasyonlar) destek gormiistiir. Evrimsel siireglerde adaptif
stres yanitlarinin 6nemini agiklamak i¢in hormesis teriminin kullanilmasinin bir
kazang saglamadigi savunulabilir. Ancak, bu boliimde ve bu kitapta sunulan 6rnek-
lerden de anlagilacagi iizere, hormesisi tanmimlayan bifazik doz yaniti evrimde teori-
sinde genel adaptif stres yanitini rafine etmekte ve daha genel bir bilgi sunmaktadir.

Tesekkiirler Bu ¢aligma Intramural Research Program of the National Institute on Aging,
National Institutes of Health tarafindan desteklenmistir.
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Hiicresel Hormesisin Transkripsiyonel
Medyatorleri

Tae Gen Son, Roy G. Cutler, Mark P. Mattson, ve Simonetta Camandola!
Ceviri: Dr. Coskun AKAY

Ozet: Hormesis, hiicrelerin ve organizmalarin, akut subtoksik dozdaki belli gev-
resel streslere (Or., sicaklik, oksidasyon, ¢evresel toksinler) verdigi yararh adaptif
yamitlardir. Rutin egzersiz, kalori kisitlamasi veya diyet ile diisiik seviyede fitotok-
sinlerin sindirimi geklinde tekrarlayan hormesis, hasarlanmig molekiillerin hiicresel
katabolik dongiisiinii stimiile edebilir ve koruyucu mekanizmalar artirabilir. Elde
edilen net sonu¢ organizmanin zarar verici tehlikeli durumlarla daha iyi basa ¢i-
kabilmesidir (or., 6nkosullanma). Hormesisin yararh olmasindaki anahtar noktalar
sunlardir; (1) stres/toksin yogunlugu, kalici hasar olusturmadan efektif yanit olus-
turabilecek kadar (subtoksik) ve (2) maruziyet siiresi, onarim ve iyilesmeye izin
verecek kadar sinirli (akut) olmali. Hormetik adaptif yanitin temeli gen ekspresyon
regiilasyonudur. Farkl stresler kendilerine has yamit meydana getirseler de, prototi-
pik hommetik indiikleyicilerin kargilagtirilmasi birkag transkripsiyon faktor ailesinin
rol aldigini ortaya gikarmugtir. Nrf2, NF-kB, HSF ve FOXO’nun periyodik pulsatil
aktivasyonunun farkli biyolojik modelde g¢esitli hormetik uyarilarinin faydali
etkilerini elde etmede mutlak gerekli oldugu bulunmustur. Bu bdliimde, hormetik
adaptif kapsamdaki molekiiler mekanizmalar ve bu transkripsiyon faktér ailelerini
kodlayan genler tartigiimstir.

Anahtar Kelimeler Transkripsiyon faktorleri * Hormesis * Egzersiz * Kalori kisit-
lamast ¢ Fitokimyasallar < HSF * Nrf2 <« FOXO * NF-xB

Giris

Organizmalarin ve hiicrelerin kisa siireli orta diizeyde strese maruz birakilmasi on-
lar1, sonrasinda potansiyel bir saldirtya hatta daha siddetli bir strese direngli hale
getirir. Bu fenomen hormesis olarak bilinir ve, hiicrelerin ve organizmanin, strese
yanit1 ile indiikte gen ekspresyonunu upregiile etme yetenegi ve iligkili idame ve
onarim siiregleriyle ilgilidir. Hormetik konseptin gegerliligi ¢esitli biyolojik sis-
temlerde kimyasal, fiziksel ve biyolojik stresler yapilan deneylerde gosterilmistir.
Hormetik stres paradigmalari egzersiz, kalori kisitlamasi, 1s1 goklamasi, radyasyon
ve pro-oksidanlardir (Minois, 2000, Rattan, 2004). Egzersiz iskelet kas1 ve kardi-
yovaskiiler sistem igin oksidatif ve metabolik bir strestir, serbest radikaller, asitler

T.G. Son (54)

Laboratory of Neurosciences, National Institutes of Health, National Institute on Aging, Baltimore,
MD 21224, USA

e-mail: sont2@grc.nia.nih.gov

M.P. Mattson, E.J. Calabrese, Hormesis, DOI 10.1007/978-1-60761-495-1_4 69
© Springer Science+Business Media, LLC 2010



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

ve diger hasarlandirici ara iiriinler olusturur (McArdel ve ark. 2002). Bununla bir-
likte ve hatta bu yiizden, orta diizeyde giinliik egzersiz yagsam kalitesini belirgin bir
sekilde yiikseltir ve hastaliklan onler (Rattan, 2004). Benzer sekilde organizmalar
bir metabolik stres olarak besin kisitlamasina giderler, 6yle ki kalori kisitlamasinin
evrimsel olarak Caenorhabditis elegans kadar uzak organizmalarda ve primatlarda
hayat siiresini uzattig1 ve morbiditeyi azalttif1 gosterilmistir (Kirkwood ve Shanley,
2005; Bishop ve Guarente, 2007a).

Hiicre ve organizmalarin kisa ve uzun siireli ¢evresel degisikliklere gen eks-
presyonlarini modifiye ederek adaptasyon saglamasi birka¢ transkripsiyonel ve
post-transkripsiyonel mekanizma ile gergeklesir. Bu mekanizmalar arasinda kroma-
tin remodelizasyon ve transkripsiyonu, hiicre sinyalizasyonu, mRNA birlestirme,
poliadenilasyon ve lokalizasyonu ile protein lokalizasyon, modifikasyon ve deg-
ragasyon mekanizmalari bulunmaktadir. Transkripsiyon birgok adaptif stres yani-
tinda en 6nemli olay oldugundan, transkripsiyonel regiilasyon mekanizmalarinin
anlasilmasi igin ¢ok fazla ¢gaba harcanmigtir. Farkli stresler, dogasina, biiyiikliigiine
ve maruziyet siiresine bagh olarak farkl ekspresyon paternleri ortaya ¢ikarirlar.
Etkilerinden sorumlu anahtar mekanizmalar agiklandikga ortaya ¢ikmugtir ki, hep-
sinde olmasa bile stres durumlarinin ¢ogunda ortak bir korunmus ¢ekirdek yamt
bulunur. Stres-indiikte genler arasinda 1s1-sok proteinleri ve antioksidan enzimler
ile enerji metabolizmasinda yer alan proteinleri kodlayan genler bulunur. Stres ile
ekspresyonunun baskilandigi genler bityiimeyle iliskili fonksiyonlar1 kontrol eden
genlerdir. Bu da kaynaklarin stres iiretimine geri gevrildigini gosterir.

Bu béliimde temel olarak transkripsiyonel regiilasyon konseptini inceleyecek,
adaptif hormetik yanitta yeni bulunan anahtar oyuncular olan transkripsiyon faktor-
leriyle ilgili mevcut bilgileri 6zetleyecegiz.

Transkripsiyonel Regiilasyonun Dogasi

Okoryatik DNA ¢ekirdek iginde 6 x 107 ¢ift baz igeren 23 ¢ift kromozom halinde
bulunur ve binlerce spesifik DNA-baglayici transkripsiyon faktérii ile etkilesime
girer. Temel kromatin yapisi niikleozom birimidir. Her niikleozom bir ¢ekirdek
histon oktomeri igerir. Histon oktomerler, H2A ve H2B heterodimerler ¢ifti arasina
sikistirtlmis H3 ve H4 histonlarindan meydana gelen merkezi heterotetramerden
olusur. Her histon oktomerinde etrafina sarilmig yaklasik 147 baz ¢ifti supersarmal
DNA bulunur ve niikleozomlar birbirinden degisken sekilde, tiire 6zgii 28 ile 43
baz ¢iftli DNA baglayicilar ile ayrilir. Kromatin fiber tek bir histon H1 molekii-
li ile 30nm lik daha yogun bir yapiya katlanir, histon niikleozomal DNA’nin bas-
langicinda, ortasinda ve sonunda baglanan niikleozomal birimlerle bir arada koprii
olusturur. Birgok sirali sarmallanma, heterokromatin adi verilen, kompakt 100 ila
400nm “sarmalli-sarmal” interfaz kromatini olusumu saglar. Hem sarmalli-sarmal
hem de niikleozomal yapilar, fizyolojik iyonik gerilimde stabildir ve istenmeyen
gen transkripsiyonunu engellerler. Gen ekspresyonunun transkripsiyonel aktivas-
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yonu, dekondensasyon ve kromatin remodeling ile saglanir. Transkripsiyonel aktif
kromatinin daha az kompakt yapis1 olan 6kromatin uygun transkripsiyon faktérle-
rinin hedef genler iizerindeki lokalize sekans-spesifik bolgelere bulagsmasini saglar
(Sekil 1). Transkripsiyon faktorleri koktes DNA sekanslarina baglandiklarinda his-
ton asetilaz aktivitesi vasitasiyla koaktivator proteinleri harekete gegirir, ve boylece
kromatin yapisi zayiflayip niikleozom yapis1 degiserek kromozal DNA’'nin kay-
masina olanak tanir. Bir¢ok ilave bazal kromatin faktérlerinin de dahil olmasiyla
transkripisyon baslangi¢ bolgesinde pre-inisiasyon kompleksi olusumu gergeklesir
ve hnRNA sentezi sirasinda RNA polimeraz II desteklenir (Sekil 1). Kromatin or-
ganizasyon ve cis-regulator sekanslara baglanma kontrolii transkripsiyonel regiilas-
yondaki major kontrol noktalarinda gergeklesir.

gTE (@ m—)
" RNApol

Sekil 1 Gen ekspresyonunun transkripsiyonel aktivasyonunun sematik gosterimi. A.
Kromatin remodeling enzimleri ve histon asetilazlar niikleozom seviyesinde DNA
yapisinin dekondensasyouna neden olur. B. Spesifik ulagilabilir DNA-baglayici
bolgelere transkripsiyon faktérlerinin (TF) gegisi, pre-inisiasyon kompleks (PIC)
olusumu ve RNA polimeraz II (RNApol) tarafindan transkripsiyonu kolaylagtiran
koaktivator ve genel transkripsiyon faktorlerini (gTF) tetikler.

Hormetik Sinyal Yolaklar:

Biiyiik-genom yaklagimlarimin uygulanmasi birgok farkli stres kosuluna verilen
gen ekspresyon yanitlarina genis bir bakis agis1 saglamistir (Murray ve ark., 2004;
Kultz, 2005; Bahn ve ark., 2007). Sinyal yolaklar1 farkli stres maruziyetlerinde orta
payda olarak 6n plana ¢ikmistir. Bu yolaklarin arasinda Nrf2/ARE, FOXO, HSF ve
NF-kB yolaklar1 bulunur.
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Niikleer Faktor—Eritroid 2p45 (NF. -E2)—ili5kili Faktor
(Nrf2)/Antioksidan Yamit Elementi (ARE) Sinyal Yolag

Yiizlerce milyon yillik evrim siirecinde, hiicreler ve organizmalar kendilerini, elekt-
rofil ve her yerde bulunan reaktif oksijen tiirevlerinin kotii etkilerinden korumak
i¢in antioksidan ve faz II detoksifiye enzim sistemi gelistirmislerdir. Yapilan galis-
malarda, antioksidan ve detoksifiye genlerinin 5’ komsuluklu regiilator bélgeleri
i¢inde, antioksidan yanit elementi (ARE) veya elektrofil responsif element (EpRE)
olarak bilinen, genel bir cis-davranigh ¢ogaltici element (5’-GTGACnnnGC-3")
tanimlanmigtir. (Surh, 2003; Shen ve ark., 2005). ARE-responsif genler arasinda
glutatyon-S-transferaz (GST), glutatyon rediiktaz, epoksit hidrolaz, aldehit rediik-
taz, UDP-glukuronil transferaz (UGT), heme oksijenaz-1 (HO1), NADP(H):qui-
non oksideorediiktaz (NQOI), tiyoredoksin ve y-glutamilsistein sentetaz (y-GCS)
bulunur (Surh, 2003). ARE konsensiis sekansina baglanan ve ARE-hedef genlerin
aktivasyonunu regiile eden transkripsiyon faktorii Nrf2’dir.

Nrf2, Keapl, ve ARE Yolagimn Regiilasyonu

Nrf2 1994’te, B-globin lokiis promoter bolgesinin NF-E2 sekansina baglanan bir
faktoér olarak izole edildi (Moi ve ark. 1994). Temel 16sin kilitleyici transkripsiyon
faktorlerinin “cap ‘n’ collar” (CNC) alt ailesine aittir (Zhang, 2006; Kensler ve ark.,
2007). Bu aile iginde birbiriyle ¢ok iliskili p45 NF-F2, Nrfl, Nrf2 ve Nrf3 proteinle-
rine ek olarak bunlarla daha uzak baglantili iki transkripsiyonel represér olan Bachl
ve Bach2 bulunur (Zhang, 2006; Kensler ve ark., 2007). Diger 16sin kilitleyici pro-
teinleri gibi Nrf2 ARE konsensiis sekansina monomer veya homodimer olarak bag-
lanamaz, etkili DNA baglama ve transaktivasyon aktivitesi i¢in kii¢iik Maf protein
aile tiyeleri heterodimer olusturmalidir (Itoh ve ark., 1997). sMAF proteinlerinden
baska, in vitro ¢aligmalarda Nrf2’nin c-Jun ve ATF4 ile de heterodimer olusturabil-
digi gosterilmistir (Venugopal ve Jasiwal, 1998; He ve ark., 2001). Bu proteinlerle
etkilesim belli kosullarda 6nemli olmakla birlikte (Venugopal ve Jasiwal, 1998; He
ve ark., 2001), in vivo 6nemleri belirsizdir. Nrf2 dimerizasyonunu, DNA’ya baglan-
may1 ve transaktivasyon aktivitesini regiile eden mekanizmalar hakkinda ¢ok az sey
bilinmektedir. Bachl ve Bach?2 ile etkilesimin HO-1 ve ARE-bagiml reporter gen
ekspresyonunu down-regiile ettigi gosterilmistir (Sun ve ark., 2002; Muto ve ark.,
2003), bu da onlarin Nrf2 transkripsiyonel represor olduklarina isaret etmektedir.
Diger yandan, Nrf2 koaktivatér CREB-binding protein (CBP veya p300)’e bagla-
nabilir ve bdylece transaktivasyon aktivitesi kuvvetli bir sekilde artabilir (Katob
ve ark., 2001). En iyi anlagilan Nrf2 regiilatér mekanizmasi negatif regiilatr Kel-
ch-like ECH-baglantili protein 1 (Keap1) ile etkilesimidir (Zhang, 2006; Kensler ve
ark., 2007). Keapl birbirinden bir bolge ile ayrilan bir N-terminal genis kompleks/
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tramtrack/bric-a-brac (BTB) domaini ve bir C-terminal double-glisin tekrarlayici
domaini (DGR) igerir. DGR domaini aktin sitoskeletona ve Nrf2’nin N-terminaline
baglanmak i¢in mutlak gereklidir (Zhang, 2006; Kensler ve ark., 2007). BTB doma-
ini Keapl homodimerizasyonu ve Cullin3/Rbx1 E3 ubiquitin ligaz ile etkilesmek
i¢in gereklidir (Kobayashi ve ark., 2004). Yapisal verilere bagh olarak, aktivator-
lerin yoklugunda, Keapl homodimerleri Nrf2 ve aktini baglayarak sitoplazmada
Nrf2 birikmesine sebep olur (Zhang, 2006; Kensler ve ark., 2007). Cul3/Rbx1 E3
ligaza baglanma yoluyla da Nrf2, ubiquinasyon ve akabinde proteozomal yikima
hedef olur (Kobayashi ve ark., 2004) (Sekil 2). Elektrofilik bilesiklere veya reaktif
oksijen tiirevleriyle kargilagtiginda, Nrf2 Keap1’den degradasyon yoluyla aynlir ve
ARE-hedef genlerinin aktivasyonuna aracilik ettigi niikleusa yer degistirir (Zhang,
2006; Kensler ve ark., 2007) (Sekil 2).

Eritrofiller, ROS, Fitokimyasallar

Proteazom
Degredasyonu

Sitoplazma

—--—--—--—--—--—--F--—--—--—

Nukleus

I—» Hedef genler

Sekil 2 Nrf2 bagimli genlerin indiiksiyon mekanizmalan. Temel kosullar altinda Nrf2 Keapl’e
baglanir, sitozolda kalir ve Cullin3/Rbx2-E3 ubiquitin ligaz (Cul3) baglantisiyla proteazomal
degradasyona hedef haline getirilir. indiikleyiciler Nrf2’nin Keapl’den ayrilmasina neden olarak
degradasyon ve niikleer taginmadan kagmasina olanak tamir. Nikleusta Nrf2, kigik Maf protein
ityeleriyle (sMaf) iliskili olarak kéktes ARE bélgesine baglanir, ve koaktivatér protein (CBP) ile
birlikte hedef genlerin ekspresyonunu regiile eder.
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Keapl sistein rezidiilerinden ¢ok zengin oldugundan, oksidatif/elektrofilik bir
sensOr olduguna inanilir. 27 sistein rezidiiniin gogu, elektrofilik bilesiklerle direk
etkilesime girmek igin reaktif ve potansiyel hedef bolgelerdir (Nguyen ve ark.,
2004; Kobayashi ve Yamamoto, 2005). Hiicresiz yapilan ¢aligmalarda birlesme bél-
gesinde bulunan dort sistein rezidiisiiniin (Cys257, Cys273, Cys288 ve Cys297)
¢ok reaktif oldugu ve Keapl/Nrf2 ayrigmasim saglayan belli faz II indiikleyiciler
i¢in direk bir hedef oldugu gosterilmistir (Dinkova-Kostova ve ark., 2002). Ek ola-
rak, Cys273 ve Cys288, proteazom tarafindan ubiquitinasyon ve degradasyon igin
gereklidir (Zhang ve Hannink, 2003). Nrf2 stabilitesinin regiilasyonunda Keap1’in
6nemi in vivo ¢aligmalarda da dogrulanmistir. Keapl yoksun fareler dogumdan
sonra sadece 3 hafta yasayabilirler (Wakabayashi ve ark., 2003). Ilging bir sekilde,
bu farelerden alinan karaciger ve embriyonik fibroblast hiicreleri faz II detoksifiye
enzimlerini artmus, niikleer Nrf2’yi de yiiksek seviyelerde eksprese etmistir (Waka-
bayashi ve ark., 2003).

Nrf2/ARE Yolagimin Hormetik Indiikleyicileri

Antioksidan ve faz II detoksifiye enzim genleri ile birlikte, Nrf2’nin hiicre i¢inde
biiyiime ve apopitozis, enflamasyon ile ubiquitin-aracili degradasyon yolagina da-
hil olan genleri regiile ettigi gosterilmistir (Kwak ve ark., 2003; Lee ve ark., 2003a;
Cho ve ark., 2005). in vitro ve in vivo yapilan birgok ¢alismada Nrf2’nin reaktif ok-
sijen tiirevlerine karsi korunmada, akciger, karaciger ve norodejeneratif hastalikla-
rin patogenezinde ¢ok 6nemli oldugu gosterilmistir (Ramos-Gomes ve ark., 2001).
Nrf2 kaybi temel ve indiiklenebilir hedef gen ekspresyonunu azaltarak Nrf2-yoksun
farelerin karsinogenez ve oksidatif strese hassasiyetini artirir (Chan ve ark., 2001;
Ramos-Gomez ve ark., 2001; Cho ve ark., 2002). Nrf2 yoksun fareler, temel hepatik
ve gastrik GST ve NQOI aktivitelerindeki azalmaya bagh olarak, benzo[a]piren
indiikte gastrik neoplazi i¢in vahsi tip farelerden belirgin olarak daha yiiksek riskte-
dirler (Ramos-Gomez ve ark., 2001). Nrf2 yoksun farelerde NQO1, GST, UGT, glu-
tatyon peroksidaz-2 (GPx2) ve HO1’in hiperoksi-indiikte ekspresyonu de belirgin
olarak daha diisiiktiir (Cho ve ark., 2002). Nrf2 eksikligi, temel ve indiiklenebilir
koruyucu genleri azaltarak, noron ve astrositleri oksidatif strese hassas hale getirir
(Lee ve ark., 2003a; Lee ve ark., 2003b).

Caenorhabditis elegans’da Nrf2 homologu olan SKN1, enerji metabolizma ho-
mestazi ile stres tolerans yanitlarini entegre ederek yasam siiresini regiile eder (Tul-
let ve ark., 2008). Tullet ve ark. (2008), insiilin/IGF1 yolaginin SKN1"i direk olarak
regiile ettigini, farkli dokularda dokulara 6zgii fonksiyonlar1 oldugunu gésterdi.
SKN1’in ASI néronlarinda (néroendokrin hiicre olduklar1 varsayilir) kisitlanmig
ekspresyonu kalori kisitlama ile indiiklenmis yasam siiresinin uzamasina aracilik
eder, bu da bu néronlardaki roliiniin beslenmeye sistemik yanitlan ayarlamak oldu-
gunu diisiindiiriir (Bishop ve Guarente, 2007b). Cevresel strese intestinal SKN1’in
faz II genlerin ekspresyonunu baslatarak yamt vermesi ve kalori kisitlamasindaki
yasam siiresini uzatici etkisinin ASI-aracili roliinden apayn olmasi ilgi ¢ekicidir
(An ve Blackwell, 2003; Bishop ve Guarente, 2007). SKN1/Nrf2’nin stres ve doku
spesifik sensitivitesi ve ayrisik islevinin daha gelismis vertebralilarda da korunmus
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olmasi miimkiindiir. Biz, ARE-hPAP reporter farelerde, agligin karacigerde hPAP’1n
Nrf2 kokenli ekspresyonunu belirgin olarak artirdigini ancak serebral kortekste ar-
tirmadigim agik bir sekilde gosterdik (Sekil 3). Solucanlardaki durumun aksine,
farelerde Nrf2’nin kalori kisitlamaya bagh anti-karsinojenik 6zellikleri diizenledigi
ancak yasam siiresi lizerine yararlarinin géz ardi edilebilecegi goériilmektedir (Pe-
arson ve ark., 2008). Kalori kisitlamanin yasam siiresini uzatmayla ilgili solucanlar
ve fareler arasinda g6zlenen farklilik, Nrf2’yi regiile eden farkli IGF 1/insiilin-sinyal
mekanizmalarina bagh olabilir.

hPAP
Karaciger
B-actin
hPAP - - w
Korteks
a-tubulin

Sekil 3 Ag¢higin Nrf2 aktivasyonu iizerine doku-sepsifik etkileri. ARE-kokenli insan plasental
alkalin-fosfataz fareler (ARE-hPAP) 2 giinlilk a¢hga maruz birakildi. Karaciger ve serebral
korteksten alinan ekstraktlarda hPAP seviyeleri, yiikleme kontrolii olarak aktin ve tubulin
kullanilarak, Western Blot analizi ile 6l¢iildii.

Sagliga faydal etkileri olan bir¢ok fitokimyasalin Nrf2 aktivitesini diizenledigi
gosterilmigtir. Siilforafan brokoli filizlerinde ve turpsu bitkilerde yiiksek miktar-
larda bulunan bir izotiyosiyanattir (Myzak ve Dashwood, 2006). Siilforafanin an-
ti-karsinojenik ve koruyucu etkileri, en azindan kismen, Nrf2/ARE yolagini aktive
edebilmesine baghdir. Aslinda, vahsi tip farelerin Nrf2-null farelerle karsilastirldi-
g1 in vivo gen ekspresyon ¢alismalarinda spesifik siilforafan ile upregiile ARE-ba-
gimh hedef genlerinin tanimlanmasi yapilmigtir (Thimmulappa ve ark., 2002).
Siilforafan kiiltiire néronlar oksidatif strese karsi (Kraft ve ark., 2004) ve dopami-
nerjik noronlar1 mitokondriyal toksinlere karsi1 (Han ve ark., 2007) korumaktadir.
Bir retinal dejenerasyon modelinde siilforafanin farelere verilmesi fotoreseptorleri
dejenerasyondan koruyabilir (Kong ve ark., 2007). Mekanik bakis agisiyla, siilfo-
rafan Nrf2 yolaginin farkl seviyelerinde goérev alir. Siilforafan, Nrf2 proteazomal
degradasyonunu baskilayarak uzamig yarilanma 6mrii ve transkripsiyonel atkvitiye
neden olur (Jeong ve ark., 2005) ve inhibitor Keapl ’deki tiyol gruplarina kovalent
olarak direk baglanarak Nrf2 salinimina ve sonra da niikleer taginmasina yol agar
(Dinkova-Kostova ve ark., 2002). Antioksidan karnosol, PC12 hiicrelerinde HOI
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ekspresyonunu indiikler ve ARE-reporter aktivitesini aktifler, bu etki fosfatidilino-
zitol 3 kinaz (PI3K) ve AKT-bagiml sekilde gergeklesir (Martin ve ark., 2004). En-
dotclyal hiicrelere, yesil gayin esas bileseni olan epigallokatesin-3-gallat (EGCG)
uygulanmasi Nrf2 niikleer seviyelerini artirir ve HO1 ekspresyonunu upregiile eder
(Wu ve ark., 2006). Resveratrol katalaz, siiperoksit dismutaz, glutatyon peroksidaz,
NQOI ve GST’nin aktivitelerini artinir ve Nrf2’yi upregiile ederek niikleusa tasin-
masini indiikler (Hsiet ve ark., 2006; Rubiolo ve ark., 2008). Daha 6nce bahsedilen
fitokimyasallara ek olarak, i¢lerinde quersetin (Tanigawa ve ark., 2007), kurkumin
(Kang ve ark., 2007), fenetik izotiyosiyanat (Son ve ark., 2008) ve kalkon (Son
ve ark., 2008) bulunan bir¢ok dogal bilesin Nrf2/ARE yolagini indiikledigi tespit
edilmigtir.

Forkhead Box O (FOXO) Transkripsiyon Faktorleri

C. elegans DAF-16 [forkhead/winged-helix transkripsiyon faktérii, box O
(FOXO)I'in memeli ortologu olan transkripsiyon taktérleri FOXO1, FOXO3a,
FOXO04 ve FOXO6 tiimor siipresor ve enerji metabolizmasi reostati olarak gorev
alirlar ve hayvanlarin maksimum genetik yasam siiresine ulasmalar igin elzem pro-
teinlerdir (Libina ve ark., 2003). FOXO-regiile genlerin ekspresyonu transkripsiyon
faktorlerinin herhangi biri tarafindan kontrol edilebilir ve sepsifite ekspresyon pa-
terni veya izoform-spesifik regiilasyon yoluyla elde edilir. Bu yiizden bundan sonra
baska biri 6zellikle belirtilmemisse FOXO genel terimini kullanacagiz. FOXO pro-
tein ailesi li¢ major a-heliks ve iki bilyiik kanat benzeri halka (Clark ve ark., 1993),
C-terminal trans-aktivasyon domaini ve niikleer lokalizasyonlu ve harici sekanslari
igeren N-terminal 100 baz DNA-baglayict domain ya da FKH domain ile karakteri-
zedir. DNA-baglayici spesifitesinin molekiiler temelleri ¢ok az anlasilmakla birlik-
te, FKH boélgesinin a-heliksleri ve kanatli halkalarinin FOXO monomerlerinin DNA
ile etkilesimi agisindan 6nemli goriinmektedir (Clark ve ark., 1993; Boura ve ark.,
2007). Yiiksek afiniteli DNA-baglayici ¢alismalar1 konsensiis sekans FOXO-tanin-
mis element (FRE)’nin (G/C)(T/A)AA(C/T)AA olarak tanimlanmasini saglamigtir
(Furuyama ve ark., 2000; Gilley ve ark., 2003).

Sistematik biyoinformatik yaklagimlar ve direk deneysel g¢alismalar araciligiy-
la, yiizlerce genin promoter bolgesinde, esas ve fonksiyonel FRE bolgeleri tanim-
lanmigtir. Aslinda, FOXO faktérleri birgok anabolik biiyiime faktorii (6., insiilin,
insiilin-benzeri biiylime faktorii 1 [IGF1]) ile uyarinin tipine ve giiciine bagh ola-
rak, genis ¢apta hiicresel fonksiyonlar kontrol eden hiicresel beslenme ve oksidatif
stres yanit yolaklari igin asag1 yonde hedeflerdir. FOXO ile regiile edilen fonksi-
yonlar arasinda; glukoneogenez yoluyla artmis metabolik etki (6m., glukoz-6-fos-
fataz, PEPCK, SCPx, AgRP, NPY), artmis stres direnci (6., katalaz, MnSOD),
DNA onarimi (6m., GADD45, DDBI, sestrin), noropeptid sekresyonu (6m., C.
Elegans SCL-1), atrofi/otofaji (6rm., mTOR), hiicre siklusunun durmasi (6., p27,
GADDA45, p130Rb2, siklin G2) ve apopitozis (6rn., Bim-1, FasL, BCL-6, PUMA)
bulunur (Vogt ve ark., 2005; Hansen ve ark., 2008). FOXO fonksiyonlari ii¢ post-
ranslasyonel modifikasyonun kompleks etkilesimi ile kontrol edilir: fosforilasyon,
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asetilasyon ve ubiquitinasyon. Bazi modifikasyonlar subselliiler lokalizasyonu
kontrol ederken, digerleri FOXO transaktivasyon ozelliklerini modiile eder.

FOXO’nun niikleer/sitozolik taginimi, hiicresel anabolik (6., FOXO eksport)
ve katabolik/apopitozis (6., FOXO import) transkripsiyonel sinyal i¢in anahtar
regiilator goriinmektedir ve fosforilasyon araciligiyla siki bir sekilde kontrol edilir.
FOXO fosforilasyonun subselliiler lokalizasyonda zit etkiler ile tetikleyen iki temel
uyan sinifi; gelisimsel ve gevresel stres sinyalleridir. FOXO’nun IGF1, epidermal
biiyiime faktorii, veya noral biiyiime faktorii gibi biiyiime faktérlerine cevaben fos-
forilasyonu, FOXO’nun niikleus disina ¢gikarilmasi ve transkripsiyonel aktivitesinin
iptali ile sonuglanir (Sekil 4). Bu siirece dahil olan ve iginde AKT ile serum ve glu-
kokortikoid ile indiikleneblir kinazlar (SGKler) bulunan kinazlar, PI3k yolag, du-
al-spesifite tirozin fosforilasyon ile regiile kinaz 1 (DYRK 1) ve kazein kinaz (CK1)
araciligiyla aktive olurlar (Biggs ve ark., 1999; Brunet ve ark., 1999; Rena ve ark.,
2002; Vogt ve ark., 2005; Hansen ve ark., 2008). Niikleer FOXO’nun fosforilasyo-
nu, DNA’ya baglanma yetenegini azaltir ve p300/CBP gibi koaktivatorleri hareke-
te gegirerek FOXO’nun transaktivasyon potansiyelini azaltir (Tsai ve ark., 2003).
Niikleer fosforillenmis FOXO 14-3-3 proteinleri ve niikleustan CRM1/Ran-bagimli
eksport i¢in hedef haline gelir (Brunet ve ark., 2002).
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Sekil 4 FOXO postranslasyonel regiilator mekanizmalar. FOXO’nun biiyiime faktorii uyarisina
yamt olarak fosforilasyonu 14-3-3 ve CRM1-bagimli eksport mekanizmalar ile sitozole geri ta-
sinmasina sebep olur. Sitozolde tutulan FOXO daha sonra poliubiquitinasyon ve 26S proteazomal
degradasyon igin hedef haline gelir. Diger yandan, stres ile indiikte monoubiquinitasyon ve/veya
fosforilasyonFOXO’nun 14-3-3 proteinlerinden ayrilmasini ve niikleus igine taginmasim tetikler.
FOXO transkripsiyonel aktivitesi niikleus iginde geri doniislii asetilasyon ile modiile edilebilir.
SIRT1’in deasetilasyonu, proapoptotik genleri inhibe ederken stres direng genlerinin transkripsi-
yonel aktivitesini artinyor goziikmektedir.
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Cekirdekten ¢ikarilmaya ek olarak, 14-3-3 proteinleri ile etkilesim de FOXO’nun
tekrar niikleus igine girmesini niikleer lokalizasyon sinyalini maskeleyerek engel-
ler (Rena ve ark., 2001). Sitozolde tutulan fosforillenmis FOXO daha sonra poliu-
biquitinasyona ugrar (6., lipaz Skp2) ve 26S proteazomal degradasyonun hedefi
haline gelir (Plas ve Thompson, 2003; van der Heide ve Smidt, 2005) (Sekil 4).
FOXO’nun poliubiquitinasyonu ve yikiminin geri doniigsiiz, yavas ve esas siireg
oldugu gosterilmigtir (Plas ve Thompson, 2003).

Diger yandan, FOXO’nun, genotoksik veya oksidatif strese cevaben, JNK (Es-
sers ve ark., 2005) veya memeli Ste20-like kinaz (MST1) (Lehtinen ve ark., 2006)
tarafindan fosforilasyonu, 14-3-3 proteinlerinden ayrilarak niikleus i¢ine taginma-
sin1 saglar, boylece FOXO 1s1-sok proteinlerini (Wang ve ark., 2005) oldugu ka-
dar MnSOD ve katalaz (Kops ve ark., 2002) gibi antioksidanlan da upregiile eder
(Sekil 4). Biiyiime faktérii indiikte degradasyonun aksine, oksidatif stres sitozolik
FOXO’nun geri doniislii monoubinquinitasyonunu indiikler, bu FOXO’nun stabi-
litesini etkilemezken niikleer tasinmasim ve transkripsiyonel aktivitesini indiikler
(van der Host ve ark., 2006). Cekirdek i¢ine taginma siirecini hangi E3 ligazin ka-
talizledigi belli olmamakla birlikte, FOXO’nun deubiquinitasyonu ve sonrasinda
niikleustan eksportu herpes viriis-iligkili ubiquitin-spesifik proteaz (USP7) tarafin-
dan kontrol edilmektedir (van der Host ve ark., 2006). Agik¢a, stres-baslangich yo-
lagin etkilerinin biiytime faktorlerinin etkilerine iistiin geldigi goriilmektedir (Bru-
net ve ark., 2004; Essers ve ark., 2004).

Niikleus i¢inde, FOXO proteinleri hedef genleri ¢oklu etki modlan ile regiile
eder. FOXO, transkripsiyonel atkivitesini artirici (6., B-katenin) (Essers ve ark.,
2005) veya baskilayic1 (6rn., PPARY) (Dowell ve ark., 2003) koaktivatorleri veya
destekgi transkripsiyon faktorlerini harekete gegirebilir. Alternatif olarak, FOXO,
bir gen promoterindeki genel bir baglanma noktasi i¢in diger faktérlerle rekabete
girerek transkripsiyonu baskilayabilir (Kitamura ve ark., 2002). Son olarak, FOXO
diger transkripsiyon faktorleri i¢in koaktivator ya da korepresor olarak davranip,
FRE-baglanma noktalar1 olmayan promoterleri regiile eder (Glauser ve Schlegel,
2007). FOXO’nun fosforilasyonunun, transaktivasyon potansiyelini, koaktivator-
lerle etkilesimini inhibe ederek azalttign gosterilmis olsa da (Tsai ve ark., 2003),
FOXO’larn niikleer etkilesimler ve transkripsiyonel 6zellikleri esas olarak geri do-
niislii asetilasyon ile modiile edilir. Asetil transferaz p300/CBP FOXO proteinlerine
baglar ve asetiller, ancak net sonuglar (aktivasyon ve represyon) geliskilidir (van
der Heide ve Smidt, 2005). FOXO’nun deasetilasyonu, memeli SIRT2’nin ortologu
SIRT1 tarafindan kontrol edilir (Daitoku ve ark., 2004; Motta ve ark., 2004). SIRT1
ve FOXO faktorleri arasindaki etkilesmeler oksidatif strese yanit olarak ortaya gikar
(Brunet ve ark., 2004; Motta ve ark., 2004). C. Elegans genetik manipiilasyonlari
sir2.1’in yasam siiresini DAF16/FOXO’nun deasetilasyonu ve aktivasyonu ile uzat-
tig1 gosterilmistir (Tissembaum ve Guarente, 2001). Memelilerde SIRT1’in FOXO
fonksiyonlari lizerine olan etkisi gok daha komplekstir ve hedef genlere bagh olarak
degisiklik gosterir. Genel olarak, SIRT1 stres rezistansinda yer alan FOXO hedef
genlerin transkripsiyonunu tetiklerken proapopitotik genlerin transkripsiyonu azal-
tiyor gériinmektedir (Greer ve Brunet, 2005). C. Elegans’in aksine, memelilerde
yasam siiresinin artirilmasi, apopitozis yolaginin FOXO ile indiiksiyonunun SIRT1
kullanilarak engellenmesi ile elde edilebilir ve kalori kisitlamas gibi stres kosullar
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esansinda tamir ve koruma mekanizmalarini arttirmak i¢in yanit da bu gekilde siir-
diiriilebilir (van der Host ve Burgering, 2007).

FOXO, Oksidatif Stres ve Yasam Siiresi

Birka¢ on yildir FOXOlar gevresel uyaranlar proliferasyon, apopitozis, metabo-
lizma, stres rezistansi ve yasam siiresini etkileyen dinamik gen ekspresyon prog-
ramlarina ¢eviren esas sinyal integratorler olarak ortaya ¢ikmigtir (van der Host
ve Burgerin, 2007). FOXO transkripsiyon faktorleri aglik, asin niifus ¢ogalmasi
(Gross ve ark., 2008), oksidatif stres (Essers ve ark., 2005) ve gama radyasyon
(Tran ve ark., 2002) gibi gevresel stresler ile aktive olurlar. Ek olarak, birkag ¢alig-
mada ¢aydan elde edilen epigallokatesin-3-gallat (EGCG), siyah ¢ay theaflavinleri,
theaflavin 3-O-gallat, theaflavin 3’-O-gallat, theaflavin 3,3’di-O-gallat ve therubi-
ginler gibi polifenolik fitokimyasallarin FOXOla’y: aktive ettigi ve anjiyogenezin
inhibisiyonu ile diabetik retinopati, romatoid artrit, psdryazis, kardivayovaskiiler
hastaliklar ve kanserin kontroliine yardimci olmak gibi saglik i¢in bir¢ok yararlari
oldugu gésterilmistir (Cameron ve ark., 2008; Shankar ve ark., 2008).

FOXOlar yasam siiresini belirleyen proteinler midir? Vertebralilarda kalori ki-
sitlamasi ile indiikte yagam siiresi ve saglik artisi insiilin/IGF1 sinyal yolagina bag-
lidir. Altta yatan mekanizma(lar) sunlara gereksinir; (1) insiilin yolaginin aktivas-
yonundan gelen iiriinlerin daha yavas toplanmasi; (2) stres yamt yasam genlerinin
daha yiiksek diizeyde etkinligi; veya (3) her ikisi birden. C. elegans’da diisiik insii-
lin/IGF1 sinyali (6., insiilin/UGF reseptor homologu DAF-2 mutantlari, veya ka-
lori kisitlama) DAF-16’y1 (yani FOXO) inhibe eden korunmus bir PI3 kinaz/AKT
yolag1 boyunca ilerler. Daf-16 knockout mutantlar, aglik durumunda dahi ortalama
ya da daha kisa bir yetiskin yasam siiresi gegirirler (Libina ve ark., 2003). DAF-2
eksik mutantlar dauer benzeri fenotipe sahip olurlar ve geng kalarak normal gelisen
yetiskin kurtlara gore iki kat daha uzun aktifyasarlar (Libina ve ark., 2003). Normal
biiyiime kosullar altinda, insiilin/IGF1/AKT sinyalizasyonu DAF-16’y: fosforiller
ve inhibe eder ve bu normal bir yagsam siiresi ile sonuglanir. Ancak, ¢evresel olarak
atkive edilmis (6rn., aglik, niifus artig1) niikkleer DAF-16, hiicresel stres yaniti, an-
timikrobiyal ve metabolik genler gibi genis bir spektrumda geni upregiile ederler
ve spesifik hayat1 kisaltan genleri downregiile ettikleri kabul edilmistir (Libina ve
ark., 2003).

insiilin/IGF1/AKT/FOXO yolag kurtlarda, sineklerde ve memelilerde
neredeyse idantiktir ve bu nedenle evrim siiresince korunmustur (Burgering ve
Kops, 2002). Bu FOXO fonksiyonlarinin da idantik olarak korundugu anlamina
gelmez. FOXO’nun yasam siiresi regiilasyonuna olan katkilar1 organizma bagim-
hdir. C. Elegans gibi kisa yasam siiresi olan, reprodiiktif hiicre disinda sadece
postmitotik hiicreleri bulunan, organizmalarda FOXO fonksiyonlar1 genel olarak
yiyecek kithigi yasandiginda ortaya ¢ikan metabolik stresi regiile etmeye odaklan-
mistir. Daha uzun yasam siiresine sahip ve ¢oklu proliferatif hiicre tipini barindiran
bir viicuda sahip organizmalarda hayatta kalmak i¢in genotoksik stres rezistansi ve
kanserden korunma daha 6nemlidir. Bu yiizden metabolik stres rezistans1 ve FOXO
yasam siiresi tizerine farkl bir etkiye sahip olacaktir. Aslinda DAF-16/FOXO’nun
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kalori kisitlama ile yasam siiresinin uzatilmasinda, dauer yolaginin aktivasyonuyla
etki gostermesi nematodlarda garpici olmakla birlikte, bu etki diger tiirlerde daha az
belirgindir. Drosophila melanogaster’de dFOXO’nun ablasyonu kalori kisitlamasi
ile saglanan yasam siiresi artigin1 bozmaz ve dFOXO’nun overekspresyonu (yani,
%10 veya daha az) ortalama ve maksimum yasam siiresini artirir (Giannakou ve
ark., 2008; Min ve ark., 2008). Ancak, IGF1 reseptor knockout farelerde, %40’a
kadar kalori kisitlamasi sonrasi, maksimum yasam siiresinde %30’luk bir artig go-
riiliir ki bu da FOXO’nun muhtemel etkin oldugunu gosterir (Bluher ve ark., 2003,
Holzenberg ve ark., 2003). Hormetik konsepte bagl olarak, FOXO-bagiml genle-
rin orta seviyede hormetik stresler ile periyodik indiiksiyonunun, bazal seviyelerin
altindaki hasarin ortadan kaldirilmasim ve antioksidan korumay: artimasi bu se-
kilde de hiicresel fonksiyon ve performansim artirmasi miimkiindiir. Agik sekilde,
insiilin reseptor yoksun diyabetik fare modelinde (yani Insr*/-) FOXO1’in bir allelin
delesyonu (FOXO1*~, heterozigot knockout), FOXO1-indiikte glukoz-6-fosfataz
aktivitesini %75 oraninda azaltarak diyabetik fenotipi tersine tersine gevirir, yan
sira FOXO1’in overekspresyonu diyabetle sonuglanir (Nakae ve ark., 2002). Ben-
zer sekilde, FOXO1’in bir allelinin delesyonu, Bpdky~~ farelerde, diyabetik fenotipi
hafifleterek beta hiicre proliferasyonunu kurtarir (Hashimoto ve ark., 2006).

Niikleer Faktor-xB Yolag

Niikleer faktér kB (NF-kB) en ¢ok ¢alisilan ve en iyi anlagilmig indiiklenebilen
transkripsiyon faktérlerinden biridir. NF-kB/Rel ailesi bes protein igerir; RelA
(p65), cRel, RelB, p50 ve p52. Bu proteinler, DNA baglanmasi, niikleer translo-
kasyon, IkB ile etkilesmeyle homo- ve heterodimerizasyondan sorumlu 300 amino
asitlik N-terminal homoloji domaini (RHD) paylasirlar. Gen ekspresyonunun pozi-
tif regiilasyonu i¢in gerek olan transaktivasyon domaini (TD) sadece p65, cRel ve
RelB’de bulunur. Transaktivasyon domaini eksik oldugundan p50 ve pS52 homo-
dimerleri, TD iceren diger NF-kB iiyelerle etkilesmedikge, genellikle kB-respon-
sif promoterlerin transkripsiyonel represorleri olarak davranirlar. NF-xB dimerleri
tipik olarak ankirin tekrarh zenginlesmis bir IkB protein aile iiyesine baglanir, bu
aile iiyeleri; IxBa, IkBp, IxBe, IkBy, IkB(, Bcl3, p100 ve p105°tir. Tarihsel olarak
NF-kB aktivitesinin inhibitérleri olarak diigiiniilseler de IkB’lerin fonksiyonlarmin
anlagilmasinda saglanan son ilerlemeler, NF-xB’nin kofaktérleri olarak rol oyna-
diklarini, kB-kokenli transkripsiyonu (yani Bcl3 ve 1kB() inhibe veya aktive ede-
bildiklerini gostermistir.

NF-«B dimerleri, kB konsensii sekansi1 5’-GGGRNWYYCC-3’ (N-herhangi bir
baz; R=piirin; W=adenin veya timin; Y=pirimidin) igeren promotor ve enhancer
bolgelerine baglanir (Baeuerle, 1991; Hoffman ve ark., 2006). kB bélge sekansi-
nin dejenere yapisi, gesitli dimerlerin farkli baglanma 6zellikleri ile birlikte gesitli
IkB’larin kullanilmasi ve koaktivatorler ve korepresorler ile etkilesimleri diizenle-
yen postranslasyonel modifikasyon, NF-kB hedef genlerinin uzun listesini olugtu-
rurlar (Gilmore 2008). Prototip ve en iyi ¢alisilmig NF-kB sinyal yolag: “kanonik”
veya “klasik” yolarak adlandirilan, IkBa/p65/p50 komplekslerini igeren yolaktir.
[stirahat kosullarinda, kararh durumda hemen tamamen sitozolik goriilmekle bir-
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likte, IkBa/p65/p50 kompleksleri, p50’nin ag¢iga ¢ikmis niikleer lokizasyon sinyal
(NLS) varligina ve IxBa’da bir niikleer ekskliizyon sinyali (NES) varligina bagh
olarak, siirekli niikleus ve sitozol arasinda taginir (Ghosh ve Karin, 2002). Birgok
indiikleyicinin birisi tarafindan uyarilmasindan sonra (Gilmore, 2008), aktiflenmis
kompleks IkB kinaz kinaz (IKK) IkBa’y1 Ser32 ve Ser36 iizerinde fosforilleyerek
proteini, PTrCP-igeren Skp1-CulinRoc1/rbx 1/Hrt-1-F-box (SCFPT™CP) E3 ubiquitin
ligaz kompleksleri ve E2 UbcHS5 tarafindan K48-bagimli poliubiquinitinasyon i¢in
hedef hale getirir. Ubiquitinasyona ugradiginda, IkB proteazom boyunca hizlica
degrade olur, boylece p65 i¢in NLS’yi agiga ¢ikararak NLS ve NES arasindaki den-
geyi niikleer lokalizasyon lehine degistirir. Diger genler arasinda, niikleer NF-kB,
IxBa ekspresyonunu ortaya g¢ikarir, sinyal yanitin diizgiin sonlanmasi i¢in gerekli
olan bir negatif feedback loop olusturur. “Alternatif” veya “nonkanonik” yolak sa-
dece immiin sistem cevabiyla iligkili gériinmekte ve ¢ok sinirh alt grup uyarana
(lenfotoksin B, CD40 ligand, ve B hiicre aktive edici faktér) yanmit vermektedir ve
p100/RelB dimerleri igin spesifiktir (Senftlenben ve ark.,2001). Reseptore baglan-
ma NF-xB-indiikleyici kinaz (NIK) 1 aktive eder ve boylece IKKa homodimerlerini
direk olarak fosforiller. Sonrasinda p100’iin Ser866, Ser870 ve Ser872’de fosfo-
rilasyonu SCFPTCP aktiflesmesi, Lys855’in poliubiquinitasyonu ve p52/RelB di-
merlerini olusturmak iizere kismi degradasyon veya islemeye yol agar (Hayden ve
Ghosh, 2008).

Egzersiz I¢cin Hormetik Bir Doniistiiriicii Olarak NF-xB

Orta seviyeden yiiksek yogunlukta (antrenman) yapilan diizenli egzersizin hasta-
liklar1 6nlemede ve fizyolojik fonksiyonlar iyilestirmede yararl oldugu bilinmek-
tedir. Bu yararlar sadece iskelet kasi ve kalp ile (Radak ve ark., 2005; Haskell ve
ark., 2007) kisith kalmayip diger organlari da kapsar (Radak ve ark., 2001; Cotman
ve ark., 2007). Omegin ratlarda, diizenli yiizme antrenmam lipitlere, proteinlere ve
DNA’ya verilen oksidatif hasar1 sadece iskelet kasinda degil beyinde de belirgin
olarak azaltarak (Radak ve ark., 1999) kognitif fonksiyonlar: belirgin olarak iyiles-
tirir (Radak ve ark., 2001).

Egzersiz sirasinda, kasilan kaslar istirahat halindeki kaslardan 100 kat kadar
daha fazla oksijen tiiketirken, mitokondrial elektron transport zinciri, adenin niik-
leotid katabolizmasi, lipooksijenaz ve NADPH oksidaz araciligiyla ¢ok fazla mik-
tarda reaktif oksijen tiirevleri (ROS) (Davies ve ark., 1982; Alessio ve ark., 1988)
ortaya ¢ikar. Antrenman ile, ROS’a tekrarlayan maruziyet antioksidan adaptasyona
yol agarak organizmanin oksidatif strese direncini artirir. Egzersizin MnSOD’nin
(Hollander ve ark., 2000), indiiklenebilir nitrik oksit sentazin (Gomez-Cabrera ve
ark., 2005) ve y-glutamilsistein sentazin (Leeuwenburgh ve ark., 1997) aktivitele-
rini transkripisyon bagimli sekilde upregiile ettigi gosterilmistir. Bu enzimler ara-
sindaki ortak faktor NF-kB sinyal yolagina yanit verebilmeleridir. Egzersizin ke-
mirgenlerde NF-«kB aktivitesini, sinyal kaskadinin farkli noktalarinda etkili olarak
upregiile ettigi gosterilmistir (Kramer ve Goodyear, 2007). Kemirgen modellerde
yapilan ¢alismalar, NF-kB igeriginin ve aktivasyon paternlerinin kas lifi tipine bagl
oldugunu goéstermistir (Hollander ve ark., 2000; Atherton ve ark., 2004; Durham ve
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ark., 2004). Omegin soleus kasindaki bazal NF-kB sevieyleri ekstensor digitorum
longus kasindan iki ila ti¢ kat daha fazladir (Atherton ve ark., 2004). Bu farkliliklar,
kas lifi tiplerinin oksidatif ve/veya metabolik durumundaki farklara atfedilebilir.
Rat iskelet kasinda akut bir asin1 egzersiz sonrasinda NF-kB baglanmasi belirgin
olarak artarak kastaki MnSOD mRNA seviyesini ve protein i¢erigini upregiile et-
mektedir (Hollander ve ark., 2001).

Ratlarda bir saatlik kosu bandi egzersizi soleus (tip 1) ve gastrocnemius (tip 2a)
kasinda artmig IKKa/p fosforilasyonu ile birlikte NF-kB aktivasyonunu indiikler
(Ho ve ark., 2005). Farelerde, diyafram lif demetlerinin tetanik yorucu kasilmasin-
dan sonra NF-kB aktivitesi diiser; ancak 12 giinlitk antrenman soleus kasina NF-xB
baglanma aktivitesini artirir (Durham ve ark., 2004). Insanlarda yapilan ¢alisma-
larda, maraton kosucularindan alindan periferik kan lenfositlerinin, egzersiz 6ncesi
durumlariyla karsilagtirildiginda, aktive NF-kB diizeylerinin ROS bagiml arttig
bulunmustur (Gomez-Cabrera ve ark., 2006). Diger yandan, vastus lateralis kas
biyopsilerinde yorucu direng kasilmasi, egzersiz 6ncesi NF-kB baglanma diizey-
lerini gegici vlarak azalur (Durham ve ark., 2004). Dolayisiyla, yapilan egzersizin
yogunluk, siire ve siklig1 oldugu kadar, egzersizler arasindaki iyilesme siiresi de
NF-kB’nin aktivasyon durumunu ve kas adaptasyonu ve hasar1 arasindaki dengeyi
etkiler. Antrenmanlardan oldugu sekilde, yeterli toparlanmanin takip ettigi aralikli
NF-kB aktivasyonu, etkili kas onarimi ve antioksidan upregiilasyonunu saglayarak
viicudun daha sonra karsilasacagi mekanik ve oksidatif stresle daha iyi bas edebil-
mesine olanak tanir ($ekil 5). Diger yandan, NF-kB’nin sinirh toparlanma siire-
leriyle persistan aktivasyonu doku rejenerasyonunu bozar ve kas enflamasyonunu
artirarak kas erimesine neden olur (Sekil 5). Spesifik bir IKKp kas aktivasyonuna
sahip olan, bu yiizden de miiskiiler NF-kB aktivitesinin yiiksek ve persistan seviye-
lerde oldugu farelerde derin sarkopeni, artmis proteoliz ve totalde kagektik bir fe-
notik gozlenmesi bu senaryoyu destekler durumdadir (Cai ve ark., 2004). Farelerin
kas spesifik IkBa superrepresor fareler ile ¢aprazlanarak NF-kB aktivasyonunun
onlenmesi fenotipi tersine ¢evirmistir, dolayisiyla NF-kB’nin kronik aktivasyonu-
nun direk olarak kaseksiye neden olabilecegi kuvvetle muhtemeldir (Cai ver ak.,
2004). Kanonik yolaga ek olarak, her iki Bcl3 ve p105/p50 kas atrofisiyle iligkilidir
(Hunter ve Kandarian, 2004). Nfkbl (p105/p50) ve Bcl3 knockout fareler, soleus
ve plantar kaslarinda bosalma ile indiikte atrofiye diren¢ gostermislerdir (Hunter
ve Kandarian, 2004). Tekrar lif-sepsifik patern izlenmis, hizli fiberlerin her iki fare
tipinde daha direngli oldugu ve sadece Bcl3”" yavas liflerde azalmis atrofi goriil-
miigtiir.

Isi-Sok Faktor Yolag

Is1-sok yanit1 ilk kez 1962°de F. Ritossa tarafindan bulunmustur. F. Ritossa, meyve
sinegi Drosophila buschii’nin politen kromozomlarinda 1s1-sok uygulamasi ile yeni
bir sisme paterni tespit etmistir (Ritossa, 1962). Sonrasinda yapilan ¢aligmalar in-
diikte RNA ve proteinlerin molekiiler diizeyde yapilarini agiga ¢ikarmis ve 1s1-sok
porteinleri (HSPler) adi verilen yiiksek oranda korunmus bir dizi proteinin izolas-
yonu ve karakterizasyonu gergeklestirilmistir (Lindquist, 1986; Lindquist ve Craid,
1988). Bugiin agiklikla biliniyor ki, hiicresel hasardan HSPler ile saglanan koruma
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ve iyilesme, yiiksek 1silardan ayn olarak, agir metal, kimyasal toksinler, oksidatif
stres, enfeksiyon, hipoksi asidozu, enerji eksikligi ve egzersiz gibi ¢ok sayida akut
ve kronik durumda da ortaya ¢ikmaktadir (Kregel, 2002; Westerheid ve Morimoto,
2005).

Egzersiz

!

Oksidatif Stres

!

NF-kB

VAN

! |

Hormetik adaptasyon Yorgunluk

!

Doku dejenerasyonu

Doku rejenerasyonu Oksidatif bozukluk
Artmig antioksidan kapasite Elnﬂalmasyon
Faydal Zararh

Sekil 5 NF-kB egzersiz sirasinda kas hiicrelerinde gegici olarak aktive olur. Egzersiz seanslar
arasinda (6mn., antrenman) yeterli iyilesme zamaninin olmasi, organizmanin sonraki stressorlere
direncini artiran yararh proteinlerin ekspresyonunu tetikler (hormetik adaptasyon). Bunun tersine
NF-kB’nin iyilesme zamam olmadan kronik aktivasyonu kalici kas enflamasyonu ve doku deje-
nerasyonuna neden olur.

HSP ailesi molekiiler biiyiikliige gore organize edilir ve proteaz ve molekiiler
saperon olarak gorev alan birgok protein igerir. Bunlar proteinlerin sentez, katlanma,
translokasyon, yapim ve yikiminda kritik konformasyonal durumlara rehberlik eder
(Weterheid ve Morimoto, 2005). Isi-sok yaniti, 1s1-sok transkripsiyon faktorlerinin
(HSFler) aktiviteleriyle transkripsiyonel seviyede regiile edilir (Pirkalla ve ark.,
2001). insanlar her biri iki izoforma (a ve b) sahip ii¢ HSF (HSF1, HSF2 ve HSF4)
eksprese eder (Wu, 1995; Pirkalla ve ark., 2001). HSF1 en iyi tammlanmig ve 1s1-
sok yanitin tartigmasiz en onemli regiilatériidiir. HSF1 yoksun fareler, vahsi tip fa-
relerden %20 daha kiigiik olmanin disinda, 6zel bir organ anomalisi gostermezler
ve geg yetiskin ¢aga kadar yasayabilirler (Xiao ve ark., 1999). Kontrollii kosullarda
biiyiime ve sagkalim igin gerekli olmasa da, HSF1 yoklugu 1s1 soku ve diger stres-
lere yanitta HSPlerin indiiksiyonunu tamamen ortadan kaldirir, bu yiizden stres son-
rasi hayatta kalim i¢in mutlaktir (Xiao ve ark., 1999).
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HSF2 ve HSF4’iin fizyolojik fonksiyonlar1 daha az agiklanmistir. HSF2 esas
olarak gelisimde rol alir goriinmekte (Rallu ve ark., 1997), ve tarihsel olarak strese
duyarsiz olduguna inanilsa da, HSF2a izofromunun, stres indiikte gen aktivasyo-
nunda HSF1 ile birlikte rol aldig1 diisiiniilmektedir (He ve ark., 2003; Ostling ve
ark., 2007). iki alternatif baglanma formu olan HSF4a ve HSF4b, regiilator bolgele-
rinde sadece 30 amino asit ile ayrilirlar ancak hiicrelerde overeksprese edildiginde
¢ok farkli fonksiyonel 6zelliklere sahiptirler. HSF4b bir transkripsiyoncl aktivatér
iken (Tanabe ve ark., 1999), HSF4a esas ve indiiklenebilir HSP ekspresyonunun
bir inhibitorii olarak gorev yapar (Nakai ve ark., 1997; Tanabe ve ark., 1999). Her
iki HSF4 izorformunun endojen fonksiyonlar: bilinmemektedir. Genel olarak HSF4
strese yanitsiz goriinmekle birlikte lens gibi sensoryal organlarin korunmasi igin
o6nemlidir (Fujimoto ve ark., 2004).

HSF protein yapisi iyi korunmustur (Pirkalla ve ark., 2001); 1s1-sok protein gen-
lerinin promoterinde bulunan 1si-sok element (HSE) sekanslariyla etkilesen kanath
bir heliks-turn-heliks (Clos ve ark., 1990) (Sekil 6a) motifinden olugsan N-terminal
DNA-baglayici domaini vardir. Helikal sarmalli-sarmal yapilar i¢in karakteristik
olan iki hidrofobik heptad bélgesi (HR-A/B) DNA baglayici domainin yaninda
lokalizedir, bu bolgeler aktivasyon-indiikte HSF oligomerizasyonu igin gereklidir.
Bagka bir hidrofobik tekrar, HR-C, HSF trimerizasyonunun supresyonunu kontrol
ediyor goriinmektedir (Rabindran ve ark., 1993). C-terminal transaktivasyon doma-
ini, gevsekge baglanan bir regiilatér domain tarafindan kontrol edilmektedir (Green
ve ark., 1995; Kline ve Morimoto, 1997; Voellmy, 2004) (Sekil 6A).

Normal kosullarda HSF1 bir inert monomerde sitoplozmik veya niikleer kom-
partman i¢inde bulunur. Herhangi bir strese maruziyet durumunda, HSF1 derep-
rese olur, trimerize olur ve niikleus i¢inde birikir. HSF1 trimerleri, hedef genlerin
promoter bolgelerinde lokalize pentamerik sekanslarin NGAAN (N=herhangi bir
baz) ¢oklu bitisik ters yiiz tekrarlarini iceren HSE koktes sekansa yiiksek afinite ile
baglanirlar (Xiao ve ark., 1991). HSF1 baglanmas: i¢in gerekli minimal sekans iki
HSE elementinden olusur, ancak ii¢ element en saglam HSF1-DNA kompleksini
olugmasini saglar. HSP70, HSP90 ve sHSPler de multiple bazal faktor veya diisiik
seviyede aktif HSF1’in baglanmasi araciligiyla endojen olarak transkripsiyona ug-
rar (Westerheid ve Morimoto, 2005).

Son ¢alismalar ek regiilatér mekanizmalara isaret etmektedir. HSF1 aslinda
fosforilasyon ve sumoylasyon ile modifiye edilebilir. Esas fosforilasyon bélgeleri
(Ser303, Ser307 ve Ser363) HSF1’in negatif regiilasyonu i¢in 6nemlidir ve sirasiy-
la GSK3, ERK1 ve PKC ile hedeflenir (Knauf ve ark., 1996; Kline ve Morimoto,
1997; Chu ve ark., 1998). pSer303 ve pSer307 s6z konusu olugunda, en azindan
inhibisyonun bir kismi 14-3-3’iin etkin olmas1 ve HSF1’in niikleer transportuna
baghdir (Wang ve ark., 2003; Wang ve ark., 2004). Indiiklenebilir fosforilasyon
bolgeleri (Ser230, Ser326 ve Ser419) HSF aktivitesini destekler (Holmberg ve ark.,
2001; Guettouche ve ark., 2005; Kim ve ark., 2005). Ser303 fosforilasyonundan
sonra Lys298 sumoylasyonu da gozlenmistir (Hietakangas ve ark., 2003) ve bu
HSF1 DNA baglanmasin1 ve transkripsiyonel aktiviteyi modiile eder gériinmek-
tedir (Hong ve ark., 2001). HSF1, HSP9O ile etkileserek negatif regiile edilir (Zou
ve ark., 1998). Mevcut negatif feedback modeli inaktif, monomerik HSF1’in ¢ok
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basamakl1 olusum prosesinden gegtigini soylemektedir (Sekil 6b). HSF1 ilk olarak
HSP70 ve HSP40’a, sonra HSP90, sonra HSP90 baglayici protein Hop bind’a bag-
lanarak HSP90, p23 ve immiinofilin igeren heterokompleks olusturur (Hietakangas
ve ark., 2003). Bu kompleksler dinamiktir, dyle ki hiicre stresle karsilastiginda, pro-
tein agilmasi artar ve nonnative proteinlerin konsantrasyonu artar. Nonnative prote-
inler HSP saperonlari, diger saperonlar var kofaktorler igin substrat olarak kullani-
lir. Nonnative proteinler ile HSF1 oligomerleri arasindaki yarismadan 6tiirii, HSF1
heterokompleks olusum hiz1 azalir, homotrimerizasyon ve DNA’ya baglanmasi igin
HSF1 salinir (Sekil 6B).

A DNA baglanma Regtilator domain
116 123 137 175185 203 384 417 529
/ N\
Trimerizasyon represyonu
B
o
. Yanhg katlanan
proteinler
HSPs "'-}E
(Onsp7o0)
Hop
i HSR1
s ) i
NSE HSP90
HSP70
HSP40

Sekil 6 HSF1 yapisi ve stres-indiikte aktivasyon modeli. A. insan HSFla proteininin yapisal do-
mainleri. Sayilar aminoasit rezidiilerini gosterir. HR, heptad tekrari, TDler, transaktivasyon doma-
inleri. B. inhibitér HSF kompleksinin olusumunun sematik gosterimi. Bazal sartlar altinda HSPler
ve kofaktorler art arda HSF1 monomerlerine, trimerizasyonu onleyerek baglanirlar. Bu proses
protein yanlis katlanmalarini kontrol altinda tutacak sekilde dinamik bir denge iginde gergeklesir.
Stres kosullar1 altinda yanlhs katlanan proteinlerin fazlaca birikmesi dengeyi, HSPleri ayirarak
ve kompleks olusumunu azaltarak veya engelleyerek degistirir. Es zamanl olarak hiicre iskelet
yapisinin ¢okiisii ve mRNA translasyonunun blokaji, elongasyon faktér eEF1A’y1 HSR1’in aktive
formu ile etkilesim igin elverisli hale getirir, bu sekilde HSF1 trimer olusumuna izin verir. HSF1
trimerleri koktes DNA sekansina baglanarak, negatif feedback olabilecek sekilde, 1s1 sok protein-
lerinin ekspresyonunu saglar.
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Son zamanlarda, noncoding RNA, HSR1 ve translasyon elongasyon faktor eE-
F1A’y1 igeren yeni bir regiilatér mekanizma 6ne siiriildii (Shamovsky ve ark., 2006;
Shamovsky ve Nudler, 2008). Normal sartlar altinda HSR1 inaktif “kapalr” konfor-
masyonda bulunurken, eEF1A’nin ¢ogunlugu hiicre iskeleti biitiinliigii (Negrutskii
ve El’skaya, 1998; Gross ve Kinzy, 2005) ve mRNA translasyonu ile mesguldiir
(Gross ve Kinzy, 2005). Stres esnasinda HSR1 “a¢ik” bir HSF1-aktive edici konfor-
masyona doniigiirken, hiicre iskeletinin ¢okiisii (Welch ve Suhan, 1985) ve protein
sentezinin genel olarak sonlanmasi (Panniers, 1994) eEF1A salgilar. Saperonlarin
azalmas! inihibitor kompleks ve eEF1A olusumunu 6nler ve HSF1 trimer olusumu
ya direk olarak HSR1 ve eEF1A tarafindan tetiklenir ya da aralarindaki stabilize
edici etkilesim ile desteklenir (Sekil 6B).

Sonuclar

Transkripsiyon faktérleri hiicrelerin birgok farkli tipte instrinsik ve ¢evresel stres-
lere hormetik yanitta 6nemli roller oynar. Tipik olarak transkripsiyon faktorle-
ri AKT, GSK3, MAP kinazlar, PKC, JNK, IKKler ve Ca?*-sensitif kinazlar gibi
stres-responsif kinazlar tarafindan aktive edilirler. Adaptif stres yamtlarim kontrol
eden dort transkripsiyon faktorii; Nrf2, FOXOlar, NF-xB ve HSFlerdir. Bu trans-
kripsiyon faktorleri, anitoksidan enzimleri (siiperoksit dismutaz, glutatyon perok-
sidaz, vb.), antiapopitotik proteinleri (Bcl-2, apopitozis inhibitor proteinler, vb) ve
protein saperonlar1 (HSP70, HSP90 ve digerleri) igeren birkag farkl tipte sitopro-
tektif proteinleri kodlayan genleri hedefler. Hormetik transkripsiyon faktérleri ge-
nel anlamda metabolik ve oksidatif stres tiplerine yamt verir, bununla birlikte spesi-
fik dogal olarak olusan veya insan yapimi kimyasallara da yamt verebilir. Ornegin,
curcumin ve resveratrol gibi fitokimyasallar sirasiyla Nrf2 ve FOXOlar aktive
edebilir. Transkripsiyon faktorlerinin hiicresel strese hangi mekanizmalar ile yamt
verdiginin daha iyi anlagilmasi ve hiicre sagkalimi ve plastisitesini destekleyecek
bu yolaklarin aktive edilmesinde etken olan davranigsal, besinsel ve farmakolojik
araglarin agiga ¢ikarilmasi optimal saghigin desteklenmesinde yeni yaklagimlarin
ortaya gitkmasini saglayacaktir.

Tegekkiir Bu ¢aliyma Ulusal Yaslanma Enstitiisii’niin Intramural Arastirma Programu tara-
findan desteklenmistir.



Hiicresel Hormesis’in Transkripsiyonel Medyatorleri 87

Referanslar

An JH, Blackwell TK (2003) SKN1 links C. elegans mesendodermal specification to a conserved
oxidative stress response. Genes Dev 17: 1882-1893.

Anckar J, Hietakangas V, Denessiouk K et al. (2006) Inhibition of DNA binding by differential
sumoylation of heat shock factors. Mol Cell Biol 26: 955-964.

Alessio HM, Goldfarb AH, Cutler RG (1988) MDA content in fast and slow-twitch skeletal muscle
with intensity of exercise in arat. Am J Physiol 255: C874-C877.

Atherton PJ, Higginson JM, Singh J et al. (2004) Concentration of signal transduction protein
exercise and insulin responses in rat extensor digitorum longus and soleus muscles. Mol Cell
Biochem 261: 111-116.

Baeuerle PA (1991) The inducible transcription factor NF-kB: regulation by distinct protein subu-
nits. Biochem Biophys Acta 1072: 63-80.

Bahn YS, Xue C, Idnum A et al. (2007) Sensing the environment: lesson from fungi. Nat Rev
Microbiol 5: 57-69.

Biamonti G (2004) Nuclear stress bodies: a heterochromatin affair?. Nat Rev Mol Cell Biol 5:493—
498.

Biggs WH, Meisenhelder J, Hunter T et al. (1999) Protein kinase B/AKT-mediated phosphoryl-
ation promotes nuclear exclusion of the winged helix transcription factor FKHR1. Proc Natl
Acad Sci USA 96: 7421-7426.

Bishop NA, Guarente L (2007a) Genetic links between diet and lif espan: shared mechanisms from
yeast to humans. Nat Rev Genet 8: 835-844.

Bishop NA, Guarente L (2007b) Two neurons mediate diet-restriction-induced longevity in C el-
egans. Nature 447: 545-549.

Bluher M, Khan BB, Kahn CR (2003) Extended longevity in mice lacking the insulin receptor in
adipose tissue. Science 299: 572-574.

Boura E, Silhan J, Herman P et al. (2007) Both the N-terminal loop and wing W2 of the forkhead
domain of transcription factor FoxO4 are important for DNA binding. J Biol Chem 282:8265—
8275.

Brunet A, Bonni A, Zigmond MJ etal. (1999) AKT promotes cell survival by phosphorylating and
inhibiting a forkhead transcription factor. Cell 96: 857-868.

Brunet A, Kanai F, Stehn J et al. (2002) 14-3-3 transits to the nucleus and participates in dynamic
nucleocytoplasmic transport. J Cell Biol 156: 817-828.

Brunet A, Sweeney LB, Sturgill JF et al. (2004) Stress-dependent regulation of FOXO transcrip-
tion factors by the SIRT1 deacetylase. Science 303: 2011-2015.

Burgering BM, Kops GJ (2002) Cell cycle and death control: long live forkheads. Trends Biochem
Sci 27: 352-360.

Cai D, Frantz JD, Tawa NE et al. (2004) IKKbeta/NF-kappaB activation causes severe muscle
wasting in mice. Cell 119: 285-298.

Cameron AR, Anton S, Melville L et al. (2008) Black tea polyphenols mimic insulin/insulin-like
growth factor-1 signaling to the longevity factor FOXOla. Aging Cell 7: 69-77.

Chan K, Han XD, Kan YW (2001) An important function of nrf2 in combating oxidative stress:de-
toxification of acetaminophen. Proc Natl Acad Sci USA 98: 46114616.

Cho HY, Jedlicka AE, Reddy SP et al. (2002) Role of NRF2 in protection against hyperoxic lung
injury in mice. Am J Respir Cell Mol Biol 26: 175-182.

Cho HY, Reddy SP, Debiase A et al. (2005) Gene expression profiling of NRF2-mediated protec-
tion against oxidative injury. Free Radic Biol Med 38: 325-343.

Chu B, Zhong R, Soncin F et al. (1998) Transcriptional activity of heat shock factor 1 at 37C is
repressed through phosphorylation of two distinct residues by glycogen synthase kinase 3 and
protein kinase Ca and CC. J Biol Chem 273: 18640-18646.



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

Clark KL, Halay ED, Lai E et al. (1993) Co-crystal structure of the HNF-3/fork head DNA recog-
nition motif resembles histone H5. Nature 364: 412—420.

Clos J, Westwood JT, Becker PB et al. (1990) Molecular cloning and expression of a hexameric
Drosophila heat shock factor subject to negative regulation. Cell 63: 1085-1097.

Cotman CW, Berchtold NC, Christie LA (2007) Exercise builds brain health: key roles of growth
factor cascades and inflammation. Trends Neurosci 30: 464-472.

Daitoku H, Hatta M, Matsuzaki H et al. (2004) Silent information regulator 2 potentiates
FoXol-mediated transcription through its deacetylase activity. Proc Natl Acad Sci USA
101:10042-10047.

Davies KJ, Quintanilha AT, Brooks GA et al. (1982) Free radicals and tissue damage produced by
exercise. Biochem Biophys Res Commun 107: 1198-1205.

Durham WJ, Li YP, Genken E et al. (2004) Fatiguing exercise reduces DNA binding activity of
NF-kB in skeletal muscle nuclei. J Appl Physiol 97: 1740—1745.

Denegri M, Moralli D, Rocchi M et al. (2002) Human chromosomes 9, 12, and 15 contain the
nucleation sites of stress-induced nuclear bodies. Mol Biol Cell 13: 2069-2079.

Dinkova-Kostova AT, Holtzclaw WD, Cole RN et al. (2002) Direct evidence that sulphydryl
groups of Keapl are the sensors regulating induction of phase 2 enzymes that protect against
carcinogens and oxidants. Proc Natl Acad Sci USA 99: 11908-11913.

Dowell P, Otto TC, Adi S etal. (2003) Convergence of peroxisome proliferator-activated receptor
gamma and FOXOI signaling pathways. J Biol Chem 278: 45485-45491.

Essers MA, Weijzen S, de Vries-Smits AM et al. (2004) FOXO transcription factor activation by
oxidative stress mediated by small GTPase ral and INK. EMBO J 23: 4802—4812.

Essers M A, de Vries-Smits LM, Barker N etal. (2005) Functional interaction between bcta-catenin
and FOXO in oxidative stress signaling. Science 308: 1181-1184.

Fujimoto M, Izu H, Seki K et al. (2004) HSF4 is required for normal cell growth and differentia-
tion during mouse lens development. EMBO J 23: 4297-4306.

Furuyama T, Nakazawa T, Nakano [ et al. (2000) Identification of the differential distribution
patterns of mRNA and consensus binding sequences for mouse DAF-16 homologues. Biochem
J 349: 629-634.

Giannakou ME, Goss M, Partridge L (2008) Role of dFOXO in lifespan extension by dietary
restriction in Drosophila melanogaster: not required, but its activity modulates the response.
Aging Cell 7: 187-198.

Gilley J, Coffer PJ,Ham J (2003) FOXO transcription factors directly activate Bim gene expres-
sion and promote apoptosis in sympathetic neurons. J Cell Biol 162: 613-622.

Gilmore TD (2008)

Glauser DA, Schlegel W (2007) The emerging role of FOXO transcription factors in pancreatic B
cells. J Endocrinol 193: 195-207.

Ghosh S, Karin M (2002) Missing pieces in the NF-kappaB puzzle. Cell 109: S81-S96.
Gomez-Cabrera MC, Borras C, Pallardé FV et al. (2005) Decreasing xanthine oxidase me-
diated oxidative stress prevents useful cellular adaptations to exercise in rats. J Physiol 567:
113-120.

Gomez-Cabrera MC, Martinez A, Santangelo G et al. (2006) Oxidative stress in marathon run-
ners:interest of antioxidant supplementation. Br J Nutr 96: S31-S33.

Green M, Schultz TJ, Sullivan EK et al. (1995) A heat shock-responsive domain of human HSF1
that regulates transcription activation domain function. Mol Cell Biol 15: 3354-3362.

Greer EL, Brunet A (2005) FOXO transcription factors at the interface between longevity and
tumor suppression. Oncogene 24: 7410-7425.

Gross SR, Kinzy TG (2005) Translation elongation factor la is essential for regulation of the actin
cytoskeleton and cell morphology. Nat Struct Mol Biol 12: 772-778.

Gross DN, Van den Heuvel AP, Bimbaum MJ (2008) The role of FOXO in the regulation of me-
tabolism. Oncogene 27: 2320-2336.



Hiicresel Hormesis’in Transkripsiyonel Medyatorleri 89

Guettouche T, Boellmann F, Lane WS et al. (2005) Analysis of phosphorylation of human heat
shock factor 1 in cells experiencing stress. BMC Biochem 6: 4.

Han JM, Lee YJ, Lee SY et al. (2007) Protective effect of sulforaphane against dopaminergic cell
death. J Pharmacol Exp Ther 321: 249-256.

Hansen M, Chandra A, Mitic LL et al. (2008) A role for autophagy in the extension of lifespan by
dietary restriction in C. elegans. PLoS Genet 4: €24.

Hashimoto N, Kido Y, Uchida T et al. (2006) Ablation of PDK1 in pancreatic beta cells induces
diabetes as a result of loss of beta cell mass. Nat Genet 38: 589-593.

Haskell WL, Lee IM, Pate RR et al. (2007) Physical activity and public health: updated recom-
mendation for adults from the American College of Sports Medicine and the American Heart
Association. Med Sci Sports Exerc 39: 1423-1434.

Hayden MS, Ghosh S (2008) Shared principles in NF-«kB Signaling. Cell 132: 344-362.

He CH, Gong P, Hu B et al. (2001) Identification of activating transcription factor 4 (ATF4) as
an Nrf2-interacting protein. Implication for heme oxygenase-1 gene regulation. J Biol Chem
276:20858-20865.

He H, Soncin F, Grammatikakis N et al. (2003) Elevated expression of heat shock factor 2A stim-
ulates HSF1-induced transcription during stress. J Biol Chem 278: 35465-35475.

Hietakangas V, Ahlskog JK, Jakobsson AM et al. (2003) Phosphorylation of serine 303 is a pre-
requisite for the stress-inducible SUMO modification of heat shock factor 1. Mol Cell Biol
23:2953-2968.

Hsieh TC, Lu X, Wang Z et al. (2006) Induction of quinone reductase NQO|1 by resveratrol in hu-
man K562 cells involvesthe antioxidant response element ARE and is accompanied by nuclear
translocation of transcription factor Nrf2. Med Chem 3: 275-285.

Ho RC, Hirshman MF, Li Y et al. (2005) Regulation of lkappaB kinase and NF-kappaB in con-
tracting adult rat skeletal muscle. Am J Physiol Cell Physiol 289: C794-C801.

Hoffmann A, Natoli G, Ghosh G (2006) Transcriptional regulation via the NF-kappaB signaling
module. Oncogene 25: 6706—-6716.

Hollander J, Bejma J, Ookawara T et al. (2000) Superoxide dismutase gene expression in skeletal
muscle: fiber-specific effect of age. Mech Ageing Dev 116: 33-45.

Hollander J, Fiebig R, Ookawara T et al. (2001) Superoxide dismutase gene expression is activated
by a single bout of exercise. Pflug Arch (Eur J Physiol) 442: 426-434.

Holmberg CI, Hietakangas V, Mikhailov A et al. (2001) Phosphorylation of serine 230 promotes
inducible transcriptional activity of heat shock factor 1. EMBO J 20: 3800-3810.

Holzenberg M, Dupont J, Ducos B et al. (2003) IGF-1 receptor regulates lifespan and oxidative
stress resistance in mice. Nature 421: 182-187.

Hong Y, Rogers R, Matunis MJ et al. (2001) Regulation of heat shock factor 1 by stress-induced
SUMO-1 modification. J Biol Chem 276: 40263-40267.

Hunter RB, Kandarian SC (2004) Disruption of either the Nfkbl or the Bcl3 gene inhibits skeletal
muscle atrophy. J Clin Invest 114: 1504-1511.

Itoh K, Chiba T, Takahashi S, Ishii T et al. (1997) An Nrf2/small Maf heterodimer mediates the in-
duction of phase II detoxifying enzyme genes through antioxidant response elements. Biochem
Biophys Res Commun 236: 313-322.

Jeong WS, Keum YS, Chen C et al. (2005) Differential expression and stability of endogenous
nuclear factor E2-related factor 2 (Nrf2) by natural chemopreventive compounds in HepG2
human hepatoma cells. J Biochem Mol Biol 38: 167-176.

Jolly C, Morimoto RI, Robert-Nicoud M et al. (1997) HSF1 transcription factor concentrates in
nuclear foci during heat shock: relationship with transcription sites. J Cell Sci 110: 2935-2941.

Jolly C, Usson Y, Morimoto RI (1999) Rapid and reversible relocalization of heat shock factor 1
within seconds to nuclear stress granules. Proc Natl Acad Sci USA 96: 6769-6774.

Jolly C, Konecny L, Grady DL et al. (2002) In vivo binding of active heat shock transcription
factor 1 to human chromosome 9 heterochromatin during stress. J Cell Biol 156: 775-781.



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

Jolly C, Metz A, Govin J et al. (2004) Stress-induced transcription of satellite 111 repeats. J Cell
Biol 164: 25-33.

Kang ES, Woo IS, Kim HJ et al. (2007) Up-regulation of aldose reductase expression mediated by
phosphatidylinositol 3-kinase/AKT and Nrf2 is involved in the protective effect of curcumin
against oxidative damage. Free Radic Biol Med 43: 535-545.

Katob Y, Itoh K, Yoshida E et al. (2001) Two domains of Nrf2 cooperatively bind CBP, a CREB
binding protein, and synergistically activate transcription. Genes Cells 6: 857-868.

Kensler TW, Wakabayashi N, Biswal S (2007) Cell survival responses to environmental stresses
via the Keap1-Nrf2-ARE pathway. Annu Rev Pharmacol Toxicol 47: 89-116.

Kim SA, Yoon JH, Lee SH et al. (2005) Polo-like kinase phosphorylates heat shock transcription
factor 1 and mediates its nuclear translocation during heat stress. J Biol Chem 280:12653—
12657.

Kirkwood TB, Shanley DP (2005) Food restriction, evolution and ageing. Mech Ageing Dev
126:1011-1016.

Kitamura T, Nakae J, Kitamura Y et al. (2002) The forkhead transcription factor FoXol links in-
sulin signaling to Pdx| regulation of pancreatic beta cell growth. J Clin Invest 110:1839-1847.

Kline MP, Morimoto RI (1997) Repression of the heat shock factor 1 transcriptional activation
domain is modulated by constitutive phosphorylation. Mol Cell Biol 17: 2107-2115.

Knauf U, Newton EM, Kyriakis J et al. (1996) Repression of heat shock factor 1 activity at control
temperature by phosphorylation. Genes Dev 10: 2782-2793.

Kobayashi A, Kang MI, Okawa H et al. (2004) Oxidative stress sensor Keapl functions as an
adaptor for Cul3-based E3 ligase to regulate proteasomal degradation of Nrf2. Mol Cell Biol
24: 7130-7139.

Kobayashi M, Yamamoto M (2005) Molecular mechanisms activating the Nrf2-Keapl pathway of
antioxidant gene regulation. Antioxid Redox Signal 7: 385-394.

Kong L, Tanito M, Huang Z, Li F et al. (2007) Delay of photoreceptor degeneration in tubby
Mouse by sulforaphane. J Neurochem 101: 1041-1052.

Kops GJ, Dansen TB, Polderman PE et al. (2002) Forkhead transcription factor FOXO3a protects
quiescent cells from oxidative stress. Nature 419: 316-321.

Kraft AD, Johnson DA, Johnson JA (2004) Nuclear factor E2-related factor 2—dependent antiox-
idant response element activation by tert-butylhydroquinone and sulforaphane occurring pref-
erentially in astrocytes conditions neurons against oxidative insult. J Neurosci 24:1101-1112.

Kramer HF, Goodyear LJ (2007) Exercise, MAPK, and NF-kB signaling in skeletal muscle. J Appl
Physiol 103: 388-395.

Kregel KC (2002) Heat shock proteins: modifying factors in physiological stress responses and
acquired thermotolerance. J Appl Physiol 92: 2177-2186.

Kultz D (2005) Molecular and evolutionary basis of the cellular stress response. Annu Rev Physiol
67:225-257.

Kwak MK, Wakabayashi N, Itoh K et al. (2003) Modulation of gene expression by cancer chemo-
preventive dithiolethiones through the Keap1-Nrf2 pathway. Identification of novel gene clus-
ters for cell survival. J Biol Chem 278: 8135-8145.

Lee JM, Calkins MJ, Chan K et al. (2003a) Identification of the NF-E2-related factor-2—-dependent
genes conferring protection against oxidative stress in primary cortical astrocytes using oligo-
nucleotide microarray analysis. J Biol Chem 278: 12029-12038.

Lee JM, Shih AY, Murphy TH et al. (2003b) NF-E2-related factor-2 mediates neuroprotection
against mitochondrial complex I inhibitors and increased concentrations of intracellular calci-
um in primary cortical neurons. J Biol Chem 278: 37948-37956.

Leeuwenburgh C, Hollander J, Leichtweis M et al. (1997) Adaptation of glutathione antioxidant
system to endurance training are tissue and muscle fiber specific. Am J Physiol 272:R363—
R369.



Hiicresel Hormesis’in Transkripsiyonel Medyatorleri 91

Lehtinen MK, Yuan Z, Boaq PRetal. (2006) A conservedMST-FOXO signaling pathway mediates
oxidative-stress responses and extends lifespan. Cell 125: 987-1001.

Libina N, Berman JR, Kenyon C (2003) Tissue-specific dctivities of C. elegans DAF-16 in the
regulation of lifespan. Cell 115: 489-502.

Lindquist S (1986) The heat shock response. Annu Rev Biochem 55: 1151-1191.

Lindquist S, Craig E A (1988) The heat shock proteins. Annu Rev Genet 22: 631-677.

Martin D, Rojo Al, Salinas M et al. (2004) Regulation of heme oxygenase-1 expression through
the phosphatidylinositol 3-kinase/AKT pathway and the Nrf2 transcription factor in response
to the antioxidant phytochemical carnosol. J Biol Chem 279: 8919-8929.

McArdle A, Vasilaki A, Jackson M (2002) Exercise and skeletal muscle ageing: cellular and mo-
lecular mechanisms. Ageing Res Dev 1: 79-93.

Min KJ, Yamamoto R, Buch S et al. (2008) Drosophila lifespan control by dietary restriction inde-
pendent of insulin-like signaling. Aging Cell 7: 199-206.

Minois N (2000) Longevity and aging: beneficial effects of exposure to mild stress. Biogerontol-
ogy 1: 15-29.

Moi P, Chan K, Asunis I et al. (1994) Isolation of NF-E2-related factor 2 (Nrf2), a NF-E2-like
basic leucine zipper transcriptional activator that binds to thetandem NF-E2/AP1 repeat of the
B-globin locus control region. Proc Natl Acad Sci USA 91: 9926-9930.

Motta MC, Divecha N, Lemieux M et al. (2004) Mammalian SIRT1 represses forkhead transcrip-
tion factors. Cell 116: 551-563.

Murray JI, Whitfield ML, Trinklein ND et al. (2004) Diverse and specific gene expression re-
sponses to stresses in cultured human cells. Mol Biol Cell 15: 2361-2374.

Muto A, Tashiro S, Tsuchiya H et al. (2002) Activation of Maf/AP-1 repressor Bach2 by oxidative
stress promotes apoptosis and its interaction with promyelocytic leukemia nuclear bodies.J
Biol Chem 277: 20724-20733.

Myzak MC, Dashwood RH (2006) Chemoprotection by sulforaphane: keep one eye beyond
Keapl. Cancer Lett 233: 208-218.

Nakae J, Biggs WH 3rd, Kitamura T et al. (2002) Regulation of insulin action and pancreatic
betacell function by mutated alleles of the gene encoding forkhead transcription factor FoXol.
Nat Genet 32: 245-253.

Nakai A, TanabeM, Kawazoe Y et al. (1997) HSF4, a new member of the human heat shock factor
family which lacks properties of a transcriptional activator. Mol Cell Biol 17: 469—481.

Negrutskii BS, El’skaya AV (1998) Eukaryotic translation elongation factor 1 alpha: structure,ex-
pression, functions, and possible role in aminoacyl-t-RNA channeling. Prog Nucleic Acid Res
Mol Biol 60: 47-78.

Nguyen T, Yang CS, Pickett CB (2004) The pathways and molecular mechanisms regulating Nrf2
activation in response to chemical stress. Free Radic Biol Med 37: 433—441.

Ostling P, Biork JK, Ross-Mattjus P et al. (2007) Heat shock factor 2 (HSF2) contributes to in-
ducible expression of hsp genes through interplay with HSF1. J Biol Chem 282: 7077-7086.

Panniers R (1994) Translational control during heat shock. Biochemie 76: 737-747.

Pearson KJ, Lewis KN, Price NL et al. (2008) Nrf2 mediates cancer protection but not prolongev-
ity induced by caloric restriction. Proc Natl Acad Sci USA 105: 2325-2330.

Pirkalla L, Nykanen P, Sistonen L (2001) Roles of the heat shock transcription factors in regulation
of the heat shock response and beyond. FASEB J 15: 1118-1131.

Plas DR, Thompson CB (2003) AKT activation promotes degradation of tuberin and FOXO3a via
the proteasome. J Biol Chem 278: 12361-12366.

Rabindran SK, Haroun RI, Clos J et al. (1993) Regulation of heat shock factor trimer formation:
role of a conserved leucine zipper. Science 259: 230-234.

Radak Z, Kaneko T, Tahara S et al. (1999) The effect of exercise training on oxidative damage of
lipids, proteins and DNA in rat skeletal muscle: evidence for beneficial outcomes. Free Radic
Biol Med 27: 69-74.



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

Radak Z, Kaneko T, Tahara H et al. (2001) Regular exercise improves cognitive function and de-
creases oxidative damage in rat brain. Neurochem Int 38: 17-23.

Radak Z, Chung HY, Goto S (2005) Exercise and hormesis: oxidative stress-related adaptation for
successful aging. Biogerontology 6: 71-75.

Rallu M, Loones M, Lallemand Y et al. (1997) Function and regulation of heat shock factor 2
during mouse embryogenesis. Proc Natl Acad Sci USA 94: 2392-2397.

Ramos-Gomez M, Kwak MK, Dolan PM et al. (2001) Sensitivity to carcinogenesis is increased
and chemoprotective efficacy of enzyme inducers is lost in nrf2 transcription factor-deficient
mice. Proc Natl Acad Sci USA 98: 3410-3415.

Rattan SIS (2004) Aging intervention, prevention and therapy through hormesis. J Gerontol Biol
Sci 59A: 705-709.

Rena G, Prescott AR, Guo S et al. (2001) Roles of the forkhead in rhabdomyosarcoma (FKHR)
phosphorylation sites in regulating 14-3-3 binding, transactivation and nuclear targeting. Bio-
chemJ 354: 605-612.

Rena G, Woods YL, Prescott AR et al. (2002) Two novel phosphorylation sites on FKHR that are
critical for its nuclear exclusion. EMBO J 21: 2263-2271.

Ritossa F (1962) A new puffing pattern induced by temperature shock and DNP in Drosophila.
Experimentia 18: 571 573.

Rubiolo JA, Mithieux G, Vega FV (2008) Resveratrol protects primary rat hepatocytes against
oxidative stress damage. Activation of the Nrf2 transcription factor and augmented activities of
antioxidant enzymes. Eur J Pharmacol 591: 66-72.

Shamovsky I, Ivannikov M, Kandel ES et al. (2006) RNA-mediated response to heat shock in
mammalian cells. Nature 440: 556-560.

Shamovsky I, Nudler E (2008) New insights into the mechanism of heat shock response activation.
Cell Mol Life Sci 65: 855-861.

Shankar S, Chen Q, Srivastava RK (2008) Inhibition of PI3K/AKT and MEK/ERK pathways act
synergistically to enhance antiangiogenic effects of EGCG through activation of FOXO tran-
scription factor. J] Mol Signal 20: 3-7.

Shen G, Jeong WS, Hu R, Kong AN (2005) Regulation of Nrf2, NF-kappaB, and AP-1 signaling
pathways by chemopreventive agents. Antioxid Redox Signal 7: 1648-1663.

Senftlenben U, Cao Y, Xiao G et al. (2001) Activation by IKKa of a second evolutionary con-
served,NF-kB signaling pathway. Science 293: 1495-1499.

Son TG, Camandola S, Mattson MP (2008) Hormetic dietary phytochemicals. Neuromolecular
Med 10: 236-246.

Sun J, Hoshino H, Takaku K et al. (2002) Hemoprotein Bachl regulates enhancer availability of
heme oxygenase-1 gene. EMBO J 21: 5216-5224.

Surh YJ (2003) Cancer chemoprevention with dietary phytochemicals. Nat Rev Cancer 3: 768—
780.

Tanabe M, Sasai N, Nagata K et al. (1999) The mammalian HSF4 gene generates both an activator
and a repressor of heat shock genes by alternative slicing. J Biol Chem 274: 27845-27856.
Tanigawa S, Fujii M, Hou DX (2007) Action of Nrf2 and Keapl in ARE-mediated NQO1 expres-

sion by quercetin. Free Radic Biol Med 42: 1690-1703.

Thimmulappa RK,Mai KH, Srisuma S et al. (2002) Identification of Nrf2-regulated genes in-
duced by the chemopreventive agent sulforaphane by oligonucleotide microarray. Cancer Res
62:5196-5203.

Tissembaum HA, Guarente L (2001) Increased dosage of Sir-2 gene extends lifespan in Cae-
norhabditis elegans. Nature 410: 227-230.

Tran H, Brunet A, Grenier JM et al. (2002) DNA repair pathway stimulated by the forkhead tran-
scription factor FOXO3a through the Gadd45 protein. Science 296: 530-534.

Tsai WC, Bhattacharyya N, Han LY et al. (2003) Insulin inhibition of transcription stimulated by
forkhead protein FOXO1 is not solely due to nuclear exclusion. Endocrinology 144:5615-5622.



Hiicresel Hormesis’in Transkripsiyonel Medyatérleri 93

Tullet JIMA, Hertweck M, An JH et al. (2008) Direct inhibition of the longevity-promoting factor
SKN-1 by insulin-like signaling in C. elegans. Cell 132: 1025-1038.

van der Heide L, Smidt MP (2005) Regulation of FOXO activity by CBP/p300-mediated acetyla-
tion. Trends Biochem Sci 30: 81-86.

van der Host A, de Vries-Smits AM, Brenkman AB et al. (2006) FOXO4 transcriptional activity is
regulated by monoubiquitination and USP7/HAUSP. Nat Cell Biol 10: 1064—-1073.

van der Horst A, Burgering BM (2007) Stressing the role of FOXO proteins in lifespan and dis-
ease. Nat Rev Mol Cell Biol 8: 440—450.

Venugopal R, Jaiswal AK (1998) Nrf2 and Nrfl in association with Jun proteins regulate anti-
oxidant response element-mediated expression and coordinated induction of genes encoding
detoxifying enzymes. Oncogene 17: 3145-3156.

Vogt PK, Jiang H, Aoki M (2005) Triple layer control: phosphorylation, acetylation and ubiquiti-
nation of FOXO proteins. Cell Cycle 4: 908-913.

Voellmy R (2004) On mechanisms that control heat shock transcription factor activity in metazoan
cells. Cell Stress Chaperones 9: 122-133.

Wakabayashi N, Itoh K, Wakabayashi J et al. (2003) Keapl-null mutation leads to post-natal le-
thality due to constitutive Nrf2 activation. Nat Genet 35: 238-245.

Wang X, Grammatikakis N, Siganou A et al. (2003) Regulation of molecular chaperons gene tran-
scription involves the serine phosphorylation, 14-3-3 epsilon binding, and cytoplasmatic se-
questration of heat shock factor 1. Mol Cell Biol 23: 6013-6026.

Wang X, Grammatikakis N, Siganou A et al. (2004) Interactions between extracellular signal reg-
ulated protein kinase 1 (ERK1), 14-3-3 epsilon and heat shock factor 1 during stress. J Biol
Chem 279: 49460—49469.

Wang MC, Bohmann D, Jasper H (2005) JNK extends life span and limits growth by antagonizing
cellular and organism-wide responses to insulin signaling. Cell 121: 115-125.

Welch WJ, Suhan JP (1985) Morphological study of the mammalian stress response: characteriza-
tion of changes in cytoplasmic organelles, cytoskeleton, and nucleoli, and appearance of intra-
nuclear actin filaments in rat fibroblasts after heat-shock treatment. J Cell Biol 101:1198-1211.

Westerheid SD, Morimoto RI (2005) Heat shock response modulators as therapeutic tools for
disease of protein conformation. J Biol Chem 280: 33097-33100.

Wu C (1995) Heat shock transcription factors: structure and regulation. Annu Rev Cell Dev Biol
11: 441-469.

Wu CC, Hsu MC, Hsieh CWet al. (2006) Upregulation of heme oxygenase-1 by epigallocate-
chin-3-gallate via the phosphatidylinositol 3-kinase/AKT and ERK pathways. Life Sci
78:2889-2897.

Xiao H, Perisic O, Lis JT (1991) Cooperative binding of Drosophila heat shock factor to arrays of
a conserved S bp unit. Cell 64: 585-593.

Xiao X, Zuo X, Davis AA et al. (1999) HSF1 is required for extra-embryonic development, post-
natal growth and protection during inflammatory responses in mice. EMBO J 18:5943-5952.

Zhang DD, Hannink M (2003) Distinct cysteine residues in Keapl are required for Keapl-de-
pendent ubiquitination of Nrf2 and for stabilization of Nrf2 by chemopreventive agents and
oxidative stress. Mol Cell Biol 23: 8137-8151.

Zhang DD (2006) Mechanistic studies of the Nrf2-Keap| signaling pathway. Drug Metab Rev 38:
769-789.

Zou J, Guo Y, Guettouche T et al. (1998) Repression of heat shock factor HSF1 activation by
HSP90 (HSP90-complex) that forms a stress sensitive complex with HSF1. Cell 94: 471480
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Ozet: Evrimsel siireg boyunca, ¢ogu organizmanin hiicre veya dokularinin gevresi-
ni algilamasim saglayan primcr mckanizmas: heptahelikal G protein-giftli reseptor
(GPCR) olmustur. Bu prototipik algilayic1 olusumun kokenleri ilk yasam formla-
rina kadar uzanir ve genellikle gogu tek hiicreli ve ¢ok hiicreli canli formlarinin
genomunun %5 kadarinm olugturur. GPCR sistemi, hemen tiim ¢evresel olusumlari
(151k, koku, lipid, karbohidrat, peptid ve niikleik asit) algilamak iizere adapte ol-
mustur. GCPR sistemi ayn1 zamanda muhtemelen, bazi1 dozlarda zararh ancak daha
diisiik dozlarda faydal etkileri olabilen eksojen bilesiklerin varligina da adapte ol-
mus goriinmektedir. Bu yiizden, farkli ¢evrelerin evrimsel baskilarina baglh olarak,
kiric1 veya hasar verici ortamlarda mevcut olan ajanlarin tiim yararh etkilerinden
faydalanabilmek i¢in, primer algilayici sisteminin ¢oklu bilesenlerine adapte olmak
bir organizma igin biiyiik bir avantajdir.
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yon * Cevre * Lezzet * Algilayici
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disine Romali ansiklopedist Celcus’tan etkilenerek tiiretmistir. Metal ¢inkoya adim
veren kisi olmakla birlikte, maddelerin insanlardaki toksisitesine dair yorumlarin-
dan dolay: daha fazla taninmistir. “Her sey zehirdir ve higbir sey zehirli degildir,
bir seyin zehirli olup olmamasini belirleyen dozudur” seklinde gevrilebilecek “Alle
Ding sind Gift, und nichts ohn Gift; allein die Dosis macht, daf ein Ding kein Gift
ist,” ifadesinde bulunmustur. Bu, etkilerin doz bagimli olduguna dair konseptin ilk
giiclii ifadesidir. Bu noktadan sonra bilesiklerin yararh veya zararh etkileri lizerine
olan alg1 degismistir. Bu ifade uzun siire anekdotal olarak gegerliligini korumustur
ki, ergot alkaloidlerin dogum kontroliinde kullanilmasi gibi, “toksik” ajanlarin tip-
ta kullamimi yer almigtir. Modern farmakolojiye gore Paraselsus’un ifadesi halen
gecerliligini korumaktadir, en yararh bilesik, terapétik etkin dozlarinda daha yiiksek
dozlarda alindiginda genellikle zararh etkiler gosterir. Bizim bu boliimde 6zellikle
durdugumuz 6nemli konu ise, bilesiklerin veya ilaglarin degisik dozlardaki farkli
etkilerin dogasidir. Siklikla yiiksek konsantrasyondaki ilag etkilerinin nonspesifik
oldugu kabul edilir, ancak yine de diisiik dozlardaki etkilerinin kalitatif dogasiyla
iliskilidir. Klasik sigmoid log doz-yanit ilisiklerinin maksimal ucundaki yanitla-
rin, yarigan etkilerin total sonucu oldugunu diisiinmek cimrilik olur. Doz-yamit ilig-
kisinin ¢ok diisiik ucundaki yanitlarin dogasi i¢in de aym mantikta teoriler otaya
atilmistir. “Hormesis” olarak bilinen teori kismen, genellikle zararh ve toksik olan
ajanlarin ¢ok diisitk dozlarimin yararlarimi agiklamaya ve desteklemeye ¢aligmakta-
dir. Bu teoriye gore biyolojik sistemler diisiik dozlara faydal yanit vererek, organiz-
may diisiik dozda verilen zararli maddeden uzun siireli koruyucu etki olugturabilir.
Herhangi bir ajanin bir olusum (6rn., organizma) iizerinde etki gosterebilmesi i¢in
bir “reseptor” sistem tizerinden gegise ihtiya¢ duyulur. Fizyolojik sistemlerde bugii-
ne kadar en iyi galisilmis “resept6r” sistem rodopsin-like (klas I) G protein-coup-
led reseptordiir (GPCR) (Fredriksson ve Schi6th, 2005). Hormetik mekanizmalari
hakkindaki bilgilerimiz GPCR siiper ailesinin fonksiyonlarini aragtirarak daha da
aydinlanacaktir, ¢iinkii bu protein grubunun, her organizmanin genomunda bulunan
en pluripotent reseptif yap: oldugu gosterilmistir.

Biz bu boliimde ilaglara veya digaridan verilen ajanlara olugan yanitlarin nasil
kompleks etkiler olusturdugunu, reseptif sistemlerin ¢oklu doz veya seviyelerde
giris stimiilasyonuna nasil yamt verdigini inceleyerek arastiracagiz. Ksenobiyotik-
lerin veya endojen bilesiklerin, birbirine zit goriinen zararl veya yararl etkilerinin
olusumunda plazma membran reseptor sistemlerinin farkli dozlarda nasil katkida
bulundugunu inceleyecegiz.

Klasik ve Modern Dinamik GPCR Modelleri

G-protein-kenetli reseptérler, heterotrimerik klas G proteinleri igin ligand-aracili
guanin niikleotid degisim faktorleri olarak en basit seviyede galigirlar. Reseptore
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baglanip, heterotrimerik G proteinin alfa alt biriminde GDP (guanozin difosfat) ile
GTP (guanozin trifosfat) degisimine sebep olan pozitif uyar1 yapan ligandlarin kla-
sik olarak agonist olduklar diisiiniiliir. Reseptore baglanip, bahsi gegen niikleotid
degisimini indiikleyemeyen ligand molekiilleri de antagonist olarak isimlendirilir.
Bu basit modeli dogrulayan ilk ¢aligma, reseptoriin iki farkli agonist afinite durumu
bulundugunu ve iki farkl reseptér afinite durumunun GDP veya GTP ile reseptoriin
birlikte varligina baglh oldugunu gostermistir. GTP yoklugunda reseptor primer ola-
rak digiik afinitede, “inaktif” durumdayken, yiiksek agonist afinitesi, “aktif” duru-
mu GTP varliginda uyarilir (DeLean ve ark., 1980). Bu ii¢ pargali etkilesimi (ligand
(A), reseptor (R) ve G protein (G)) agiklayan hipotetik modellerin hepsine tiglii
kompleks modeller ad1 verilmistir. Ancak sonra yapilan ¢aligmalar “aktif” durumun
ligand baglanma ve kabul edilme arasinda reseptér i¢in ek durumlar oldugunu gos-
termistir (Samama ve ark., 1993). Adrenerjik reseptérlerin mutasyonuna dayah olan
bu modelde (genisletilmis li¢lii kompleks model), agonist ligand yoklugunda, re-
septoriin yiiksek afinite durumu sergileyebilecegi, agoniste baglandiginda ise stabi-
lize olabilecegi gosterilmistir. Ayrica bu modele gére agonistin, reseptériin, spontan
reseptor izomerizasyon ile yaratilan “inaktif” veya “aktif” durumunu segebilecegi
ileri siirtilmiistiir. Her iki mekanizmanin da dogada mevcut oldugu ve birbirinden
ayr tutulmadig: kabul edilmistir. Bu nedenle bu modeldeki ortak nokta, GPCR’1n
inaktif (R) ve aktif (R*) arasinda spontan bir dengede bulunmasidir. Bu modelde
bir agonist ligandin etkinligi, onun aktif durumu segebilmesi veya inaktif durum
ile kiyaslandiginda stabilize edebilmesi ile belirlenir. Bu model, pozitif agonizm
(ligandin R yerine R*’, tercih etmesi), nétal antagonizm (ligandin R* ve R arasinda
secim yapmamasi) ve hatta invers agonizm (ligandin R* yerine R’yi tercih etmesi)
ile ilgili deneysel gozlemlerle uyumludur. Bu agonistik 6zelliklerin sonuncusu, sa-
dece, klasik agonistlerin yoklugunda sinyalizasyon aktivitesini diizenleyen reseptor
mutantlarin olusumuyla ortaya ¢ikmistir. Bu modeller her ne kadar birgok reseptor
sistemi hakkindaki bilgilerimizin temelini olusturmugsa da, bu ilk teorilerin {izerine
bir on yillik ¢alisma ile eklemeler yapilmistir. Dikkat edilmesi gereken daha nemli
gorislerden ikisi ise, ti¢glii ve genis liglii kompleks modellerde tanimlanan protein
molekiillerinden daha fazlasinin meydana getirdigi reseptor sistemlerinin tammlan-
masi ve mevcut olabilecek ¢oklu ek reseptér durumunun ortaya ¢ikarilmis olmasidir
(derleme i¢in bkz., Maudsley ve ark., 2005). Fiziki deneysel bulgular, klasik resep-
tor teorisinde degisiklikler yapilmasi gerektigini ortaya koymustur (Kenakin, 2002;
Kenakin 2003). Bu nedenle, bir¢ok reseptor aktivitesi modelinde, reseptif ajanin,
birgok ekstra protein-protein etkilesimi ile diferansiyel olarak stabilize edilebile-
cek ¢oklu reseptif bigimlerde var olabilecegi artik anlagilmistir. Bu eklenen karma-
sikliklar yalmzca ilave terapétiklerin nihai gelisimi igin temel olusturmaya ihtiyag
duymaz (Maudsley et al., 2007b), aym zamanda hormetik etkilere aracilik edecek
mekanizmalar saglayabilir. Bu nedenle, bu karmagikliklarin GPCR sinyallemesinde
nasil ortaya ¢iktigin1 agikliyoruz ve bunlarin hormetik egilimleri gosteren ajanlar
tarafindan nasil kullanilabilecegine dair hipotez sunuyoruz.
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Reseptor Sistem Karmasikliklar: ve Yamitlar:

Coklu G Protein Baglantis

Reseptér konformasyonu, tanimladigimiz iizere, aktivite durumu ile giiglii bir ge-
kilde kontrol edilebilir. Ek olarak, birden gok konformasyon reseptdr ile etkilesime
giren ligandin kendine 6zgii yapisi ile taninabilir/stabilize olabilir (Pommier ve ark.,
1999; Sagan ve ark., 1996; Maudsley ve ark., 1998; Maudsley ve ark., 2004). Bu
nedenle birkag reseptoriin farkli aktif durumu, reseptorii baglayan gesitli ligandlar
tarafindan desteklenir/stabilize edilir gibi goriiniir. En ilkel diizeyde, reseptoriin ig-
levsel durumundaki bu gesitlilik, reseptoriin etkilesime girecegi G proteini tipi ile
baglantilidir. G protein etkilesiminin spesifitesi muhtemelen, reseptériin bulundugu
plazma membran mikro ortamu tarafindan kontrol edilmektedir. Ger¢ekten de zo-
runlu olarak bir tip G proteinini baglayan GPCR’ler, hiicre i¢i iskelet molekiilleriyle
etkilesime girerek, farkli bir simf G proteini ile etkilesime girmeye zorlanabilirler
(Maudsley ve ark., 2004). Bu agidan, eger G proteini baglanmasi hiicresel konum
veya spesifik ligand ile belirlenebilirse, tek bir reseptér “stimiilasyon olayr” igin
birden fazla yamt yolunun hiyerarsik veya eszamanl bir sekilde aktive edilebil-
mesi miimkiindiir. Boylece, ¢oklu ligand dozlar ile, genis ¢apta potansiyel farkli
ligand aracili yamitlar gériilebilir. Boyle bir mekanizmadaki farkliligin gériiniiste
paradoksal reseptor-ligand etkilesimlerinden, yani hem ‘pro’- hem de antiapopitotik
reseptor-aracili etki gosteren ligandlardan, sorumlu tutulabilecegi 6ne siiriilmiistiir
(Rimoldi ve ark., 2003; Chadwick ve ark., 2008). Bu nedenle, tercihli G protein
yolu stimiilasyonunun dizilimine bagh olarak, agonistik bir ajan bazi yolaklar: dii-
siik dozlarda, ara dozlarda yolaklarin bir karigimi halinde ve daha sonra bir bagkasi,
daha da yiiksek dozlarda yolak grubunu seger (Sekil 1).

Farkli G protein-bagl reseptor popiilasyonlarin1 segebilme yetenegine bagh
olarak, klasik GPCR ligandlarinin orijinal tarihsel agiklamasinin degismistir. Bu
nedenle, hem antagonistlerin (Mausdley ve ark., 2004) hem de ters agonistlerin
(Zhang ve ark., 2000; Maudsley ve ark., 2000), klasik agonistlere benzer “stimiila-
tuar” bir sekilde davranabildikleri, ancak sadece farkli G protein-bagh mekanizma-
lar yoluyla etki gosterdikleri gosterilmistir. Ornegin, serotonin 5-HT reseptori,
reseptor ile etkilesen ligandin kimyasal yapisina bagh olarak farkli G proteinlerini
(Gq, Gai/o veya Gal2/13) aktive etme yetenegine sahiptir (Berg ve ark., 1998). Bu
nedenle, ligandin fonksiyonel siniflamasi, reseptér sistemin duyarliligina oldugu
kadar igerik agisina da dayalidir. Reseptif sistemlerin ve onlarin ligandlarinin pleit-
ropisine karsin, genellikle karmagsik ve goriiniiste paradoksal doz-yanit profillerini
beklemek kesinlikle miimkiindiir. Bu nedenle, endojen GPCR ligandlar bir sekilde
taklit edebilen gevresel kokenli ajanlar, gézlenen hormetik etkilere neden olan ve
altinda yatan karmagik doz-yamt iligkilerine sebep olabilirler.
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Sekil 1: Doz-bagimh reseptér izoform farklihgi: hormetik aktivitenin potansiyel mekanizmasi.
Rodopsin-like GPCR (X), aksesuar protein-kontrollii izomerizasyon yoluyla ¢oklu yapisal izor-
formlarda dogal olarak bulunabilir. Bu izoformlarin (1-5) her biri, tercihli olarak farkli sinyal yo-
laklarina baglanabilir ve bu sekilde selektif biyolojik aktiviteleri kontrol eder. Reseptor izoform
durum iizerindeki aksesuar protein kontrol etkisi aym zamanda bir ligandin veya o reseptor igin
6zel hormetik ajanin afinitesini/etkinligini etkileyebilir. Daha diisiik dozlarda ligand, daha sonra
fizyolojik olarak yararh sinyal yolaklarina baglanabilen, az sayida spesifik X izoformlarmma (R1,
R2) baglanabilir. Daha yiiksek dozlarda ise reseptor izoformlarinin ¢aligtirnimasina bir degigiklik
goriiliir, bu degisiklik yararh yolaklari uyarmayip, organizmaya veya hiicreye zararh sinyal yolak-
larim1 (R4,R5) aktive edebilir.

(“Seklin Renkli Versiyonu kitabin sonunda, Renkli Gorseller boliimiinde verilmistir.)
Allosterik Reseptor Modiilasyonu

Ligand ve GPCR arasindaki reseptoriin inaktivasyonu ile sonuglanan molekiiler
etkilesim, endojen nativ ligandin reseptoriine yiiksek afiniteyle geri doniislii bag-
landig1 ii¢ boyutsal ortamda gergeklesir. Rodopsin-benzeri GCPR’ler igin bu bag-
lanma alani, derinde kiigiik biyojenik aminler ve katekolaminler i¢in heptahelikal
¢ekirdek, yiizeyde ise kiigiik noropeptidler igin ekstraselliiler halkalar igerir, bu ala-
na ortosterik baglanma alanm adi verilir. Bu alanin, iliskili G proteininde, GDP’yi
GTP degisimi igin katalizleyen bir agonist tarafindan iggali reseptoriin aktivasyonu
igin yeterlidir. Bununla birlikte, rodopsin-benzeri DPCR’lerin ¢ogu igin, ortoste-
rik baglanma bélgesinin disinda, ortosterik ligandin sinyal etkinligini etkileyebilen
reseptor ile yiiksek afinite etkilesime girmesini saglayan ek alanlar vardir. Bu ek
baglanma bilesiklerine allosterik modiilatorler (AM’ler) ad1 verilir. Cogu AM ajani
GCPR’i direkt olarak aktive etmez, ancak ortosterik ligandin reseptorii aktive ede-
bilecegi bigimde, etkinligi artirabilir veya azaltabilir (Christopoulos ve Kenakin,
2002; Christopoulos ve ark., 2004; May ve ark., 2007). Bu allosterik mekanizma-
lar, gok sayida rodopsin-benzeri reseptér igin gosterilmistir. Omegin, muskarinik,
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adenozin ve kemokin CCRS reseptorleri, rereptdr ortosterik bolgelerden yapisal ve
uzaysal anlamda farkli olan kiigiik allosterik ligand baglanma bélgeleri igerir (Ch-
risotpoulos ve Kenakin, 2002; Lazarmo, 2004; Soudjin, 2004; Birdsall ve Lazareno,
2005; Watson, 2005). GPCR sinyallesmedeki bu yeni karmasikligin 6zellikle iyi
calisilmis 6regi B1-adrenoseptordiir. Bu rodopsin-benzeri GCPR’nin her biri ben-
zersiz farmakolojik 6zelliklere sahip olan birden fazla agonist baglanma bolgesine
sahip oldugu gosterilmistir. Bu iki ligand baglanma bélgesi, islevsel olarak birbirin-
den bagimsiz g6riinfnektedir (Granneman, 2001; Moolenaar, 2003; Arch 2004). Bu
ikinci baglanma bélgesinin varlig1 f1-adreonseptoriiniin yiiksek afiniteli baglanma
antagonisti olan CGP 12177 kullanilarak gosterilmistir. Bu antagonist, diisiik kon-
santrasyonlarda izoproterenol aracih B1-adrenoseptor aktivasyonunun inhibisyonu-
na neden olmasina karsin, daha yiiksek konsantrasyonlarda agonist olarak davran-
mustir (Pak ve Fishman, 1996; Konkar, 2000; Lowe, 2002). Klasik p-adrenoseptor
ortosterik agonisti olan izoproterenol, ortosterik antagonist CGPA tarafindan selek-
tif ve rekabetgi bir sekilde inhibe edilir. Bununla birlikte, izoproterenol-indiikte re-
septor aktivasyonunu etkin bir sekilde inhibe edebilen CGPA konsantrasyonlarinda,
CGP 12177 nin spesifik dozlar halen adrenoseptor, stimiile edebilecek durumdadir
(Baker, 2005). CGP 12177’nin ortosterik ajanlara (izoproterenol veya CGPA) farkl
bir bolgede baglandigim1 dogrulamak igin, reseptérden ayrilma sabitinin diger 17
ortosterik ligandinkinden 6nemli 6lgiide farkli oldugu gosterilmistir (Baker, 2005).
Bu nedenle, ortosterik endojen ligandin reseptore baglanmasini bozmadan dahi, bir
hormetik ajan, ortosterik ligandin etkilerini gosterme seklini ustaca degistirerek bir
islevsel etki ortaya gikarabilir. Hormetik ajan muhtemelen ortosterik ligandin pri-
mer baglanma bélgesi i¢in afinite veya ayrilma sabitini etkileyebilir veya ortosterik
ligandin reseptériin spesifik aktif konformasyonlarini stabilize etme/indiikleme ka-
biliyetini degistirebilir.

Allosterik modiilasyon ayrica, reseptor-ligand stokiyometrik homestazinda bir
kaymaya neden olarak bazi hommetik etkilere aracilik edebilir. Allosterik bir inhi-
bitor, mevcut ligand miktarindan bagimsiz olarak, reseptor etkinliginde kismi veya
toplam azalmaya yol agabilir. Bu da hiicreye, istenen cevabi kolaylastiracak sekilde
reseptor upregulasyonu yaptirir, bu yolla da allosterik inhibitér ortadan kalktiginda
hiicreye bir avantaj ya da dezavantaj saglamak iizere reseptor ekspresyonunun asiri
artis1 gergeklesir. Organizma ayrica, bozulan sisteme baglh olarak yine faydah ya
da zararh olabilecek endojen ligandin mevcudiyetini artirarak azalmis sinyallemeyi
telafi edebilir. Tabii ki tersi de, allosterik aktivatérler i¢in gegerli olacaktir. Allos-
terik aktivatorler, muhtemelen reseptoriin karboksil terminalinin konformasyonunu
etkileyebilir ve boylece reseptoriin plazma zarindaki ekspresyonunu stabilize ede-
bilen veya artan interilizasyonuna yol agabilecek hiicre i¢i proteinleri ile etkilegimi
etkileyebilir.

AM ajanlan, ayn kokten gelen ligand baglanmasi igin korunmayan reseptor bol-
geleri ile etkilesime girer ve bu bolgeler, ortak bir ayn1 kdkten gelen ligand paylasan
coklu reseptorler arasinda bile siklikla yiiksek dereceli ti¢ boyutlu bir molekiiler
cesitlilik gosterir. GCPR sinyallemesindeki boyle bir islevsel nig, farkl tiirlerdeki
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ksenobiyotik kimyasallarin veya endojen bilesiklerin, insanlarin fizyolojisini/pato-
fizyolojisini etkileyebilecegi ideal bir mekanizma gibi gériinmektedir. Simdiye ka-
dar tanimlanms, pozitif allosterik modiilatér (ortosterik ligand fonksiyonunu giig-
lendiren) veya negatif allosterik modiilatér (ortosterik ligand fonksiyonunu inhibe
eden) olarak davranan molekiillerin gogunlugu, 500 ile 600 atomik kiitle biriminden
daha kiigiik molekiiler kiitleye sahip kiigiik inorganik bilesiklerdir (Birdsall ve ark.,
1983; Waelbroeck 1994; Marlo ve ark., 2008). Bu nedenle bu kiigiik ajanlar, kim-
yasal/fiziksel sentetik islemlerin bir yan iiriin olarak kolayca iiretilebilir ve ayrica
solunum veya su veya cilt temasi ile kolayca absorbe edilebilir. Bu nispeten kiigiik
inorganik bilesikler, karaciger tarafindan baslangigtaki “first-pass” par¢alanmasin-
dan kagnabilirlerse, muhtemelen iyi bir biyoyararlanima da sahip olacaklardir. Bu
nedenle, hormetik mekanizmalarla ilgili olarak, allosterik GPCR modiilasyonu bu
mekanizmalarin etkinlik alanlarindan biri olacaktir.

Reseptor Desensitizasyonu

Rodopsin-benzeri GCPR’lerin, ilk agonist stimiilasyonundan sonra sinyal iiretken-
liklerini hizli bir sekilde hafifletme kabiliyetleri, daha nceleri basit bir inhibitér me-
kanizma olarak diisiiniilmiistii. Bununla birlikte, son on yilda yapilan arastirmalar,
GPCR’nin reseptér desensitizasyonunu kontrol eden molekiiler makine ile etkilesi-
minin aslinda sinyal sonlandirma yiiniinii basit sonlandimadan daha fazla modiile
ettigini gostermistir (Daake ve ark., 1 997; Maudsley ve ark., 1998; Luttrell ve ark.,
1999; Stout ve Clarke, 2002; Sneddon ve ark., 2003; Kohout ve ark., 2004). Klasik
iki-durumlu GPCR dinamik modelinde, sinyal yogunlugunun derecesi, desensiti-
zasyon derecesi ile biiyiik 6l¢iide orantili olmalidir; ancak, en iyi galigilanlardan
biri p-opioid reseptorii olan pek ¢ok esitsizlik 6rmegi vardir. p-opioid reseptoriiniin
endojen opioid peptid aktivasyonu, tipik bir déniislii G protein-bagh reseptor kinaz
aracil fosforilasyonu ve reseptériin desensitizasyonunu indiikler. Bununla birlikte,
ksenobiyotik opioid reseptorii agonistleri olan metabon ve buprenorfin, benzer bir
endojen opiat dozundan ¢ok daha fazla reseptor fosforilasyonunu ve desensitizas-
yonunu indiikler (Yu ve ark., 1996). p-opioid reseptoriiniin peptiderjik olmayan bir
agonisti olan bitki alkaloid morfin bunun tam tersini gergeklestirebilir, yani yogun
reseptor atkivasyonunu indiikleyebilir, ancak sonra bir doniislii desensitizasyonu ve
internilizasyonu indiiklemez (Keith ve ark., 1996). GPCR’lerle ligand etkilesiminin
gergekten ¢ok ¢esitli olan potansiyel sinyal/dinamik sonuglarinin altin1 ¢izmek igin,
kolesistokinin, anjiyotensin ve serotonin reseptérlerinin aslinda fonksiyonel G pro-
tein aktivasyonunu bloke ederken hizli ve derin bir internalizasyon saglamasi gibi,
morfinin p-opioid reseptorler 6zerine etkisinin tam tersi gosterilmistir (Roettger ve
ark., 1997; Holloway ve ark., 2002; Peroutka ve Snyder 1980). Bu farkl ligand-a-
racili desensitizasyon etkilerine ek olarak, aym reseptore etki eden farkl ligandlar
i¢in desensizitasyondan gergek iyileysme hizindaki farkliliklar da tanimlanmigtir
(van Hooft ve Vijverberg, 1996). Yapisal olarak farkli, ¢ogunlukla dogal olmayan
ligandlarin ortaya gikardig: reseptér aktivitesi ile indiiklenen bu ¢oklu ve derin
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aynimlar, spesifik iletim mekanizmalarna veya desensitizasyon/internilizasyon me-
kanizmasindan ayristirllmaya bagli olan GPCR’lerin spesifik alt popiilasyonlarinin
varligin géstermektedir. Boylece, ortamda bulunabilecek eksternal (potansiyel ola-
rak hormetik) ajanlarin varligina iligkin olarak, bunlar GPCR’ler ile fonksiyonel
olarak etkilesime girebilirlerse, GPCR duyarsizlastirma ve igsellestirme iizerinde
belirli ve ayn bir etki gosterebilirler. Bu tiir aktivasyonlar, GPCR sinyalizasyon /
duyarlilik modiilasyonunun derecesine ve moduna bagl olarak zararh veya faydah
fizyolojik etkilere neden olabilecek hiicrelerde ve dokulardaki GPCR aracili sinyal-
leme paradigmalarim tekrar degistirebilir.

Reseptor Dimerizasyonu

(Dimerizasyon : Ayni poliniikleotit iplik¢ik iizerinde (DNA) yan yana bulunan piri-
midin bazlar arasinda 6zel baglarin kurularak yeniden yapilandirilmasi-boyutlan-
dinlmasidir.) GPCR’lerin heptahelik ¢ekirdegi, 6ncelikle uyarict GPCR ligandlari-
na gore essiz reseptor-alici olarak kabul edildi; ancak, birgok deneysel veri kaynagy,
GPCR’lerin fonksiyonel dimerik veya multimerik yapilar olusturabildigini goster-
mistir (Angers ve dig., 2002; Urban ve dig., 2007).

Multimerik GPCR yapilarinin olusumunun, birden fazla ilave sinyallesme
“dokusu” seviyesinin yaratilmasimi kolaylastirdigi distiniilmektedir. Dimerik ve
multimerik yapilarin, herhangi bir molekiiller arasi kovalent bag formu tarafindan
muhafaza edilmedigi, ancak potansiyel olarak mikro alanlar veya hiicre i¢i iskele
proteinleri ile sekonder etkilesimler yada yiiksek yogunluklu lipitler yoluyla gii¢-
lendirildigi disiiniilmektedir. Guo ve dig. (2005) ve Liang ve dig. (2003), plazma
membraninda birbirine bitigik olan reseptérlerin pozisyonlandirilmasi i¢in modeller
onermistir. Bu model reseptor kompleksindeki dimerlestirici reseptor arayiizlerinin
oryantasyonu, multireseptor birimin sonugta ortaya ¢ikan aktivasyonunu kontrol
etmek i¢in onerilmigdi. Baz: reseptor vakalarinda fonksiyonel dimerizasyon, plaz-
ma membran ekspresyonu i¢in bile hayati 6neme sahiptir; 6rmegin, GABABR1 ve
R2 reseptorleri, plazma zarinda verimli trafigi kolaylastirmak igin endoplazmik
retikulumda dimerik bir yap1 olusturmak zorundadir. (Jones vd., 1998). Farkli re-
septor tiplerinin dimerik yapilara kombinasyonunun, bazi agonistler igin baglanma
afinitelerini(Franco ve digerleri, 2000); birbirlerinin sinyal aktivitesini negatif ola-
rak kontrol ederek (Jordan ve Devi, 1999); ¢ikis reseptorii dimer sinyalinin kali-
tesini degistirerek (George ve dig., 2000); ve hatta birbirleriyle iliskili alicilarin
duyarliliginmi degistirerek (Jordan ve Devi, 1999) etkiledigi gosterilmistir. Sadece
dimerizasyon gross reseptor fonksiyonunu etkileyen reseptorii degil, aym zamanda
ligand baglanma bolgeleri “alan degistirme” olarak tarif edilen bir yontem yoluyla
niteliksel bozulabilir. “Etki alan1 degisimi”, Rodopsin-benzeri GPCR’lerin kiigiik
peptiderjik ligandlan igin, bir seferde iki reseptor heptahelik gekirdegi ile dogrudan
ctkilcsimc girebilmelerinin miimkiin oldugu (alicilarin birbirlerine yeterli yakinlk-
ta olmasi kosuluyla) anlamina gelir. Bu nedenle, gergek baglanma boélgesinin ken-
disi sadece belirli dimerizasyon zamanlarinda “sunulabilir” ve ayrica kullanimi da
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bagli ligand i¢in tamamen farkl1 agonistik veya antagonistik 6zellikler saglayabilir.
Boylece, hormetik etkileri artirabilecek ksenobiyotik veya ¢evresel ajanlarin ayrica
GPCR’lerin dimerizasyonunu degistirebilecegini ve daha sonra hem kalitatif hem
de kantitatif bir sekilde ligand-yamt profillerinde ¢ok sayida ve karmagik degisik-
liklere neden olabilecegini 6ngormek makuldiir.

GPCR’ler ve Reseptif Yapilar

Son yillarda GPCR aragtirmalarinin en heyecan verici alanlarindan biri, tiim GPCR
aktiviteleri igin gerekli olan sasirtici ilave fonksiyonel protein sayisinin agiklanmasi
ile ilgilidir (Brady ve Limbird, 2002; Bockaert ve digerleri, 2003; Maudsley ve di-
gerleri, 2005). Bu proteinler ya zardan gegen proteinler ya da plazma zan ile yakin
bir temas siirdiirme kapasitesine sahip olan hiicre i¢i iskele / sinyallesme proteinleri
big¢imini alir.

Reseptor farmakolojisi iizerinde fonksiyonel bir etki sergileyen proteinlerin ge-
sitliligi rnegin B-arrestin (Luttrell ve digerleri, 1999), spinofilin (Wang ve digerleri,
2004) ve RAMP (Sexton gibi) adaptor proteinlerini icermektedir. ve arkadaslari,
2001); NHERF (Maudsley ve digerleri, 2000a) ve Pyk2 (Maudsley ve digerleri,
2007a) gibi proteinleri; Jak2 gibi tirozin kinazlar (Ali ve digerleri, 1997); epider-
mal bityiime faktorii reseptérii (Maudsley ve digerleri, 2000); ve SH3-p4 (Tang ve
digerleri, 1999) ve adaptin gibi endositik proteinler (Laporte ve digerleri, 1999)
stirekli olarak degiserek genislemektedir. Bu baglanma faktorleri ile klasik GPCR
etkilesicileri, yani G proteinleri arasindaki 6nemli bir ayrim, etkilesimlerinin karar-
lil1g1 ve uzun 6miirlii olmasidir.

Ko-immiinopresipitasyon gibi teknikler yoluyla, bu reseptér modifiye edici
proteinlerin GPCRler ile giivenilir ve stabil etkilesimi gosterilebilir. Buna karsilik,
G proteinleri ile etkilesimi dogada nispeten gegicidir. Bu nedenle, bir GPCR’nin
O6mriiniin biiyiik bir kismu igin, “alic1” olarak adlandirilan ¢ok sayida proteinden
olugsmus bir iist yapr ile istikrarh bir baglant1 igindedir. Bu yiiksek dereceli “alic1”
yapi, GPCR’nin zardaki stabilitesini, spesifik mikro bolgelere lokalizasyonu ve akig
asag1 sinyallesme kaskadlarina baglanmayi kolaylastirir (Maudsley ve ark., 2005).
Reseptorlerin bu yapilardaki organizasyonu, reseptor-efektor eslesmesinin klasik
teorileri ile ilgili problemler dogurur; yani, bir transdiiksiyon yolunun aktivasyo-
nundan bir sonrakine hizli doéniisiimii, reseptor stabilitesi ve karmagikligindaki bu
yiikseklik giderek daha zor hale gelir. Bu nedenle, GPCRlerin esas olarak “kablo-
lanmis” sinyal yapilar1 halinde 6nceden organize edilmis olmalar ve gesitli alici-re-
septor birlesiminin gesitliliginin, ¢ok sayida farkh alict yapinin olusturulmasi ile
iretilmesi daha olasidir (Maudsley ve digerleri, 2005). Bu pre-organizasyon ayrica,
hizl ve yiiksek kalitede fizyolojik diizenleme igin gerekli olan sinyalizasyon sis-
temlerinde fizyolojik regiilasyon saglayabilir. Bu farkli yapisal ve fonksiyonel re-
septor izoformlar1 veya ayni reseptoriin “tatlar1”, farkli ligand-efektér eslesmesinin
yani sira degistirilmis ligand etkilesimi gosterebilir (Maudsley ve digerleri, 2004;



104 Wayne Chadwick ve Stuart Maudsley

Chadwick ve digerleri, 2008). Bu ¢oklu alicilar eksojen ya da endojen hormetik bi-
lesiklerin karmagik doz-tepki iligkilerini ortaya ¢ikarma kabiliyetinin altim ¢izerler;
yani en diisiik dozlarda belirli bir tip “resept6r” tek basina uyanlabilir, yani koruyu-
cu bir hormetik etki iiretilebilir. Egsiz bir sinyal yolundan etkilenirken, daha yiiksek
konsantrasyonlarda, reseptorlerin gittikge daha fazla farkli “yanitlar1” aktive olur,
bu da hormetinin ¢ok diisiik dozlarindan farkl tepkiler verir. Aym zamanda, daha
yiiksek konsantrasyonlarda, sadece tek bir reseptoriin bile uyarilmasi da miimkiin-
diir. Ek olarak, orijinal endojen ligandlarina nispeten duyarsiz hale getirilebilecek
ancak rastgele mutagenez veya evrim yoluyla éksojen bir kalsiyum bilesigi i¢in
transdiiksiyonun daha yiiksek bir afinite/etkinligi vardir.

Sonuglar

G protein-esli reseptor sinyal sistemlerinin karmasikliinin anlasilmasiyla, kseno-
biyotik ajanlarin potansiyel olarak hormetik etkilerinin nasil yorumlanabilecegi
konusunu ele almaya ¢aligtik. Bu hassas ve neredeyse her yerde bulunan duyusal
sistemlerin, hem protistler hem de 6karyotlarda biyolojik yasamin baglangicindan
korundugu g6z oniine alindiginda, ortamda bulunan ajanlar1 tespit etmek ve / veya
kullanmak i¢in gelismis mekanizmalari olmalar1 muhtemeldir. Tiirlerin hayatta kal-
masini saglamak i¢in, belirli organizmalar, biyokimyasal veya fizyolojik durum-
larina yardimci olmak igin, toksik/zararh veya fizyolojik/faydali ¢evresel ajanlar
kullanabilirler (Sekil 2). Boyle bir avantaj, erken yasam formlarinin sert ve ilkel
karasal veya okyanusal iklimlerde adaptasyon kapasitesini saglamis olabilir. Bu
nedenle, bu tiir potansiyel avantajli duyarliligin ¢evrede gelecekteki koruyucu po-
tansiyel degisikliklerle bagarili tiirlerin nispeten “alic1” sistemlere (yani GPCR ’ler)
sahip olmalar1 da muhtemeldir. Bu varsayimi dikkate alarak, GPCR genlerinin basit
ve karmagik organizmalarin genomunun kodlanmasina yiiksek bir oranla odaklan-
mas1 muhtemeldir (Fredriksson ve Schi6th, 2005). GPCR sistemlerinde en fazla
adaptasyona sahip olan organizmalarin, belirli bir ortamda en basarih olanlardan
olabilecegi muhtemeldir, ¢iinkii potansiyel olarak ¢evresel etkiler igin ¢ok ¢esit-
li gevresel ajanlar1 kullanma kapasitesine sahiptirler. Cok sayida cevresel ajan ile
yakin temasta bulunan ve kompleks bagisiklik veya savunma mekanizmalarina
sahip olmayan organizmalarin, rnegin nematod kurtlar1, GPCRlere (% 5,5) verilen
genomlarinin daha biiyiik bir yiizdesine sahip olmasi ilgingtir (Takeda ve ark.,
2002), yani ¢oklu deri tabakalar ve aktif bagisiklik sistemleri gibi giiclii savunma
bariyerlerine sahip insanlar (yaklasik% 1.5) gibi daha karmasik organizmalarda
adaptasyon daha fazladir. Bu nedenle, kismen GPCR sisteminin evrimi, organiz-
malarin ilkel diinya ortaminda 6nce yasama ve iiremeyi siirdiirme ve daha sonra
gelecekteki belirsiz ortamlara adaptasyonda basarili olma yetenekleriyle siki sikiya
baglantili olabilir.
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Sekil 2 GPCR izoform repertuari, hormetik etkiler ve hayatta kalma se¢imi i¢in bir mekanizma
saglayabilir. A. Tek bir Rodopsin-benzeri reseptoriin (R1-RS) ¢oklu stabil izoformlarinin potansi-
yel olusturulmasi. Bu reseptor formlari, aksesuar veya iskele proteinlerinin farkh stokiyometrileri
ile diferansiyel stabil intramolekiiler etkilesimleriyle olusturulur. Bu izoformlar ayrica, hiicre /
organizmanin hayatta kalmasi igin daha yararh (veya daha az) (asag1) veya daha az (RS) olan asag1
akis sinyal yollarina baglantili giiglii spektrumu sergileyebilir. B. Bir hiicrenin ya da organizmanin
bulundugu gevrede gesitli ajanlar1 algilama yetenegine sahip oldugu teorik bir ortam (daire, iiggen,
kare). Bu ajanlar, tek bir reseptor tipinin (X) faydal veya zararh izoformlarim aktiflestirme ye-
tenegine sahiptir. C. Hiicre sagkalimi veya organizmanin yayilmas iizerindeki potansiyel etkileri
X reseptoriinii kullanarak hiicrenin duyusal yetenegi. Hiicre dis1 ajanlarin konsantrasyonu degisti-
rebilecegi dengesiz bir ortamda, belirli hiicrelerin / organizmalarin hayatta kalmas her ikisine de
bagh olabilir. X ifadesi ve ayrica mevcut reseptér X’in spesifik izoformlar iizerinde. Yararh etkiler
kazandiran izoformlarin tutulmasimin ve eszamanh zararh etkiler ortaya ¢ikaran izoform kaybinin
ortaya ¢ikmasi olasidir. Ek olarak, en reseptor X izof ormlarini iiretme ve stabilize etme yetenegi,
hiicre / organizmanin gelecekteki degisikliklerine kars: gelecekteki esnekligini saglayabilir.

(“Seklin Renkli Versiyonu kitabin sonunda, Renkli Gorseller boliimiinde verilmistir.)
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Ozet Fiziksel aktivitenin beyin iizerindeki etkileri hormetik gergeveye kolaylikla
uyarlanabilir. Bununla beraber; hafif ve orta yogunluklu egzersiz viicut iizerinde
pozitif etkiler gosterirken, yogun egzersiz somatik saglik i¢in 6liimciil etkiler gos-
terebilir. Biz burada, fiziksel aktivite ile hiicresel ve fonksiyonel modifikasyonlarin
farkli organ sistemleri tizerindeki iliskisinin kanitin, bu iliskinin doz-yamt 6zellik-
lerine odaklanarak goézden gegiriyoruz. Hem istemli kosu ve hem de istemli kosu
sirasinda deneyimlenen yogunluk araligindaki kisa siireli kosu band1 egzersizi me-
tabolizmay giiglendirir, ¢oklu organ sistemlerinin fonksiyonunu korur. Tam tersine,
bitkinlik diizeyindeki kosu global fonksiyon iizerine negatif etkiler gosterir. Sonug-
ta, egzersizin etkileri belirgin olarak aktivitenin miktar1 ve yogunluguna baghdur.
Bu etkiler, hormesisin biyolojik prensibiyle uyumludur.

Anahtar Kelimeler: Kosu. Egzersiz « Cark. Kosuband: * Hipokampus

Giris

Fiziksel aktivite; hemen hemen viicudun tiim organ sistemleri iizerinde doz bagiml
fizyolojik adaptasyonlar: indiikler. “Asir1 Yiiklenme Prensibi”, zamanla artan fizyo-
lojik ihtiyaglara kars1 progresif adaptasyonu yonetir: Bu prensibe dayanarak, egzer-
siz caligmasiyla artan fizyolojik enerji ihtiyacindaki yavas artis; metabolik etkinligi
artiran adaptif mekanizmalara yol agar (Rhea ve Alderman, 2004). Tam tersine,
progresif asir1 yilkklenmeyle indiiklenen adaptif mekanizmalar, tiikenmeye yol agan
akut egzersiz periyodu; egzersiz yogunlugunda hafif artig yapilan durumlarin pozi-
tif etkisini engelleyen mekanizmalar aktive eder.
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Egzersize kars gelisen fizyolojik adaptasyonun doz-bagimli 6zelligi, hayvan
modellerinde yaygin olarak galigilmistir. Kemirgen modellerinde, “Orta dereceli”
egzersiz genellikle ya (1) hafif egimin kullanildig: diisiik hizlardaki kosu bandi eg-
zersizi ya da (2) istemli ¢ark kosusuyla yapilmaktadir. Bu iki egzersiz modalite-
leri birbirlerinden farkh olmalarina kargin, hem orta diizeyli kosu band1 egzersizi
hem de istemli kosunun kemirgenlerde adaptif fizyolojik yanitlan indiikledigi ka-
bul edilmektedir. Asinn yogun egzersiz siklikla yiiksek hizlardaki kosu bandi kul-
lanimiyla indiiklenmektedir, bazen ilave egim kullanilmaktadir; baz1 ¢alismalarda
agir1 yogun egzersiz gida kisitlamasiyla-indiiklenen hiperaktiviteyle kosu ¢arkinda
modellenmektedir. Hem kosu bandindaki asir1 tiikkenme egzersizinin hem de gida
kisitlamasiyla-indiiklenen gark egzersizinin kemirgenlerde maladaptif yanitlar: in-
diikledigi gosterilmigtir.

Bu béliimde, hormetik doz-yamit iligkisinin egzersiz ve fizyolojik adaptasyonun
farkli organ sistemleri iizerindeki kamtim gézden gegirdik. Farkli egzersiz moda-
litcleriyle indiiklencn biyolojik mckanizmalar hakkinda daha fazla fikir edinmek
i¢in gozden gecirdigimiz bilgiler hayvan modelli ¢galiymalardan elde edildi. Bu ¢a-
lismalardan elde edilen genel prensipler, hormesisin biyolojik prensiplerinin, farklh
egzersiz rejimlerine karsi adaptif ve maladaptif yanitlarla birgok organ sisteminde
uyumlu oldugunu destekler.

Egzersizin Kas iskelet Sistemi Uzerine Etkileri

Egzersizin Kas Uzerine Etkilerinin Doz-Yamit Karakteristikleri

Kemirgen modellerinde, ¢ark egzersizi ve kosu bandi egzersizi iskelet kasinda ya-
pisal degisikliklere eslik eder. Egzersizin doz-bagiml etkileri bu somatik kompart-
man agisindan belirgin olarak bilinmektedir; yiiksek-frekansli, yiiksek-yogunluklu
egzersiz kas yikimiyla iligkilidir; fakat orta-frekansli, orta-yogunluklu egzersiz kas-
ta artmig vaskiilarizasyonla iligkilidir (Baar, 2006). Endurans egzersizinin pozitif
sonuglari, artmig hiicresel kalsiyum metabolizmasi (Chin, 2005) ve artmig antiok-
sidan kapasiteyle (Caillaud ve ark. 1999) iligkilidir. Son olarak, kas dokusundaki
yerlesik kok hiicreler; orta diizeyli egzersize kas dokusunda hipertrofiye katkida
bulunan artmus proliferasyon olarak yamt verirler (Choi ve ark. 2005).

Yetersiz istirahat ile yapilan asin yogun egzersiz, miyosit apoptozuna ve za-
man iginde katabolik mekanizmalar aktive ederek kas dokusunda kayba neden olur
(Steinacker ve ark., 2004). Kemirgenler tarafindan ¢ark iginde yapilan istemli kosu
gibi orta yogunluklu egzersiz, iskelet kasinda pozitif etkiler gosterir (Choi ve ark,
2005); fakat tekrarh yiiksek-yogunluklu kosu bandi egzersizine maruz kalan kemir-
genlerde oldugu gibi yiiksek-yogunluklu egzersiz kas yikimini indiikler (Matsunaga
ve ark, 2007). Egzersizin etkilerinin; diger somatik kompartmanlardan daha fazla
olarak kas iskelet sisteminde hormesis prensipleriyle iliskili oldugu agiktir.



Egzersizle Indiiklenen Hormesis 111

Egzersizin Kemik Uzerindeki Siire-Bagiml Etkileri

Egzersiz ve kas iskelet sistemi arasindaki iligki, iskeletsel seviyede de belirgindir.
istemli gark kosusu kemik giiciinii artirir (Warren ve ark, 2007), fakat gida kisitla-
masiyla-indiiklenen hiperaktiviteyle yapilan ¢ark egzersizi azalmis kemik mineral
yogunluguyla iligkilidir (Dimarco ve ark, 2007). Boylelikle, egzersiz ve hiicresel
biitiinliik arasindaki doz-yanit iligkisi; kas iskelet sisteminin farkli dokularindaki
hiicrelerin genel 6zelligi olarak goriinmektedir.

Egzersizin Sindirim Sistemi Uzerindeki Etkileri

Egzersizin Mide Uzerindeki Doz-Bagimli Etkileri

Ghrelin, midede iiretilen igtah artiric1 (oreksijenik) peptittir (Inui ve ark., 2004).
Egzersiz ¢aligmasi sonrasi serum girelin konsantrasyonlar1 azalmistir (Ebal ve ark.,
2007). Ghrelin, biiyiime hormonu tarafindan negatif olarak regiile edildiginden do-
lay1; serum girelin konsantrasyonlarindaki azalma, artmis biiyiime hormonu negatif
geribildiriminin belirteci olabilir. Boylelikle, orta diizeyli egzersiz midedeki bii-
yilime hormonu geribildirimini artirabilir. Orta diizeyli egzersizin pozitif etkilerine
karsin, yogun egzersizin gastrik tilserleri olusumunu artirdig1 gosterilmistir (Pare
ve Houser, 1973). Bu durum, egzersizin mide iizerindeki doz-bagiml etkilerinin
hormesisin prensibiyle uyumlu oldugunu 6ne siirmektedir.

Egzersizin Kalin ve Ince Bagwsak Uzerindeki Hormetik Etkileri

Egzersizin hormetik etkileri bagirsak kompartmaninda da belirgindir. Orta dere-
celi egzersiz, kolon kanseriyle iliskili genlerin transkripsiyonunu baskilar (Buehl-
meyer ve ark, 2008). Orta dereceli egzersiz kemirgen barsagindaki oksidatif stresi
azaltmasina ragmen, yiiksek yogunluklu egzersiz bagirsak mitokondri biitiinliigiinii
bozar (Rosa ve ark, 2008). Bu durum, fiziksel aktiviteyle olusan bagirsak cevabimin
da doz ve siire bagiml bilesenlerinin oldugunu 6ne siirmektedir.

Egzersizin Karaciger Uzerindeki Etkilerinin Doz-Yanit Ozellikleri

Orta diizeyli egzersiz oksidatif stres seviyelerini diisiiriirken, yogun egzersiz artmig
oksidatif stresle iligkilidir. Bu etkiler 6zellikle karacigerde belirgindir. Orta diizeyli
egzersizle oksidatif kapasitede olusan degisiklikler, mitokondriyal kompleks 4’teki
aklivitenin artigiyla iligkilidir (Boveris ve Navarro, 2008). Hafif, orta ve yogun kosu
band egzersizi kullanilarak Ogonovszky ve ark. (2005) tarafindan yapilan detayl
bir ¢aligmada; yogun egzersiz sonrasi karacigerde artmis oksidatif hasar gézlemlen-
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mistir. Benzer sekilde, kosu bandindaki asir1 bitkinlige yol agan kosu; karacigerde
oksidatif stres belirteci olan malondialdehid konsantrasyonlarinda artigla iligkilidir
(Liu ve ark., 2000). Bu ¢aligmalar, egzersizin 6zellikle mitokondriyal fonksiyonu
etkileyen hormetik etkilerine isaret etmektedir.

Egzersizin Pankreas Uzerindeki Siire-Bagiml Etkileri

Orta yogunluklu egzersiz, pankreatik hacim ve B-hiicre kitlesini artirir (Shima ve
ark., 1997) ve artmus insiilin sensitivitesinin gostergesi olarak dolagimdaki insiilin
seviyelerini digiiriir (Ebal ve ark, 2007). Pankreatik B-hiicreleri ayrica néronal nit-
rik oksit sentaz (nNOS) eksprese eder ve bu hiicre tipindeki nNOS ekspresyonu orta
diizeyli egzersizle artmaktadir (Ueda ve ark., 2003). Ayrica, orta diizeyli egzersiz
insiilin direngli diyabeti olan hayvan modellerinde hastaligin progresyonunu yavasg-
latir (Stranahan ve ark., 2009; Shima ve ark., 1997).

Orta diizeyli egzersizin pozitif etkilerinin aksine, kosu bandindaki asir1 yogun
egzersiz zararh etkiler gosterir. Kosu bandindaki asiri yogun egzersiz; glukoz ve
insiilin seviyeleri arasindaki bozulmus dengenin gostergesi olarak hipoglisemiyi
indiikler (Zendzian-Piotrowska ve Gorski, 1993). Eksojen glukoz ¢aligma siiresini
tilkkenmeye kadar uzattigindan dolay: (Arogyasami ve ark, 1992), egzersizle indiik-
lenmis hipoglisemi genel yorgunlugu daha da arttirabilir. Bu bakimdan; orta diizeyli
egzersiz pankreas lizerindeki direkt etkileri yoluyla insiilin ve glukoz homeostazim
artirirken, asirt yogun egzersiz pankreatik homeostazini bozar.

Egzersizin Ureme Sistemi Uzerine Etkileri

Egzersizin Ovaryen Fonksiyonu Uzerine Etkilerinin Doz-Yanit
Ozellikleri

Kadin iireme sikliisii, yogun egzersiz tarafindan olusturulan harabiyete 6zellikle du-
yarhdir. Hem istemli kosu hem de kosu bandi egzersizi, disi siganlarin bir kisminda
menstriiel sikliis diizensizliklerine neden olur (Chatterton ve ark, 1995; Caston ve
ark, 1995). Bununla beraber, bu durum kas dokusu gibi diger dokularda artmis cin-
siyet steroidleri iiretimi yoluyla dengelenebilir (Aizawa ve ark, 2008). Kadin iireme
sistemi hayvanin metabolik durumuna bagh oldugundan dolay, egzersizin horme-
tik etkileri aktivite seviyelerine gore degil de genel kalori seviyelerine gore deger-
lendirilmelidir (Martin ve ark, 2007). Azalmis diyet enerjisi varligiyla karsilagildi-
ginda; disi siganlar spontane aktivite diizeylerini artirdilar, menstriiel sikliislerini
durdurdular, endokrin maskiilinizasyona ugradilar, artmig stres cevabi1 gosterdiler,
ogrenme ve hafizalarim gelistirdiler (Martin ve ark, 2007). Bu bulgular, anoreksiya
nervoza olan kadinlardaki artmis spontane aktivitenin korunmus evrimsel temelini
agiklamaktadir.
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Egzersizin Testis Uzerindeki Siire-Bagiml Etkileri

Erkek tireme sistemi, hormesis teorisine kadin iireme sistemine kiyasla daha uyum-
ludur. Orta diizeyli egzersiz testislerdeki oksidatif stres seviyelerini diigiiriir, fakat
akut agin egzersiz testikiiler oksidatif stres seviyelerini artirir (Aksoy ve ark, 2006).
Egzersiz ayrica yash siganlarda antioksidan olan glutatyon seviyelerini artirir (So-
mani ve Husain, 1996). Giincel bir ¢galigmada hayat boyu egzersizin (istemli gark
kosusu); farkli spermatojenik proses safhalarindaki hiicresel igerigin korunmasi,
spermatojenik ve Leydig hiicrelerindeki azalmis oksidatif hasar miktarlar yoluyla
fare testislerini yaglanmanin yan etkilerine kars1 korudugu gésterilmistir (Chiguru-
pati ve ark, 2008).

Erkek kemirgenlerde g¢ark kosusu, serumdaki artmis testosteron ve folikiil
stimiilan hormon seviyeleriyle iliskilidir (Pieper ve ark, 1995). Bu goézlem; Leydig
hiicreleri tarafindan salinan artmig in vitro testosteron seviyelerine karsin degis-
meyen serum testosteron konsantrasyonlarinin goriildiigii kosu bandi egzersizinde,
gercegi yansitmayabilir (Harkonen ve ark., 1990). istemli kosu veya orta diizeyli
kosu bandi egzersizinin tam tersine, ¢ok yogun kosu bandi egzersizi testosteron
seviyelerini digiiriir (Guezennec ve ark., 1982). Oksidatif stres seviyeleri ve tes-
tosteron liretimi agisindan bakildiginda, egzersizin erkek iireme fonksiyonu iizerine
etkileri hormesis prensibiyle uyumludur.

Egzersizin Kardiyorespiratuvar Sistem Uzerine Etkileri

Egzersizin Kalp Uzerine Siire-Bagiml Etkileri

Kosu; kardiyak hipertrofiyi artirir, kalp fonksiyonunu ve dolagim sistemini giig-
lendirir (Watson ve ark. 2007). Orta diizeyli istemli kosu, kalp hiicrelerindeki mi-
tokondrilerin say1 ve hacmini artirir (Eisele ve ark. 2008). Diisiik yogunluklu kosu
bandi egzersizi de kardiyak kalsiyum metabolizmasini gii¢lendirir ve kalp kasinin
kasilma giictinii artirir (Kemi ve ark. 2007). Sonug olarak, orta diizeyli egzersizin
kardiyoprotektif oldugu agiktir.

Egzersizin kalp tlizerindeki etkilerinin doz-yamit egrisi, diger ¢ogu organlara
gore saga kaymustir. Asir1 yogun egzersizin kalp tizerine herhangi bir negatif etkisi
oldugunu gosteren ¢ok az kamt vardir. Asir1 yorgunluga yol agan egzersizin nega-
tif etkilerine kars1 kompensatuvar mekanizma; kalpte ve diger organlarda kosuyla
indiiklenen 1s1-gok proteinlerinin olusumunu igerir (Campisi ve ark. 2003). Isi1-sok
proteinleri; hiicresel streslerin Sliimciil sonuglarini dengelediginden dolayi, onlarin
iiretimi asin yogun egzersizin kalpteki negatif sonuglarina karsi direng saglarlar.
Alternatif olarak; kosu egzersizlerinin yapildig: ¢aligmalarin birgogunda “asir1 yor-
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gunluk” kavram belirlenirken davranigsal kriterler kullandigindan dolay1, kardiyak
hiicrelerin iskelet kaslarina gére daha az strese maruz kalmasi ya da yogun egzersi-
ze karg1 daha direngli olmasi miimkiindiir.

Egzersizin Akciger Uzerindeki Doz-Bagimh Etkileri

Kosunun; respiratuvar sistemin artmis fonksiyonunun belirteci olan maksimal ok-
sijen alimim artirdig yaygin olarak kabul edilmektedir (Swallow ve ark., 1998).
Orta diizeyli egzersiz de akcigerlerin antioksidan kapasitesini artirir (Duncan ve
ark., 1997) ve akciger tiimoérlerinin olusumunu azaltir (Murphy ve ark., 2004). Orta
diizeyli kosunun respiratuvar fonksiyonu artirdigi bilinmesine karsin, asir1 yogun
egzersizin akcigerler lizerine 6liimciil etkileri oldugunu goésteren ¢ok az belirteg
vardir.

Egzersizin Bagisikhk Sistemi Uzerine Etkileri

Egzersizin Timiis Uzerine Etkilerinin Doz-Yamit Ozellikleri

Timiis, adaptif immiinitede ana rolii oynar. Timiiste iiretilen T-hiicreler bagisiklik
sisteminin hafiza kismina aracilik eder ve orta diizeyli egzersizle T hiicrelerinin
mobilizasyonu artirihir (Kriiger ve ark., 2008). Kemik iligi kok hiicreleri, matiir T
hiicrelerine doniismeden 6nce timiis hiicreleri olarak gegici diferansiyasyon asama-
sina ugrar ve orta dereceli egzersiz de siganlarda timiis hiicre sayilarini artirir (Ferry
ve ark. 1992). Bu ve diger mekanizmalar yoluyla, orta dereceli egzersiz ¢aligmasi
adaptif immiiniteyi kuvvetlendirir.

Asir yogun egzersizin etkileri, orta diizeyli egzersizin etkilerine engel olur. Asi-
1 yogun egzersizin yapildigi kosu bandi egzersizi, timiis hiicrelerinde programli
hiicre 6liimiine yol agar (Concodet ve Ferry, 1993; Quadrilatero ve Hoffman-Goetz,
2005). Asint yogun egzersiz, T hiicrelerin enfeksiyon cevabim da bozar (Kapasi ve
ark. 2005; Kohut ve ark. 2001). Bu agidan bakildiginda; asir1 yogun egzersiz timik
fonksiyonu bozarken, orta diizeyli egzersiz timik fonksiyonu giiglendirir.

Egzersizin Dalak Uzerindeki Hormetik Etkileri

Dalak da egzersizin hormetik etkilerine karst yanit verir. Orta diizeyli egzersiz
splenik lenfositlerdeki antiapoptotik protein ekspresyonunu artirir (Hoffman-Goetz
ve Spagnuolo, 2007; Avula ve ark. 2001), yogun egzersiz splenik T lenfositlerin
tiretimini azaltir (Hoffman-Goetz ve ark. 1986). Orta diizeyli cgzcrsiz, psikolojik
stresin splenik fonksiyondaki zararh etkilerini de azaltir (Dishman ve ark. 2000).
Orta diizeyli egzersiz psikolojik stresin etkilerini 6nlemeye ilave olarak, diyabetik



Egzersizle indiiklenen Hormesis 115

kemirgenlerdeki splenik lenfositlerde glukoz alimmm da diizenler (Moriguchi
ve ark., 1998). Bu bilgilere dayanarak; egzersizin, immiinitenin splenik katkilar
iizerinde doz-bagiml etkiler gosterdigi asikardir ve orta diizeyli egzersiz, immiin
sistemi farkl psikolojik ve fizyolojik etkilere kars: korur.

Egzersizin Dolasimdaki Sitokinler Uzerine Etkileri Hormesis
Teorisiyle Uyumludur

Fiziksel aktivite, immiin regiilasyonda rol alan farkli serum parametrelerini de et-
kiler. Farelerde, orta diizeyli egzersiz, serumdaki dogal immiinoglobulin M (IgM)
seviyelerini artirir (Elphick ve ark., 2003) ve immiin tehditleri takiben serum inter-
16kin-10 ekspresyonunu destekler (Kohut ve ark., 2004; Nickerson ve ark., 2005).
Tam tersine, asir1 yogun kosu bandi egzersizi enfeksiyona sekonder antikor cevabi-
n1 baskilar (Kapasi ve ark., 2005). Bu bakimdan, kemirgenlerde aktif ve innat (do-
gustan gelen) immiinitenin serum belirtegleri; orta diizeyli egzersizle artarken, agir1
yogun egzersizle azalir. Orta diizeyli egzersiz; makrofaj aktivitesini artirir ve kate-
kolaminler innat immiinitenin gii¢clendirilmesinde rol alir (Ortega ve ark., 2007).
Herpes simplesks viriis 1(HSV-1)’e kars1 makrofaj direnci hem egzersiz hem de
yulaf beta-glukani ile artirihr, fakat dogal oldiiriicii hiicre (natural killer;NK) sito-
toksisitesi yalmzca egzersizle artirilir. Egzersiz, ayrica morbiditede %45, mortalite-
de %38 diismeye yol agar. Mortalite yulaf beta-glukam ile de diismektedir, fakat bu
etki istatistiksel 6neme ulagsmamustir. Egzersizin ve yulaf beta-glukanin ilave katkisi
bulunamamustir. Bu veriler; hem orta diizeyli egzersizin hem de yulaf beta-glukanin
immiin fonksiyon iizerine pozitif etkisini dogrular, fakat bu modelde yalnizca orta
diizeyli egzersiz iist solunum yolu enfeksiyonu riskinde 6nemli diigiisle iligkilendi-
rilmigtir. Benzer sekilde; orta diizeyli egzersiz akcigerlerde innat hiicresel immiin
yanitlaridestekler, boylelikle respiratuvar enfeksiyonlara karsi direnci artirir (Davis
ve ark., 2004). Diger yandan, maratonda yarisan kosucularda; kosuyu takiben 3 giin
icinde tipik olarak NK hiicreleri, nétrofil, makrofaj aktivitesi azalir. Bu durum da
kosucularin enfeksiyona karsi savunmasizligini artirabilir (Nieman, 2007).

Egzersizin Beyin Uzerindeki Etkileri

Egzersizin Yetigkin Norogenez Uzerine Siire-Bagimli Etkileri

istemli ark kosusu; beynin 6grenme ve hafiza yeteneginde kritik rolii oynayan
kismu olan yetiskin hipokampusunun dentat girusunda, yeni iiretilen noronlarin ve
astrositlerin formasyonunu destekler. Bu etki, egzersizden sonra 9 giin kadar kisa
siire de bile gozlemlenmigtir (van Praag ve ark., 1999). Daha uzun siireli aktiviteyle
yeni iiretilen hiicrelerin sayisinda progresif artig saglanamamigtir; tam tersine, uzun
siirelerde yeni hiicrelerin yiiksek seviyelerde iiretimiyle bu etki yer degistirmekte-
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dir. Bu yer degistirmenin (switch) altinda yatan mekanizma; progenitor hiicrelerin
havuzundaki hizli sikliise, ya da ilave sessiz progenitérlerin bulundugu havuzun
proliferatif popiilasyon gegmesiyle agiklanabilir.

Kosunun etkileri, hem hiicre poroliferasyonunu hem de hiicre hayatta kalimini
kapsar. Benzer mekanizmalarin; kosucularin beyinlerindeki yeni noronlarin, ast-
rositlerin iiretimi ve hayatta kaliminda yer alip almadig1 heniiz belirlenmemistir.
Dahasi, hayatta kalim iizerindeki etkilerin proliferasyondaki etkilere benzer sekilde
switch gibi, ya da zamanla hiicresel hayatta kalimin kiimiilatif desteklenmesi sek-
linde olup olmadigini gosteren sistemik ¢aligmalar mevcut degildir. Dentat girusun
hacminde zamanla goériilen artig (Stranahan ve ark. 2006), kiimiilatif hipotez olan
ikinci hipotezi destekler.

Kosu, ayrica yeni iiretilen noronlardaki yapisal plastisitede intrinsik kapasiteyi
etkiler. Spesifik olarak; kosucu farelerin beyinlerinde retroviral etiketleme ile goz-
lemlenen yeni néronlar, sedanter farelerin beynindeki yeni néronlarin dendritik ¢1-
kintilarina kiyasla daha fazla plastisite gosterir (Zhao ve ark. 2006). Egzersiz yapan
farelerin beyinlerindeki yapisal plastisitenin artisina ragmen; kosunun, yeni lireti-
len néronlarin intrinsik elektrofizyolojik 6zellikleri tizerinde etkisi goriilmemistir
(Jakubs ve ark. 2006). Bununla beraber, daha diisiik ateslenme esigi ve degismis
kalsiyum metabolizmasi olan yeni noronlarin sayisindaki artig; dentat grisun dongii
ozelliklerini tiimiiyle etkilemeye yeterli olabilir.

Siganlar normal olarak 5 ila 7 saniye periyodlariyla kosarlar (Stranahan ve ark.
2006). Bu frekansla, yiiksek yogunluk siireli kosu; tipik olarak Sprague-Dawley si-
canlarini giinde 2 ila 7 km arasinda tutar. Artmis ndérogenezin goriildiigii calismalar-
da, tipik olarak 0,7 ve 1 km/giin mesafenin kosuldugu diisiik-yogunluklu kosu bandi
egzersizi kullanilmistir (Trejo ve ark. 2001; Llorens-Martin ve ark. 2006). Sekiz
giinliik zorlu kosunun yetiskin nérogenesisi bozmasi1 gozlemi, hormesis teorisine
iyi uymaktadir (Roman ve ark. 2005). Bu kargilagtirma, diisiik yogunluklu istemsiz
egzersiz veya orta yogunluklu istemli egzersizin hipokampus iizerinde faydali etki-
ler gosterdigini destekler; bununla beraber uzun siireli, yiiksek yogunluklu zorlayici
kosu hipokampal plastisite tizerine zararh etkiler gosterir.

Egzersizin Noronlarin Dendritik Cikintilar: Uzerine Etkilerinin
Doz-Yamit Ozellikleri

Yeni noronlar; ¢ark kosusuna, ¢ikintilarda artmis plastisite olarak yamit verdikle-
rinden dolay: benzersiz degillerdir. Dendritik gikintilardaki plastisitede kosuyla in-
diiklenmis artig, hem yeni tiretilmis hem de matiir dentat girus graniil hiicrelerinin
genel 6zelligidir.

Bir¢ok ¢aligma; kosunun, dentat girus graniil hiicrelerinde dendritik gikint1 yo-
gunlugunu artirdigim géstermistir. Cok az ¢alismada CAl alam incelenmis olsa
da, bu hipokampal alt bolgede de artmis spinogez(gikinti artis1) belirtegleri bulun-
maktadir. Spesifik olarak; CAl piramidal néronlari, ¢ark kosusuna artmis dendritik
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¢ikint1 yogunlugu olarak yanit verir ve daha uzun ile ince gikintilar olarak bias da
gosterir (Stranahan ve ark. 2007). Bu gozlemler; gark kosusuyla, dendritik plasti-
sitenin artmasinin hipokampiisteki noronlarin genel 6zelligi oldugunu 6ne siirer.

Cark kosusunun, spinogenez iizerine siire ya da yogunluk-bagiml etkilerinin
olasiligini gosteren ¢ok az sayida ¢alisma vardir. Dentat girusta, kosudan 2 hafta
(Eadie ve ark. 2005; Redila ve Christie, 2006) ya da 8 hafta (Stranahan ve ark.
2007) sonra artmig dendritik ¢ikinti yogunlugu gosterilmistir; tekraren spinoge-
nezdeki bu hizli baslangig, ¢ikint1 yogunlugundaki kiimiilatif artistan ¢ok switch
benzeri mekanizmay diisiindiimmektedir. Asir1 kosunun, néronal dendritler {izerine
6liimciil etkileri olabileceginin bazi belirtegleri vardir; 6zellikle kosu ¢arkindaki
gida-kisitlamasiyla indiiklenen hiperaktivite, hipokampiiste dentritik retraksiyon ve
¢ikintilarin azalmasina eslik eder (Lambert ve ark., 1998). Bununla beraber, bu et-
kilerin agin kosudan mi yoksa yetersiz beslenmeden mi oldugunu saptayacak ilave
caligmalara ihtiyag vardir.

Anjiyojenez Uzerine Siire-Bagiml Etkiler

Fiziksel aktvite; yeni noronlarin ve astrositlerin iiretimini artirmaya ilaveten, bir-
¢ok beyin bolgelerinde anjiojenezi de artirir. Egzersizle indiiklenmis anjiojenezin
ilk bilgileri; fiziksel aktiviteyi takiben serebellumda artmis kapiller yogunlugun
gozlemlendigi Greenough ve arkadaslarinin (Isaacs ve ark., 1992) ¢alismasindan
gelmektedir. Sonraki ¢aligmalarda artmis kapiller yogunluk; motor korteks ve stri-
atumun (McCloskey ve ark., 2001) yam sira hipokampusta (Lopez-Lopez ve ark.,
2004; fakat bakiniz McCloskey ve ark., 2001) da gosterilmistir. Hematopoetik kok
hiicreler agisindan bakildiginda, ¢ark kosusu; beyinde kok hiicre proliferasyonunu
modiile etmeye ek olarak, bu hiicre popiilasyonunda artmis proliferasyonu destekler
(Laufs ve ark, 2004).

Egzersizvesantral neovaskiilarizasyon arasindaki iliskinin doz-yamt 6zelliklerini
gosteren deneysel ¢aligma heniiz mevcut degildir. Yukaridaki ¢aligmalarda; gark ko-
susu (McCloskey ve ark., 2001; Isaacs ve ark., 1992) ya da kosu bandi egzersizi
(Lopez-Lopez ve ark., 2004; Isaacs ve ark., 1992) fiziksel aktiviteyi artirmak igin
kullanildigindan dolayi, bu ¢aligmalar hakkinda genelleme yapmak zordur. Anjio-
jenik kompartmanda egzersize karsi hormetik cevabin olasiligi, gelecek ¢alismalar
i¢in zengin bir alan olacaktir.

Kosunun Norotropik Faktor Ekspresyonu Uzerine Siire-Bagimli
Etkileri

Cark kosusu; beyin kaynakli norotropik fakér (BDNF), insiilin-benzeri biiyiime
faktorii 1 (IGF-1), vaskiiler cndotclyal biiyiime faktorii (VEGF) ve nérotropin-3
(NT-3) gibi farkli nérotropik faktérlerin ekspresyonunu artirir (gézden gegirme
i¢in, bakiniz Cotman ver ark., 2007). Bu biiyiime faktérleri arasinda en iyi doz-yamt
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iliskisinin gosterimi; hipokampusta egzersiz ve BDNF seviyeleri arasinda olandir.
Adlard ve arkadagslar1 (2004); istemli ¢ark kosusunu takiben BDNF seviyelerindeki
artis1 zaman iligkili olarak 6zetlemislerdir ve onlarin ¢galigmasinda 4 haftalik kosuyu
takiben BDNF protein seviyelerinin arttig1 gosterilmistir. Bununla beraber, agir1 eg-
zersizin BDNF ve diger norotropik faktérlerin seviyelerini azaltabilecegini gosteren
¢aligmalar yoktur.

Sonug

Bu ¢aligmalara dayanarak; egzersizin, farkli organ sistemleri iizerindeki etkilerinin
doz-yanit 6zelliklerine iligkin birgok sonug ¢ikarilabilir. Birincisi, kalp ve akcigerler;
diger organ sistemlerine gore yogun egzersizleri daha fazla tolere edebilirler (Se-
kil 1). Tkincisi, kadin iireme fonksiyonu; fiziksel aktivite seviyelerinden daha gok
toplam kalori dengesiyle hormetik iligki gosterir. Ugiincii, kas iskelet sistemi; orta
diizeyli egzersizin faydali etkileri ve asir1 yogun egzersizin zararh etkilerinin en
iyi gosterildigi ornektir. Takiben santral sinir sistemi, immiin sistem ve erkek iire-
me sisteminde de bu etkiler gosterilir. Son olarak, ilk bakista hormesis prensibine
uyumlu olabilecegi goriilse de; egzersizin sindirim sistemi {izerine etkileri daha az
anlasilabilmigtir.
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Sekil 1 Egzersizin hormetik etkilerinin farkli organ sistemlerindeki esik deger farkliliklari.
SSS, santral sinir sistemi

Tesekkiir Bu ¢alisma; Ulusal Saglik Enstitiiliilerinin, Ulusal Yaslanma Enstitiisiiniin Intra-
mural Arasgtirma Programu tarafindan desteklenmistir.
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Ozet: Cevredeki besin kaynaklarindan saglanan degisken enerji diizeylerine adap-
tasyon saglama yetenegi, tiirlerin enerji fazlasi bulunan dénemlerde yayilmalarini
ve gelismelerini saglamistir. Ancak besin kaynaklarinin kisith oldugu zamanlarda
benzer evrimsel baskilar fizyoloik sistemlerin besin kithiina adaptasyon saglaya-
bilmelerini ve bunu kendi avantajlarina kullanabilmelerini miimkiin kilmistir. Be-
sin aliminin azaltilmasinin kardiyovaskiiler, endokrin, immiin ve néronal sistemler
tizerindeki birgok yararh etkisi, kayda deger arastirmalar tarafindan gosterilmistir.
Ne var ki kalori kisitlamasinin bazi etkileri, birgok deneysel olguda, kontrol gru-
bundaki agin kilolu bireylerden kaynaklanan yan tutma hatalarindan 6tiirii abartil-
ma egilimindedir. Yine de toplam viicut agirhigindaki azalmanin birey i¢in yararh
etkiler sagladig izlenimi edinilmektedir. Kalori kisitlamasinin bazi yararh etkileri-
nin, besin aliminin azalmasinin neden oldugu “strese” karsi verilen refleks yanittan
kaynaklandigina inanilmaktadir. Bununla baglantili olan benzer bir varsayim da
toksikolojik stres gibi bagka stres tiirlerine benzer bigimde, bu stresin bireyin bag-
ka streslere karsi korunmasim saglayan bir dizi “koruyucu” fizyolojik yanit olug-
turdugunu 6ne siiren “hormesis” varsayimidir. Bu béliimde bu iki koruyucu yamt
teorisinin — kalori kisitlamasi ve hormesisin — nasil birgok ortiisen 6zellige sahip
olduklari tartigilacaktir.

Anahtar Sézciikler Kalori kisitlamasi * Enerji homeostazi * Endokrin * Noropro-
tektif - Adaptif < Evrimsel

Giris

Evrim tarihi boyunca birgok organizmanin besin kaynaklarinin bol ya da kit oldugu
donemlerde gelisip ¢ogalabilmek igin fizyolojilerini kontrol edecek mekanizmalar
gelistirdikleri bilinmektedir. Mevcut gidalardan maksimum enerjiyi alabilmek ve
depolayabilmek amaciyla gelistirilen bu mekanizmalarin yalmizca kisa dénemde
hayatta kalmay1 saglamanin yam sira dzellikle stres zamanlarinda koruyucu yaniti
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tesvik ederek yasam boyu siiren etkilerinin olabilecegi 6ne siiriilmiistiir. Gergekten
Homo sapiens’in kisa evrim doneminde bile diinyadaki birgok bolgede kiiltiirel ya
dinsel nedenlerle ya da kitlik zamanlarinda, belirli siireyle kisitli gida aliminin sag-
lik iizerindeki yararh etkilerinin farkina varilmigtir. Kalori kisitlamasinin (KK) ya-
rarh etkilerine iligkin bilinen ilk bilimsel ¢alisma McCay ve ark., (1935) tarafindan
yapilmistir. Sindirilemeyen seliiloz igeren bir diyetle beslenen ratlarin yiiksek kalo-
rili diyetle beslenen hayvanlara gore daha uzun bir ortalama ve maksimum yasam
siiresine sahip olduklar1 gosterilmistir (McCay ve ark., 1935). Daha sonra yapilan
bir¢ok ¢aligma bu sonucu dogrulamis olup sonuglar fareler ve meyve sinekleri gibi
baska organizmalara genisletilmistir (Weindruch ve Walford, 1988; Sprott, 1997,
Chapman ve Partridge, 1996; Houthoofd ve ark., 2002). Kalori kisitlamasinin yarar-
I etkilerine iligkin genis ¢apli mekanizmalarin birinin, hiicresel korunma mekaniz-
malarinin harekete gegirilmesiyle alakali oldugu postiile edilmistir. Bu genel meka-
nizmalar stres tarafindan aktive edilmekte olup stres ortadan kalktiktan sonra bile,
strese maruz kalinan siirenin 6tesine uzanabilen kayda deger bir zamanda protein
yapisl, enerji iiretimi ve DNA stabilitesinin korunmasina hizmet etmektedir. Kalori
kisitlamasina 6zgii primer stres enerji iiretiminin azalmasi formundadir. Buna gore,
kaynaklar1 daha verimli bigimde kullanacak sekilde, enerjetik siireglerin modifiye
edilmesi miimkiindiir. Kalori kisitlamasi déneminde kritik sistemler selektif olarak
korunmaya alinir. Hormetik varsayim organizmalarin ¢oklu ¢evresel veya fiziksel
streslere uzun donemde korunma saglayacak bi¢imde yanit verebilecegini 6ne siir-
mektedir.

Bu béliimde fizyolojik mekanizmalarin 6nceden zararh sayilan faktérlere nasil
uyum saglayabilecegi ve bunlarin nasil kullamilabilecegini anlamak ve hormetik
varsayimin ¢ikarimlarim irdelemek amaciyla kalor kisitlamasi (KK) paradigmasini
kullanmaktayiz. Kalori kisitlamasinin genel fizyoloji iizerinde yararh etkilerine ilig-
kin birgok mekanizmay: ve bunlarin ksenobiyotikler veya sentetik kimyasallar gibi
ilave eksojen faktorler tarafindan saglik ve genel iyilik halini gelistirmek i¢in nasil
kontrol edilebilecegine iliskin kapsamli bir bakis sunmaktayiz.

Bir Hormetik Efektor olarak Kalori Kisitlamas:

Hormesis 6nceden biyolojik sistemler igin zararli sayilan ajanlarin yararh etkileri
olarak tanimlanmugtir. Bu etkiler ksenobiyotik ajanlarin (6rn. bitkisel veya hayvan-
sal kokenli dogal savunma kimyasallar), ¢evre kimyasallarinin ve hatta iyonize
radyasyonun diisiik dozlarina atfedilmistir. Hormesis varsayimi biyolojik ve fizyo-
lojik sistemlerin bu gibi zedelenmelerle yiizleserek gelisebileceklerini ve bunlara
adaptasyon saglayabileceklerini ¢iinkii bunlarin organizmada yararh bir kompan-
satuar yanit olusturduklarim 6ne siirmektedir. Bu yanit organizmanin fizyolojisini
gelecekteki streslere karsi daha direngli kilacak ve endojen kaynaklari daha verimli
tarzda kullanacak bi¢imde re-adaptasyon saglamaktadir. Bu amagla, kalori kisitla-
masi ¢ogu kez soz konusu varsayimin ilging bir 6rmegi olarak kabul edilmektedir
¢iinkii en temel stresorle -enerjetik siireclerin dogal inhibisyonuyla- ilgilidir. Enerji
girdisinin yeterli olmayis1 KK tarafindan indiiklenen yegane stres olmayabilir. Psi-
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kososyal stres ve hiicre metabolizmasinin degismesinden 6tiirii proteinlere, lipitlere
ve niikleik asitlere sekonder oksidatif hasar gibi ilave stresler s6z konusu olabilir.
KK ve hormesisin ortiigen 6zelliklerini ve KK’nin biitiin viicudun fizyolojisini tize-
rindeki olasi hormetik etkilerini tartisacagiz. KK ve hormesisin ortiisen 6zellikleri
Sekil 1°’de genel bir bakis olarak sunulmaktadir.

Hucresel Korunma

icak g$oku proteini ekspresyonu
Glukozla regule olan proteinler
Trolik taktor destegi

PI3K-Akt aktivitesi
JNK aktivitesi

CR
Azalan glukoz Korunma
Azalan ATP
Degisen enerji depolar Sirtuin aktivites:
Azalan katle PPAR aktivitesi
Aghk NF-«B aktivitesi

PGC1-a regulasyonu

| FOXO transkripsiyon regulasyonu

_Somatik Korunma

Ketojenez
Oglisemi
limmunomodulasyon
Insdlin duyarhhg

Sekil 1 Coklu koruyucu mekanizmalarin hormetik efektérii olarak kalori kisitlamasi. Kalori kisit-
lamasi (KK) indiiksiyonu viicudu ¢ok sayida giigliikle karsi karsiya birakir. Biiyiime, iireme veya
homeostaz i¢in enerji iiretme ve depolma kapasitezinin azalmasi kargisinda sag kalmak ve iyilik
halini korumak i¢in viicut KK durumuna “hormetik stilde” yamt verir. Béylece KK stresinin ha-
fifletilmesi ve viicuda yarar saglamasi igin ¢oklu fizyolojik diizeyde yamt mekanizmalar devreye
girer. Bu mekanizmalar neredeyse biitiin hiicre ve doku organizasyonu diizeylerinde gerceklesir —
s6z gelimi araci hiicre metabolizmasinin idame edilmesi (hiicrenin korunmasi), yeni proteinlerin
iiretilmesi (transkripsiyonun korunmasi) ve tiim viicuda ait endokrin/nérolojik eksenlerin idame
edilmesi (somatik korunma).

(“Seklin Renkli Versiyonu kitabin sonunda, Renkli Gorseller bolimiinde verilmistir.)

KK ve Hiicresel Stres Faktorleri

Enerji iiretiminin azalmasi karsisinda (gida aliminin azalmasina bagli) transkripsi-
yon ve translasyon gibi yiiksek enerjetik siireclerin niikleotit (adenosin veya gua-
nosin) trifosfatlarin diizeylerinin korunmasi admna kisitlanmasi olasidir. Ote yandan
stresle regiile olan proteinler hiicreyi koruyucu etki géstermeleri i¢in yukar1 akim
yoniinde regiile edileceklerdir. Omegin 3 ay siireyle ad libitum (serbestge) veya KK
diyetiyle beslenen farelerin beyinlerinde bir¢ok farkli stres proteini dl¢iilmiigtiir. Bu
gibi stres proteinlerinin 6rnekleri sicak soku proteinleri ve glukozla regiile olan pro-
teinlerdir. Sicak soku proteinleri hiicrede birgok farkl proteinle etkilesen molekiiler



126 Bronwen Martin ve arkadaslan

saperon proteinleri goérevi iistlenen farkli proteinlerden olusan biiyiik bir ailedir.
Bunlar bir yandan dogru katlanmay: saglarken bir yandan hasarli proteinlerinin yi-
kimin {stlenirler (Frydman, 2001; Gething, 1999). Bu saperon proteinlerden ba-
zilarinin diizeylerinin yaslanma siirecinde koruyucu bir mekanizma olarak arttigi
gosterilmistir (Lee ve ark., 2000). Hiicre kiiltiirii ve in vivo ¢aligmalar sicak soku
proteini 70’in (HSP-70) ve glukozla regiile olan protein 78’in (GRP-78) nérodeje-
neratif hastalik, eksitotoksik stres ve oksidatif zedelenmeye ait deneysel modellerde
noroprotektif yeteneklere sahip oldugunu gostermistir (Lowenstein ve ark., 1991;
Yu ve Mattson, 1999; Warrick ve ark., 1999). HSP-70 ve GRP-78 diizeylerinin yasi
eslenik olan ad libitum hayvanlarla kargilastinldiginda KK diyeti ile beslenen fa-
relerin kortikal, hippokampal ve striatal noronlarinda arttigi bulunmustur (Lee ve
ark., 1999; Mattson, 1998). Sicak soku proteinlerinin kaspazlar gibi proapoptotik
faktorlere baglanarak bunlarin aktivitesini modifiye edebilecekleri de gosterilmistir
(Beere ve ark., 2000; Ravagnan ve ark., 2001). Bu veriler KK’nin hiicrelerde muh-
temelen, enerji varliginin —primer olarak glukozun—azalmasina bagh olarak hafif
bir stres yanitini indiikleyebildigini gésterebilir. Bu seliiler stres yaniti mekanizma-
larina ek olarak besinle alinan enerjinin azalmasinin dolagimdaki kortikosteron dii-
zeylerinde azalmayla sonuglandig bildirilmistir (Martin ve ark., 2006; 2007). Sis-
temik kortikosteron diizeyleri gogunlukla organizmanin stres durumuyla pozitif bir
baglanti igerisidedir. Kronik, kontrol edilemeyen (hiicreleri glukokortikoid reseptor
aktivasyonuyla tehlikeye sokan) stres gibi zararh streslere karsilik kontrol edilebi-
len stres hiicrelerdeki mineralokortikoid reseptérlerinin idamesiyle glukokortikoid
reseptorlerini asag1 akim yoniinde regiile etmektedir. Bu da noron hasari ve 6liimii
engelleme y6niinde etki gosterebilir (Lee ve ark., 2000; Masoro, 2007). Sonug ola-
rak enerji kithg1 dénemleri hiicresel stres direncinde artis1 ve hasarli proteinlerin ve
hiicrelerin onarilmasini tetiklemede mekanistik bir rol oynayabilir.

KK’mn Sitokin Diizeyleri Uzerindeki Etkileri

Alzheimer hastalig1 gibi kronik, yasla iligkili bozukluklarin gelismesinde inflama-
tuar medyatorlerin roliinii gésteren kamitlar artmaktadir. Mikroglialarin patofizyo-
lojik aktivasyonunun bu gibi durumlara major katkilarinin oldugu diisiiniilmektedir
(Griffin, 2006). O nedenle, 6regin KK gibi bir hommetik yamt mekanizmasi s6z
konusu kronik, kontrol dig1 immiin yanit1 etkini bi¢imde hafifleterek saglikli yas-
lanmay: tesvik edebilir. Dolagimdaki interferon gamma (IFN-y) diizeylerinin KK
diyetine alinan maymunlarda selektif olarak yiikseldigi gosterilmistir (Mascarucci
ve ark., 2002). IFN- vy diizeyleri derin bir eksitoprotektif etki yapabildikleri hipo-
kampiis bolgesinde de artis gosterebilir (Lee et al., 2006). Periferik dokular, genel
dolagim ve merkez sinir sistemindeki (MSS) sitokin sentezi KK’dan etkilenebilir
(Bordone ve Guarente, 2005). Doku nekroz faktorii alfa (TNF-a) adip6z doku tara-
findan kolayca sentezlenebilmektedir. Salinmasindan sonra insiilin direncini etkile-
mekte olup uzun dénemli enerji regiilasyonunu, potansiyel olarak uzun émiirliiligi
etkilemesi miimkiindiir (Feinstein ve ark., 1993). TNF-a reseptorlerinin genetik ola-
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rak ortadan kaldirilmasinin insiilin duyarliligini artirabilmesi ilgi ¢ekicidir. Bu da
enerji kisitlamasiyla, TNF-a—kontroliindeki transkripsiyon faktorii NF-kB’nin yasa
bagli yukan akis regiilasyonunu azaltabilmesinin, KK’nin hormetik etkilerine ilis-
kin potansiyel bir mekanizma olabilecegini diisiindiirmektedir (Kim ve ark., 2000;
Bordone ve Guarente, 2005). KK’nin yaslanma kargit1 hormetik etkisinde NF-xB
aktivitesinin siipresyonuyla ilgili rolilyle uyumlu bi¢imde, yakin zamanda, 2 hafta
stireyle genetik NF-xB blokajinin kronolojik olarak yash farelerin derisinde, doku
ozelliklerini geng farelerinki gibi restore ettigi gosterilmistir (Adler ve ark., 2007).

KK ve Norotrofik Faktorlerdeki Degisimler

Norolojik ve endokrin sistemlerin fonksiyonel olarak 6nceden sanildigindan daha
sikibir iligki i¢erisinde olduklar1 yakin zamanda dikkat ¢ekmistir (Martin ve ark.,
2008). Simdi artik norolojik faktorlerdeki degisimlerin genellikle periferik fizyoloji
izerinde dramatik ctkilerinin oldugu kabul cdilmcktcdir. Bunun tersi dec dogrudur.
Bu baglamda KK’nin beyin tiirevi norotrofik faktér (BDNF) gibi norotrofik ajanla-
rin diizeyleri iizerinde oldukga giiglii etkilerinin bulundugu gosterilmistir. KK’nin
periferide ve MSS’de bir¢ok hiicrede hafif stres yamitimi indiikledigi diisiiniiliirse
bu, trofik hormon kompanse edici mekanizmalarin aktivasyonuyla sonuglanabilir;
omegin BDNF ve glial hiicre dizisi tiirevi norotrofik faktér (GDNF) gibi norot-
rofik faktorlerin yukar akis regiilasyonu (Bruce-Keller ve ark., 1999; Maswood
ve ark.,2004). BDNFye atfedilen primer noroprotektif mekanizmalardan biri onun
soydas reseptor tirozin kinazi olan TrkB’nin BDNF-aracilikli aktivasyonudur. Bu
reseptoriin aktivasyonu ligand-dimerize TrkB reseptorii ile baglantili ¢ok sayida
sinyal yolaginin giiglii bir sekilde uyarilmasiyla sonuglanmaktadir. Bu TrkB sinyal
yolaklar1 arasinda 6nce ¢ikanlardan biri olan fosfatidilinositol 3 kinaz (PI3K)/prote-
in kinaz B (Akt) yolagi bu boliimde ayrintili olarak ele alinacak KK ile ilgili birgok
koruyucu mekanizmayla alakalidir.

KK’min Glisemik Kontrol Uzerindeki Etkileri

Epizodik KK sirasinda bireye iligkin primer etkilenme oksidatif solunum i¢in glu-
kozun bulunabilirligiyle ilgilidir. Alternatif kaynaklardan enerji saglama mekaniz-
malar1 ve geriye kalan glukozun nasil kullanilacagi KK paradigmalarinin yararh et-
kileri yoniinden 6nemlidir. KK’nin saghk ve yaslanma iizerindeki hormetik etkileri
agisindan KK’yla indiiklenen kan glukoz diizeylerindeki diisiisler zamana igerisin-
de entegre edildiginde non-enzimatik glikasyon (bir tiir protein hasari) seviyelerini
ve zararh oksiradikal iiretimini azaltabilmektedir (Weindruch ve Sohal, 1997; Ce-
falu ve ark., 1995). Beslenmeyle alinan enerjinin kisitlanmas: tipik olarak, insiilin
ve glukoz diizeyleri agisindan somatik glisemik fizyoloji iizerinde ongoriilebilir et-
kilere sahiptir. KK bu ikisinin de diizeylerinin diismesine neden olmaktadir. Erkek
fareler lizerinde yapilan uzunlamasina bir ¢galisma (Masoro ve ark., 1992) KK’nin
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24 saatlik ortalama plazma glukoz konsantrasyonunu yaklasik 15 mg/dL azalttigim
ve insiilin konsantrasyonunu ise yaklasik %50 diisme oldugunu goéstermistir. Ne
var ki daha diisiik plazma glukozu ve belirgin 6l¢iide diisiik plazma insiilin diizey-
lerine ragmen KK grubundaki hayvanlarin glukozu, ad libitum—serbestge beslenen
hayvanlardakiyle ayin hizda iitilize etmeleri ilgi ¢ekicidir. Bu da enerji sisteminin
daha verimli ¢alistigina isaret etmektedir. KK’nin rhesus ve cynomolgus maymun-
larinda plaza glukozu ve insiilin yogunluklarimi diisiirdiigii bulunmustur (Kemnitz
ve ark., 1994; Lane ve ark., 1996; Cefalu ve ark., 1997). KK’nin enerji regiilasyo-
nunu modiile etmedeki potansiyel 6nemi, iig tiirde insiilin sinyali sistemindeki islev
kaybi1 mutasyonlarinin 6miir uzamasiyla sonuglandiginin gosterilmesidir: nematod
solucanlar1 (Kenyon ve ark., 1993), meyve sinekleri (Clancy ve ark., 2001) ve fa-
reler (Bluher ve ark., 2003). O nedenle, KK’ min glukoz verimi ya da insiilin yanit:
veya ikisinin birden artisiyla sonuglanan kompleks fizyolojik durumlar olugturmasi
biiyiik olasiliktir. Diisiik glukoz ve insiilin diizeylerinin idamesi KK’nin yararh ve
Omiir uzatici hormetik etkilerine kismen aracilik edebilir. Diger hormetik ajanlarin
enerji kontrolii ve insiilin duyarliliginda benzer degisimleri indiiklemesi olasidir.

KK ve Tokluk/Adipozite Hormonlari

Klasik olarak bir organizmanin dolagimda bulunan ve onun gidalara kars1 arzusu ve
yanitin1 kontrol eden hormonlarin viicutta sadece bu igleve hizmet ettikleri diigtiniil-
mektedir. Ne var ki son yillarda leptin ve adiponektin gibi pluripotent hormonlarin
aktiviteleriyle ilgili algi ve anlayisimizda degisiklikler olmustur (Martin ve ark.,
2007). KK ¢ogu hayvanda adipoziteyi giiglii bir sekilde etkileyebildiginden 6tiirii
yag tarafindan sentezlenen toklukla iligkili hormonlar1 6rmegin leptin ve adiponek-
tin diizeyleri tizerinde anlaml etkileri vardir (Meier ve Gressner, 2004). Betimle-
digimiz gibi, KK’nin primer hormetik etkisi, stres yanitini, asir1 travmadan ziyade
toleransi gelistirici yonde yiikseltme yetenegidir. Omegin KK rejimleri dolasgimdaki
leptin diizeylerini azaltmak suretiyle potansiyel olarak zararh etkiye sahip tiroid
hormonlarini etkin bigimde, asag1 akis yoniinde regiile edebilir (Barzilai ve Gupta,
1999).

Ote yandan, adiponektinin, AMP ile aktive olan protein kinazin yukan akis yo-
niinde regiilasyonu (Wu ve ark., 2003) yoluyla, artmis insiilin duyarliligin tetikle-
digi gosterilmistir (Meier ve Gressner, 2004; Pajvani ve Scherer, 2003). Bu kinaz
kaslardaki glukoz ve yag metabolizmasini enerji kisitlamasina yamit olarak regiile
etmektedir (Musi ve ark., 2001) ve hiicreleri metabolik strese kars: korudugu gos-
terilmistir (Culmsee ve ark., 2001). Adiponektin diizeylerinin KK sirasinda yiiksel-
mesi, bu adipoz-tiirevi hormonun bu hayvanlarda insiilin duyarliliginda artig ve ge-
nel koruyucu yanit yoniindeki kaymaya 6nemli katki yapmasi miimkiindiir (Combs
ve ark., 2003). S6z konusu veriler viseral yagin insiilin duyarlilig1 ve potansiyel pa-
togenezin siirdiiriilmesinde 6zellikle 6nemli oldugunu diisiindiirmekte olup (Bjom-
torp, 1991), KK yoluyla bunlarda meydana gelen degisimlerin yine tiim viicuda ait
enerji regiilasyonu iizerindeki hormetik bir etki sonucunda olugmasi miimkiindiir.
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KK ve Keton Cisimleri Sentezi

KK’nin olusturdugu yararh yamt kismen viicudun kullanilabilir enerju iirettigi yo-
laklarin gesitliliginin zorunlu olarak artmasina bagh gibi gériinmektedir. KK ve
iligkili paradigmalarin keton cisimlerinin 6rnegin B-hidroksibutiratin somatik iire-
timinde artisa neden oldugu gosterilmistir. Bu basit keton glukozun sinirh buluna-
bildigi donemlerde ek veya alternatif enerji kaynag olarak viicut tarafindan kulla-
nilabilmektedir (Vazquez ve ark., 1985; Mitchell ve ark., 1995). Ketojenik enerji
tiretiminin KK tarafindan indiiklenerek ¢esitlenmesi ilave enerji kaynaklar1 olmanin
yaninda giiglii bir sitoprotektif etkiye aracilik edebilir. S6zgelimi ketonlarin in vivo
iretimi lehine bir diyetle beslenen farelerde nobetlere kargt direngte artig oldugu
gosterilmistir (Bough ve ark., 1999). ilaveten, B-hidroksibiitirat kemirgenlerdeki
nérodejeneratif hastalik modellerinde noronlar koruyabilmekte ve ayrica epileptik
nobet aktivitesi sirasinda eksitotoksisiteye bagli norolojik hasari azaltabilmektedir
(Kashiwaya ve ark., 2000; Gilbert ve ark., 2000).

KK ve Sirtuin Aktivitesi

Mayalardaki genetik ¢aligmalarda, uzun 6miirliiliigii kontrol ettigi izlenimi edinilen
onemli bir faktoriin varlig belirlenmistir. Susturucu bilgi diizenleyicisi 2 [silent in-
formation regulator 2] (SIR2) denilen faktdre bu adin verilmesinin sebebi, spesifik
bir gen susturma etkisine aracilik etmesidir (Rine ve Herskowitz, 1987). SIR2’nin
mutagenezle inaktive edilmesi, yasam siiresininin kisalmasiyla sonuglanirken SIR2
gen dozunun artirilmasi ise yasam siiresini uzatmaktadir (Kaeberlein ve ark., 1999).
Beslenme regiilasyonunun saglik ve 6miir siiresinin gii¢lii bir modiilatorii oldugu
gosterildiginden, KK ve SIR2 gen programlarinin bu ¢oklu ve karmasik fizyolo-
jik yolaklarda 6nemli bir rol oynayacak sekilde ortiigebilecegi s6ylenebilir. Memeli
SIR2 homologu (SIRT1) tarafindan kodlanan protein ailesi topluca sirtuinler olarak
adlandirilir. Yakin zamana ait ¢ok sayida rapor gidadan yoksun birakilmaya yamt
olarak SIRT1 proteini diizeylerinde artis oldugunu géstermektedir (Nemoto ve ark.,
2004; Cohen ve ark., 2004).

Sirtuinler NAD’den bagimsiz histon deasetilazlar1 olarak etki gostermektedir
(Imai et al., 2000; Landry et al., 2000). Histonlara ek olarak memeli SIRT1 enzimi
birgok bagka substrati deasetile edebilir. Omegin SIRT1 NF-kB’y1 deasetile edebilir
ve asag1 akis yoniinde regiile edebilir (Yeung ve ark., 2004). KK’nin NF-«kB iizerin-
deki etkisi KK’nin TNF-a yolaklarn iizerinden insiilin duyarliligini artirma ve infla-
matuar medyatorleri hafifletme yetenegine katkida bulunabilir. O nedenle sirtuinler
KK tarafindan indiiklenen hafif, kontrollii stresle selektif olarak regiile edilebilir.
Bu diizenleme, uygun cevresel baslama isaretleriyle harekete gecen hormetik yamit
yolaklarinda rol oynayabilir.

Olasi1 bir sitokin-bagimli mekanizmaya ek olarak, sirtuinler KK/hormetik re-
jimlerin yararlarinin organizmaya fizyolojik transferinde adip6z dokunun oynadig:
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etkin rolde aracilik edebilirler. Adip6z doku aktivitesi peroksizom proliferatériiyle
aktive olan transkripsiyon faktorii reseptérii gamma (PPARY) tarafindan giiglii bir
bi¢imde etkilenir (Tontonoz ve ark., 1994). PPARY hiicre sagkalimi ve metabolik
degisikliklere yanitla baglantili goklu gen hedeflerini kontrol eden bir niikleer trans-
kripsiyon faktoriidiir. PPARy’nin hedeflerinden biri olan aP2 geni yag depolanma-
sina yardimci olan bir proteini kodlamaktadir. PPARy’nin baskilayicisi olan SIRT1
boylece fare aP2 geni gibi genleri asagi akis yoniinde regiile etmektedir (Picard ve
ark., 2004). KK ile indiiklenen SIRT1 aktivasyonu aP2 gen aktivitesini baskilaya-
rak organizmanin enerji dengesine yardimci olmak i¢in kana yag mobilizasyonunu
tesvik edebilir (Bordone ve Guarente, 2005). ilave enerji kaynaklarinin yaratilmast,
hormetik fizyolojik yanitlara neden olan stresli ¢evre kosullariyla karsilasan orga-
nizmaya yardimci olabilir

PPAR’lar ve Kofaktorlerin KK tarafindan Modiilasyonu

PPAR’lar retinoid X reseptorleriyle (RXR’ler) fonksiyonel heterodimerler olustu-
rur. Bu heterodimerler niitrient transportu ve metabolizmanin yam sira strese karsi
direngle ilgili degisik genlerin transkripsiyonunu regiile eder. PPAR’larin bilinen iig
adet alt tipi vardir: a, & ve y. PPAR’lar aym1 zamanda RXR’den bagka proteinleri de
tam aktivite spektrumlarina aracilik etmeleri igin seferber ederler. Ornegin, PPARY
ve koaktivatér 1 (PGC-1). PGC-1’in alt organizmalarda ve yiiksek memelilerde
beslenme degisiklikleri ve KK tarafindan regiile edildigi gosterilmistir. PGC-1"in
iki izoformu mevcuttur: a ve f. PGC-la soguk gibi ¢evre streslerine adaptasyon
sirasinda PPARYy’yla etkileserek kahverengi yag farklilagsmasini regiile eder (Pui-
gserver ve ark., 1998). KK dénemlerinde, insiilin diizeyleri diisiik iken, kemirgen-
lerde PGC-1a ve PGC-1p gen ekspresyonu artmaktadir (Puigserver ve Spiegelman,
2003; Herzig ve ark., 2001). PGC-la ve PGC-1B KK ile indiiklenen orta dereceli
stres sirasinda birgok organda glukoneogenez ve yag asidi B-oksidasyonuyla ilgili
genleri koordineli olarak regiile ederler (Lin ve ark., 2002; Kamei ve ark., 2003;
Kressler ve ark., 2002). A¢lik sirasinda PGC regiilasyonuna ek olarak PPARa kara-
ciger, ince ve kalin bagirsaklar, timiis (Escher ve ark., 2001), pankreasta (Gremlich
ve ark., 2005) aglikla yukar akisg yoniinde regiile edilmektedir. A¢lik dénemlerinde,
PPARa islev dis1 birakilmis [knockout] fareler karaciger, bobrek ve kalpte yag asit-
lerinin B- ve w-oksidasyonu ve ketogenezle ilgili genleri regiile etme yeteneklerini
yitirmis olup glukozun veya keton cisimlerin kan diizeylerini kontrol edemezler
(Kroetz ve ark., 1998; Sugden ve ark., 2001; Leone ve ark., 1999).

Spesifik olarak karaciger agisindan, bu organin anlaml miktarda glikojen, niit-
rient ve vitamin depolar: igerdigi goz 6niine alinirsa onun islevi ve KK’nin potan-
siyel hormetik etkileri arasinda gii¢lii bir baglant1 olmasi beklenir. Gergekten de
KK’nin karacigeri ¢evre streslerine karsi koruyabildigi gosterilmistir. Bu stresler-
den ¢ogu dolasimdaki inflamatuar medyatérler yoluyla karaciger hasarini indiikle-
mektedir (Kim ve ark., 2002; Bokov ve ark., 2004). ilaveten, PPARa aktivitesinin
¢ok sayida stres formuna karsi karacigerin yanitlarin1 kontrol ettigi gosterilmigtir.
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Soz gelimi, 6nce PPARa agonistlerine maruz birakilan farelerde, fiziksel ve thioa-
cetamide gibi kimyasal hepatik streslere maruz kaldiktan sonra hiicre hasar1 daha
az olmakta, doku onarimi artmakta ve mortalite azalmaktadir (Anderson ve ark.,
2002; Wheeler ve ark., 2003; Corton ve ark., 2004). Dolayisiyla PPARa endojen
veya gevresel streslere maruz kalindiktan sonra ¢oklu hasar ve onarim siireglerinin
regiilasyonuyla yaslanma iizerinde etkili olabilir. Ger¢ekten de PGC-1a ekspresyo-
nunda yasa bagimh azalma oldugu bildirilmistir (Ling ve ark., 2004). Bu azalma
hiicrelerdeki enerji diizeylerini etkileyerek yaslanma siirecini hizlandirabilir. Ancak
KK’nin PGC-1a, PPAR ve regiile edilen genlerdeki yasa bagimli bu azalmay tersi-
ne gevirebildigi gosterilmistir (Weindruch ve ark., 2002; Kayo ve ark., 2001).

KK ve Transkripsiyonel Regiilasyon

KK’nin birgok potansiyel hormetik etkisi yanit mekanizmalar1 ve optimal enerji
iitilizasyonunu kontrol eden transkriptomlardaki derin degisimlere bagli olmasi
miimkiindiir. Bu aktivitenin en 6nemli transkripsiyonel mediatérlerinden biri, bu
boliimde ileride tartisilacak olan FOXO ailesi olabilir. Stres uyaranlan karsisin-
da hiicre yikimi veya sagkalimi agisindan en 6nemli sinyal siireglerinden biri ka-
nonik fosfatidilinositol 3-kinaz (PI3K) ve serin—treonin protein kinazlar (Akt-1/
Akt-2/protein kinaz B Protein Kinaz B (PKB) sinyal kaskadidir. Tartistigimiz gibi,
stres girdilerine kars1 belki de en 6nemli adaptif yamtlardan biri, enerji tiiketimi-
ni modiile etme yetenegidir. O nedenle tiirlerin ¢ogunda insiilinin PI3K/Akt yo-
laginun en giiclii aktivatorlerinden biri olmas: sagirtici degildir. Omegin nematod
solucaninda bu yolak yaslanma ve gevresel strese karsi yanitlar1 belirlemektedir
(Guarente ve Kenyon, 2000). Bu solucanlara uygulanan genetik manipiilasyonlar-
la insiilin reseptér PI3K/Akt yolaginin inhibe edilmesi, hayvanin yasam siiresini
uzatmanin yaninda sicaklik dalgalanmalara ve oksidatif hasara dayanma yetenegini
artirmaktadir. Bu etkiler stres direng faktérii Daf-16’nin negatif regiilasyonunu ter-
sine gevrilmesini gerektirir (Libina ve ark., 2003). Daf-16 bir “forkhead” [bisikletin
on ¢atali] DNA-baglanma bolgesi igeren transkripsiyon faktoriinii kodlamaktadir.
Solucanlarda Daf-16’nin asir1 ekspresyonu (Henderson ve Johnson, 2001) hayvan-
larin yagam siiresini anlamh dl¢iide uzatmaktadir. Daf-16 ksenobiyotik metaboliz-
ma ve stres direnciyle alakali bir gen dizinin ekspresyonunu regiile eder (Murphy
ve ark., 2003). Daf-16’nin memeli homologlar1 FoxO ailesindendir. Memelilerde
dort ana FOXO transkripsiyon kontrolérii mevcuttur: FOXO1, FOX03, FOX04, ve
FOXO06. FOXO transkripsiyon faktorleri daha genis olan Forkhead protein ailesinin
tiyesidir. Bu aile korunmus “forkhead box” DNA-baglanma boélgesiyle karakterize
olan bir transkripsiyon diizenleyicisi ailedir (Kaestner ve ark., 2000).

FOXO proteinleri tiimii ortak bir mekanizmayla bagl olan genis bir genetik

lokus dizisini kontrol etmekte olup bunlar gidadan yoksun kalma ve hiicre stresleri
gibi gevresel degisikliklere yanit olarak organizmada enerji metabolizmasinin kont-
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roliine hizmet ederler (Nakae ve ark., 2001; Yeagley ve ark., 2001; Kops ve ark.,
2002; Tran ve ark., 2002). FOXO transkripsiyon faktorleri ener ji regiilasyonu me-
kanizmalar1 ve onlarin ¢evresel degisikliklere olan duyarlilifiyla yakindan baglan-
tihdir. insiilin reseptorlerinin aktivasyonunu takiben PI3K/Akt yolaginin uyariimasi
memelilerde FOXO’larin fosforilasyonuyla sonuglanir. Bu fosforillenmis faktérler
spesifik olarak 14-3-3 proteinlerine baglanarak onlarin niikleusa transportunu kolay-
lagtirmak suretiyle transkripsiyonel aktivitelerini azaltirlar. Boylece KK durumunda
FOXO faktorlerinin aktivasyonu ile inaktivasyonu arasinda karmagik bir etkilesim
ortaya gikar. FOXO aktivasyonu ve inaktivasyonu, hiikiim siiren hiicresel kosullara
bagh bir sekilde potansiyel olarak yararh etkilere sahiptir. KK’nin farelerde plazma
IGF-I ve insiilin diizeylerini belirgin 6lgiide azaltarak FOXO faktorlerine insiilin/
IGF-I sinyalini etkin bir sekilde “birbirinden ayirabildigi” gosterilmigtir (Sonntag
ve ark., 1999). Dolagimdaki insiilin/IGF-I diizeylerinin KK tarafindan indiiklenen
diisiisleri karacigerde Akt fosforilasyonunda azalmayla (Al-Regaiey ve ark., 2005)
ve kaslarda PI3K ekspresyonunda azalmayla sonuglanir (Argentino ve ark., 2005).
Bu degisiklerle orantili bigimde, KK aynm1 zamanda FOXO ailesi iiyelerinin ekspres-
yonunu azaltmaktadir (Al-Regaiey ve ark., 2005; Tsuchiya ve ark., 2004). O neden-
le KK sirasinda niikleer/sitoplazmik FOXO oranlarinda artis olmasinin yam sira
FOXO faktorii ekspresyonu da artmaktadir (Imae ve ark., 2003; Furuyama ve ark.,
2003). Insiilin/IGF-I sinyalinin KK aracilikli asag1 akis regiilasyonu, hiicre sagka-
lim mekanizmalarinda kritik diizenlemelerden sorumlu FOXO faktorlerinin aktivi-
tesinde artigla sonuglamir. Bu da hormetik etki gosteren sistemik ajanlarin primer
lokusu olabilir. Sonug olarak FOXO nihai sagkalim mekanizmalariyla baglantili
hiicresel stres yamtlar1 sebekesinde yer almakta olabilir. Omegin gesitli stresler igin
molekiiler bir sensor iglevi goren stresle iligkili protein kinaz c-Jun N-terminal ki-
naz 1 (JNK-1) FOXO’nun transkripsiyon eylemini derinlemesine kontrol etmekte-
dir. Nematod solucanlarinda JNK-1 dogrudan FOXO homologu Daf-16 ile etkilese-
rek onu fosforillemekte olup sicak stresine yanit olarak JNK-1 Daf-16’nin niikleusa
translokasyonunu tesvik ederken bu organizmada JNK-1 asir1 ekspresyonu yasam
sliresini uzatmakta ve sicak stresinden sonra sagkalimi artirmaktadir (Oh ve ark.,
2005). FOXO transkripsiyon faktorleri beslenme modifikasyonlari/stres uyaranlari
ve nihai olarak sagkalim arasindaki molekiiler baglanti gibi goriinmekte olup bu da
onlar1 potansiyel hormetik mekanizmalarda 6nemli bir faktor haline getirmektedir.
KK sirasinda 6glisemiyi artirmak i¢in dolagimdaki insiilin/IGF-1 diizeyleri ateniie
edildiginde FOXO’nun niikleusa translokasyonu hiicre sikliisiiniin durmasi, stres
direnci ve apoptozu tesvik eden bir dizi hedef genin yukar akig yoniinde regiilas-
yonuyla sonuglanmaktadir. Dig stres uyaranlar1 ayn1 zamanda FOXO faktérlerinin
niikleusa relokalize olmasini tetikleyerek stres uyaranlarina kars1 adaptif bir yamit
verilmesini miimkiin kilmaktadir. FOXO proteinleri kalori kisitlamasiyla indiikle-
nen stres dahil ¢evre uyaranlarini gen ekspresyonu oriintiilerine ¢evirmektedirler.
Bu ekspresyon oriintiileri de saglikli yaglanma ve nihai olarak uzun 6miirlii olmay1
koordine edebilirler.
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Sonuclar

Tipik olarak, hormetik siireglerin iyonizan radyasyon ve biyo-organik pestisitler
gibi kimyasal ve hatta radyolojik uyaranlar i¢in gegerli oldugu kabul edilmistir. Bu
streslere bagh zedelenmeler organizma iizerinde onun hayatta kalamayacag: bas-
kilara neden olabilir ya da tersine, organizma adapte olarak ve fizyolojisini adapte
ederek bu baskiyi hafifletebilir hattd bunlar iyilik haline yardimci olmasi igin kulla-
nabilir. Bir hayvanin primer enerji (besin) kaynagim kesmek veya azaltmak en etkili
potansiyel hormetik mekanizmalardan biri olarak kabul edilmektedir. Bu béliimde
gida aliminin azalmasina yanit olarak solucanlardan insana birgok tiiriin gidadan
yoksun kalmaya adapte olabildigini, bunun sonuglarimi hafifletebildigini hatta bu
stresli durumu kendi avantajina kullanabildigini gosterdik. Adaptif mekanizmalarin
bir¢ogu, metabolik islevler igin gerekli enerjiden yoksun kalma durumunda hem
enerji tiiketimini kontrol etmekte hem de bunun neden oldugu hiicre hasarin1 mini-
mize etmektedirler (6zct igin bakimz Sekill). Tiirlerin KK ile indiiklenen baskiyla
basa ¢ikmak i¢in benzer mekanistik programlar sahip goriinmeleri ilgingtir. Daha
ileri tiirlerin varliklarini siirdiirebilmek igin basit organizmalara gore stres yanitina
kars1 edinilmis molekiiler mekanizmalara bagli olmasi muhtemeldir. KK tarafin-
dan harekete gegirilen koruyucu hiicresel mekanizmalarin anlagilmasiyla saghgi-
miz igin yararh olabilecek yeni hormetik faktorlerin veya siireglerin isleyis bigimini
acgikhiga kavusturabiliriz.
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Couch Potato (Duragan Yasam Tarz):
Hormesisin Antitezi
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Ozet: “Couch Potato” sylemi, koltuktan hi¢ kalkmayan, sadece televizyon izle-
yen, gazoz igen ve pizza veya patates kizartmasi yiyen obez bir insani, yani tembel
duragan bir hayati resmetmektedir.

Hormesisin insan hayat: iizerindeki etkileri, Duragan/Tembel (Couch potato) bir
hayat stili g6z éniinde bulunduruldugunda daha da fazla 6nem kazanir. Viicuttaki
hiicreler herhangi bir sekilde bir strese maruz birakilmazlar ise tembelleserek hasta-
likl1 ve zarar gormeye daha yatkin hale gelirler.

Hareketsizlik ve asir1 yemek tiiketme, kardiyovaskiiler bozukluklarin ve diya-
betin ana unsuru olan insiilin direncinin diigmesine sebep olurlar. Tam aksi olarak,
daha az besin alinip diizenli egzersiz yapildiginda, hiicreler hafif diizeyde strese
maruz kalirlar ve bunla beraber glukoz alimy, insiilin tepkisi konularinda kapasi-
telerini genisletirler. Bu durum da sonug olarak kalp hastaliklar1 ve diyabet gibi
rahatsizliklarin ortaya ¢ikma riskini azaltir.

Bir “Couch Potato” olmak ile gelen rahatsizliklar sadece bunlar degillerdir. Eg-
zersiz ve besin aliminin sinirlanmasi aym zamanda otonom sinir sisteminin para-
sempatik pargasinin aktivitesinin artmasma sebep olan hormetik bir mekanizmay1
harekete gecirerek bagirsak ve kalp rahatsizliklar riskinin azalmasina sebep olurlar.

Couch Potato hayat tarzinin iizerinde biiyiik etkisi oldugu farkinda olunmayan
bir boyut da mental zorluklarin yoksunlugudur. Mental olarak zorlayici aktiviteler-
de bulunmak, néronlarin islem kabiliyetlerini arttirarak Alzheimer’s riskini azalt-
maktadir. Arastirmalar; néronlarin, mental stres altinda kalindiginda, nérotrofik
faktor olusumunda artig sagladiklari, Parkinson ve Alzheimer hastaliklarinin riskle-
rini azalttiklarin1 gostermistir.
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Couch Potato Karikatiirii

Egzersiz yapmayip koétii beslenen kisinin u¢ 6rmegi olan “Couch Potato” sdylemi,
koltuktan hi¢ kalkmayan, sadece televizyon izleyen, gazoz i¢en ve pizza veya pa-
tates kizartmasi yiyen obez bir insani, yani tembel duragan bir hayati resmetmekte-
dir. Couch Potato fenomeni son birkag jenerasyonda ortaya ¢ikmis bir fenomendir.
Couch Potato insanlari, endiistriyellesmemis tilkelerde ¢ok az goriilen bir durumdu.
Hareketsizlik, sosyal durgunluk ve yiiksek kalori tiiketiminin bir ya da daha fazla
major rahatsizligin olugma riskini arttirdigi gézlemlenmistir. Couch Potato insanlari
kendilerini, yaslanma siirecini hizlandiran, beyin ve viicuttaki hiicrelerinin fonksi-
yon bozukluklan gdsterme riskini arttiran ve sonug olarak erken bir 6liime yol a¢an
siireglere maruz birakmaktadirlar. Bu da “Couch Potato : Duragan Yagsam” 1 yagsam
tarzinin bu siiregleri neden bu sekilde molekiiler ve hiicresel yollardan etkiledigi
sorusunu sormamiza sebep olmustur. Bu siirecteki ana problem; hiicrelerin hafif
strese maruz kalmadig igin adaptif yanit yolagi olusturamamalari ve pargasi olduk-
lar organizmanin hayatini tehlikeye atmalaridir. Adaptif hiicresel stres; egzersiz,
diyet, kognitif uyarilma gibi aktiviteler ile harekete geger. Couch Potatolu kisilerde
bu aktivasyon gerceklesmez.

Sekil 1: Couch Potato noronu ve aktif néron. Soldaki néron, saghksiz beslenen, mental olarak
inaktif ve egzersiz yapmayan sagliksiz bir “Couch Potato” dur. Couch Potato néronu diger ndrona
gore cok daha sagliksiz goriinmektedir.

(“Seklin Renkli Versiyonu kitabin sonunda, Renkli Gorseller boliimiinde verilmigtir.)
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Teknolojik ilerlemeler Hareketsiz Hayatin Yan Etkilerini Ortaya
Cikarmaktadir

Telefonlarin, televizyonlarin, trenlerin ugaklarin ve arabalarin ortak noktalari ne-
dir? Hepsi yasamdaki hareketi kisitlamaktadirlar. Obezite ve diabetteki ciddi artigin
sebebinin yiiriime ve hareket etme ihtiyacinin teknoloji kaynakli olarak azalmasi
oldugu konusunda somut deliller vardir.. s arkadagimizin yanina gidip onunla ko-
nusmak yerine ona mail géndermek, ise arabayla gitmek, tiim giin bilgisayar ba-
sinda oturmak, bos zamanimizi internet s6rfii yaparak ya da televizyon izleyerek
gegirmek bizi zamanla daha da hareketsiz yapmaktadir. Teknolojik ilerlemeler aym
zamanda fiziksel efor gerektiren islerin de azalmasina sebep olmuslardir. Ornekle-
mek gerekirse; 40-50 yil 6nce tarlada ¢alisan bir is¢i, diizenli olarak saman balyasi
tagimak zorunda kalir iken, giiniimiizde is¢iler traktérden inmek zorunda kalmadan
samanlan balyalayip ahira veya otlaga gétiirebilmektedirler.Teknolojideki benzer
ilerlemeler ingaat peyzaj ve gazete dagitiminda oldugu gibi fiziksel aktiviteyi azalt-
mis veya yok etmistir. Hatta sportif aktiviteler bile daha az fiziksel efor gerektir-
mektedir; dregin golf oyuculan artik golf arabalar1 kullanmaktadirlar.

Aktif yasam bi¢iminden inaktif yasam bi¢imine gegis ¢ok hizli gergeklestigi
i¢in sedanter yagsam seklinin ireme sagligina olan negatif etkileri heniiz ortaya ¢ik-
mamuigtir. Aslinda diyetle asir1 kalori alimu ile birlikte olan sedanter yasam seklinin
ozellikle kadinlarda puberte baslangi¢ yasinin diismesinde major bir etkisi vardir
(Bau ve ark., 2009). Cocukluk ¢ag1 obezitesindeki artis epidemik boyutlara ulastigi
i¢in obeziteye karsi koruyucu olan genlerin segilmesi pek miimkiin goriinmiiyor.
Ote yandan obezitenin norobiyolojik ve metabolik olarak altta yatan temellerinin
anlagilmasi egzersizin hiicre iistiindeki etkilerini taklit edecek ilaglarin iiretilmesi-
ne neden olacak gibi goriiniiyor. Isyerlerinde fiziksel aktiviteyi arttirmaya yonelik
onlemler 6ziirlii olmayan galiganlarin merdivenleri kullanmasi, giin boyunca 30 da-
kikay1 egzersiz yaparak gegirmesi gibi tedbirleri igerebilir. (yiiriimek veya egzersiz
aletlerini kullanmak). Egzersizi giinliik rutine adapte etmeyi saglayacak teknolojiler
gelistirmek de 6nem kazanacak gibi goriiniiyor. Omegin bir gogumuz hergiin bir
¢ok saati bilgisayarin dniinde ¢aligarak gegiriyoruz. Caligma alanlan o sekilde dii-
zenlenecek ki kisiler okurken veya yazarken hafif dereceden orta derece yogunluga
kadar egzersiz yapabilecek (McAlpine ve ark.,2007).

Egzersiz Hormesisinin Hiicresel ve Molekiiler Mekanizmalar:

Egzersizin degisik organ sistemleri iistiindeki etkileri Egzersizle Indiiklenen Hor-
mesis isimli boliimde gozden gegirildi. Biz (Stranahan ve ark., 2008) ve digerleri
(Gome-Pinilla ve ark., 2008; Radak ve ark., 2008) ortaya atmaktadirlar ki, egzer-
sizin saghga pozitif etkisinin sebebi, egzersiz sayesinde olusan stresin, hiicrelerin
hastaliklara kars1 olan savunma mekanizmalarinin giiglenmesine sebep olmasidir.
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Hormetik Degigkenler: Egzersiz, Diyetsel Enerji Kisitlamasi, Biligsel Stimiilasyonlar
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Sekil 2: Egzersiz, diyetteki ener ji kisitlamasi ve kognitif uyari yoluyla uyarilan adaptif hiicre-
sel stres yamt1 yolaklari. Couch Potatolu kigilerin hiicreleri uyumaya devam etmektedirler. Hafif
bir strese yanit olarak (oksidatif, metabolik, iyonik vb) hiicre i¢inde bir veya dahagok adaptif stres
yamit yolags aktive edilir. Oregin aglik veya egzersiz gibi enerjetik streslere yamt olarak intrinsik
tirozin kinaz (tk) aktivitesi yardimu ile insiilin ve insiilin-benzeri biiyiime faktorleri (IGF) resep-
torleri (R) aktive eder. Aktive olmug reseptor insulin reseptor substrat proteinini (IRS ) fosforlar
(phosphorylate) ve bu fosfotidilinositol -3kinaz (PI3K) ve Akt kinaz1 da igeren bir kinaz dalgasina
yol agar (bir kinaz basamag ile esleserek). Hiicrelerin strese karsi olugturdugu adaptif yanitta
onem tastyan iki Akt substratt FOXO ve TSC2 proteinidir. FOXO bir transkripsiyon faktoriidiir ve
aktive edildigi zaman antioksidan enzim (AOE) olan manganez superoksit dismutaz gibi sitopro-
tektif proteinleri kodlayan genlerin diizenleyici elemanlarina baglanir. TSC2 nin Akt ile fosfori-
lasyonu Rhebin baskilanmasinin ortadan kalkmasi ve mTORun (mammalian target of rapamisin)
aktivasyonu ile sonlanir. nTOR daha sonra Raptoru aktive eder ve sonrasinda protein sentezi i¢in
kritik bir protein olan ve S6 yi1 aktive eden S6 kinazi aktiflestirir. Hiicresel enerji diizeyi diisiik ol-
dugu zaman AMPkinaz aktive olur ve bu da TSC2 nin aktivasyonu ile ve boylelikle mTOR sinyal
yolaginin inhibisyonu ile sonuglanir. Ek olarak AMPK ,hiicresel enerji metabolizmasinda ve stre-
se kargi diregte yer alan proteinleri kodlayan genlerin expresyonunu arttiran bir transkripsiyonal
diizenleyici olan PCGl1-alfa y1 aktiflestirir. Reaktif oksijen iiriinleri(species)(ROS) olarak ATP de
uirettikleri i¢in mitokondri bir¢ok hiicresel stres yamtinda cok 6nemli bir rol oynar.Egzersiz, diyet-
te enerji kisitlamasi, biligsel uyari adaptif stres yamt yolagim aktive eden belirli hormonlarin [(6m
epinefrin ve GLP-1 ve sitokinlerin (6rn TNF)] iiretimini arttirtyor olabilir. Oregin GTP-baglayan
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Hormesis’i agiklamak igin “kullan ya da kaybet” konsepti kullanilabilir. Hiicre-
ler strese maruz kaldiginda adaptif bir sekilde giiglenirler. Egzersiz, yiiksek kordi-
nasyon gerektiren ve kas ve sinir hiicrelerini igeren bir aktivitedir. Bu elektrokimya-
sal aktivite hiicre i¢i enerjiyi yiikseltir (ATP ve NAD+) ve noron ve kas hiicrelerinde
iyon-motivi ATPaz fonksiyonunun siirekliligini saglar, hiicrelerdeki kontraktil apa-
rata enerji olusturur. Ek ATP iiretimi igin gerekli olan artmig mitokondrial elekt-
ron taginimi zinciri aktivitesi ayni zamanda oksijen igermeyen radikaller olusturur.
Ca2+ girisi ve endoplazmik retikulumdan salinimi art1 stres olusturur. Bu tiir hiic-
resel stresler bir ya da daha fazla ek hormetik yolaklar olustururlar. Ornek vermek
gerekirse; kaslarda ve sinirlerde artmig ATP tiiketimi ve Ca2+ girisi AMP tarafin-
dan aktive edilen protein kinazi stimiile eder, bu da mitokontriyal ATP iiretimini
indiikler ve ayni1 zamanda hiicre bilyiimesini ve proliferasyonu diisiirir. AMPK’nin
bir diger hedefi de memelilerde rapamisin’in bir gorevi olan hiicre biiyiimesi ve
boliinmesidi. AMPK mTOR’u inhibe ederek hiicre enerjisinin reserve edilmesi-
ni saglar. PGCla egzersiz ile stimiile olan bir transkripsiyonel koaktivatérdiir. Bu
aktivator seliiler glukoz ve lipid metabolizmasinda gorev goren genleri kodlayan
proteinlerin ifadesini regiile eder. PGCla yolag: az egzersizli, obezite ve diyabet
igeren hayat stillerinde azalarak diizenlenirler. AMPK egzersiz esnasinda PGCla’1
fosforile ederek aktivitesini yiikseltir. Transjenik farelerdeki kas hiicreleri PGCla
tiretimini, yag asidi oksidasyonunu ve insiilin kaynakh glikoz taginimini yiikselte-
rek nontransjenik farelere gore yorgunluga karsi daha direngli hale gelirler. Ayni
zamanda da skeletal kas hiicrelerinde PGCla sayisi az olan fareler, diger farelere
gore daha fazla hizli segiren kas fiberleri olusturup, egzersiz esnasinda vahsi fare-
lere gore daha hizli yorulmaktadirlar. Bagirsak ya da adipoz hiicreleri tarafindan
tiretilen peptit hiicrelerinin; insan ve hayvanin egzersiz ve besin alimi konusundaki
degisikliklere kars1 adaptasyonunda énemli bir rolii bulunmaktadir. Bu hormonla-
rin oranlarindaki degisiklikler; Couch Potato insanlarinin karsilagtiklar: hastalikla-
rin olusumunda biiyiik rol oynamaktadir. Bu hormonlar; leptin, girelin, glukagon
benzeri peptitler, adiponektin ve resistin gibi hormonlardir. Diyet degisiklikleri ve
egzersiz; leptin ve insiilin seviyelerini diisiriip, hedef hiicre hassashigini arttirir ve
adiponektin ve girelin seviyelerini yiikseltir. Yapilan aragtirmalar girelinin kardiyo-
vaskiiler, immun ve sinir sistemi gibi degisik hiicre dokulari iizerinde pozitif etkileri
oldugunu gostemektedirler. Ayni1 zamanda insiilin hassasiyetini arttirmakla kalma-
y1p, kalbi iskemik yaralanmalara kargi1 korumakta, hayvanlardaki epileptik krizler-
de, Huntington hastaliginda, Parkinson hastaliginda, ine me periferal noropatide
noronlarin korunmasina yardimei olmaktadir. Egzersizin pozitif etkilerini ortaya ¢1-
karan hormonlar; hiicrelere etkilerini, interseliiler sinyal kademelerine bagh yiizey

-
=

Sekil 2: (devami) proteinlerle(g) eslesen hormon reseptorleri cAMPnin veya diagilgliseroliin
(DAG) iiretimini arttirabilir. DAG proteinkinazC yi (PKC) , cAMP proetinkinaz A y1(PKA) aktif-
lestirirken, kalsiyum/kalmodulin bagimh protein kinaz (CaMK) ile birlikte transkripsiyon faktorii
CREBYyi (Siklik AMP yanit elementi-baglayici protein) aktiflestirirler. PKC mitojen-aktiflesmis
protein kinaz aktiflestirir.

(“Seklin Renkli Versiyonu kitabin sonunda, Renkli Gorseller boliimiinde verilmigtir.)
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reseptorlerini aktive ederek sitoprotektif proteinlerin ifadelerini indiikler. Insiilin
bir reseptore baglandiginda, hiicrenin intraseliiler tirozin kinaz alanlar aktive olur,
bu da reseptoriin reseptor ve iyilestirme otofosforolizasyonuna sebep olur. IRS-1
sonrasinda P13 kinaz1 aktive eder, bu siire¢ de Akt kinazini aktive eder. Bu siirecin
ardindan Akt fosforilatlar1 GSK-3f’y1 inhibe ederek artmis glikojenez olusturur.
Akt aym zamanda FOXO transkripsyion faktorlerinin niikleer lokalizasyonlarini
fosforilate ve inhibe eder. Leptinin reseptorlere baglanmasi; OB-Rb’nin sitoplaz-
mik porsiyonlarniyla iligkilenir ve bazi tirozin residiilerinin OB-Rb’de fosforalize
olmasim saglar. STAT-3 proteini sonradan fosforalize edilmis OB-Rb ye alinir ve
JAK2 tarafindan fosforalize edilir, bu da STAT-3 dimeri olusumunu saglar. STAT-3
sonrasinda niikleusa taginip gen transkripsiyonunun regiile edilmesinde gorev alir.
GLP-1 reseptorleri membran iligkili GTP baglayici protein Gs ile baglanir ve ade-
nilat siklaz aktivasyonu saglayip siklik AMP iiretir. Siklik AMP protein kinaz1 A’y1
aktive eder ve o da, transkripsiyon faktor siklik AMP karsi elemnt baglayici proetini
aktive eder. Insiilinin hedef genleri 6rnekleri, leptin ve GLP-1 sinyal yolaklari man-
ganez siiperoksit dismutazi Bcl-2 aile iiyeleri ve biiyiime faktorii igerir.

Kalori igeri, Hastalik Disar

Fazla enerji alim1 viicudu zayiflatip 6mrii kisaltirken, kisith enerji alimi tam tersi-
ne sebep olmaktadir. Fareler iizerinde yapilan ¢aligmalar bu durumu destekleyici
sonuglar vermistir. Kardiyovaskiiler hastaliklar, kanser ve nérode jeneratif hastalik-
lar, besin kisitlamasina maruz birakilmis farelerde daha az olarak goriilmiistiir. Bu
caligmalarda kontrol gruplarinin yemeklerine ad libitium katilmistir ve hareketsiz
bir hayat siirmiislerdir. Bu da bu ¢aligmalarin Couch Potato sdylemiyle iligkilendiri-
lebilecegini gostermektedir. insan iizerinde yapilan galismalar, bu sekilde bir diyet
diizeninin sadece Couch Potato tarzi hayat: yasayan kisileri degil, normal kilodaki
insanlar1 da pozitif etkileyebilecegini gostermistir. Orneklemek gerekirse, normal
kilodaki rhesus maymunlan iizerinde yapilan yiiksek enerji kisitlamasi, saghk iize-
rinde bazi pozitif etkiler gostermistir. Bu belirtilerin arasinda dopaminerjik noron
korunumu ve Parkinson hastaliginin goriilme oraninin diisiisii de bulunmaktadir.
Insanlardaki ¢aligmalar ise fazla yemenin tip 2 diyabet olusumunu tetikledigi, bazi
kanser ver kalp rahatsizliklan risklerini arttirdigs gézlemlenmistir. Insanlar iizerin-
de yapilan kontrollii ¢aligmalar, hayvanlarin iizerinde yapilan ¢aligmalar1 destek-
leyecek nitelikte sonuglar vermistir. insan iizerinde yapilan ¢aligmalarin, bu diyet
diizeninin astim gibi baz1 kronik hastaliklan iyilestirmek igin de kullanilabilecegini
gostermistir. Yiiksek kalorili diyetin negatif etkilerinin sebepleri; fazla yiyen in-
sanlarin durgun siiregli oksijen icermeyen radikallere maruz kalma oranimi yiik-
seltmesidir. Bu siirecin sebebi de yiiksek glukoz oranindan kaynakl olarak artmis
mitokondriyal oksidatif fosforalizasyondur. Sonu¢ olarak; oksidatifiye edilmig
proteinler, lipit ve DNA oram yiikselmektedir. Ikinci olarak; Besin kaynakh enerji
arti1 hiicrelerde durgunluk yarattigindan sagliksizdir. Bu da hiicrelerin hastalik ve
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rahatsizliklarla bas edebilme kapasitelerini diisiirmektedir. Bu da gosterir ki diizenli
egzersiz ve diyet, viicuda hafif stres vererek adptatif bir siiregle viicudu hastaliklara
ve rahatsizliklara karsi1 daha giiglii bir hale getirmektedir. Bunun sebebi, protein
saperonlarimin artig1, mitokondriyal ayristirma proteinleri, faz 2 proteinleri ve anti-
oksidan enzimleridir. Ek olarak kisitli beslenme bilyiime faktorii olusumunu tetikler
ve bu da hiicre giiglenmesini ve savunmasim destekler. Omek vermek gerekirse,
orug tutmak noronlardaki beyinden tiiremis nérotrofik faktorlerin iiretimini arttira-
rak 6grenme ve hafizayr noronlar1 koruyarak giiglendirir. Bu da gésterir ki horme-
sisin diyet diizeni lizerinde biiyiik etkisi vardir ve Couch Potatolular bu hormetik
siireglerden yoksun kalmaktadirlar.

Bir Kulaktan Girdi Diger Kulaktan Cikti

Epidemiyolojik veriler, zihinsel olarak zorlayici aktivitelerde bulunan kisilerin
Alzheimer hastaligina yakalanma olasiliginin azaldigim géstermistir. Aym zaman-
da hayvanlar iizerinde yapilan aragtimalar ise daha zengin bir ¢evrenin néronlar
gii¢lendirdigini ve noronal fonksiyon bozuklugundan kaynakli Alzheimer hastalig
gibi siireglerin olusumunu azalttig1 gézlemlenmistir. Tipki kas hiicrelerinde oldugu
gibi, néronal devrelerin bu sekilde “egzersiz” yapiyor olmalari, iizerlerinde hafif
stres olusturmaktadir. Bu tiir bir aktivite sirasinda Na+ ve Ca2+ akigi,artmis serbest
radikal iretimi ve artmis enerji (ATP ve NAD+) kullanimi vardir. Normal olarak
noronlar adaptif olarak daha sonraki streslere bir¢ok degisik sinyal yolagini ak-
tiflestirerek yamit verirler (Arumugam ve ark., 2006). Omegin Ca2+ akis1 Ca2+/
calmodulin—bagimli kinazlar1 ve mitojen aktiviteli protein kinazlar1 aktive eder ki
bu da transkripsiyon faktorlerinin (CREB ve NF-kB) aktivasyonu ile sonuglanir. Bu
aktivasyon Ca2+ u regiile eden proteinleri (Glutamat reseptorleri ve Ca baglayici
proteinler) kodlayan genlerin expresyonunu ve BDNF gibi sitoprotektif neutrofik
faktorleri indiikler (Balazs,2006;Wand ve ark., 2007). Oksidatif stres Nrf-2-ARE
(antioksidan yamt elemani) yolagini aktive eder ve bu aktivasyon hiicreleri oksida-
tif strese kars1 koruyan heme oksigenaz-1(HO-1) ve NQO1 denen oksidorediiktaz
proteinlerinin yapimui ile sonuglanir (Kang ve ark., 2005;Hyun ve ark., 2006). Hiic-
resel enerji tilketimi AMPK y1 aktive eder ve sonrasinda enerji ihtiyacini azaltirken
kolektif olarak enerji kullanimini arttiran protein substratlarini fosforlar (Viollet ve
ark., 2007). Boylelikle néronal devrelerdeki aktivite néronlarin Ca’+ akisi ile ve
oksidatif ve metabolik stres ile baga ¢ikmasini saglar.

Ancak, Couch Potato larin beynindeki noronlar gardlan diisiik sekilde yakalan-
diklan i¢in hormetik yollar biiyiik 6l¢iide is gormez-¢6ziimsiizdiirler. Buna gore,
Couch Potato’larin yaglanma siirecine ve hastaliklara kars1 karg1 savunmasiz olma-
lar1 muhtemeldir.

Hayvan modelleri ¢alismalari, duragan bir yasam tarzina sahip bireylerin bey-
nindeki néronlarin yaralanma ve hastalik ortamlarinda basarisiz olma ihtimalinin
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daha yiiksek oldugu fikrini desteklemektedir. Omegin, siganlarin inme sonrasinda
zenginlestirilmis bir ortama maruz birakilmasi ve fonksiyonel iyilesmenin artigina,
pozitif sosyal etkilesimlere neden oldu. (Johansson ve Ohlsson, 1996). Benzer se-
kilde ¢evresel zenginligi arttirmak travmatik beyin hasar1 yasayan fare modellerin-
de de bilissel defisitleri hafifletiyor ve néron dejenerasyonunu azaltiyor (Passineau
ve ark., 2001). Son donemlerde sosyal aktivite veya diizenli egzersizin yani sira
artmis kognitif aktivite de Alzheimerh fareleri kognitif bozulmaya kars1 korumak-
tadir.(Cracchiolo ve ark., 2007). Alzheimerl fare modellerindeki diger ¢aligmalar
da kognitif aktivitenin noronlan disfonksiyona ve hasara kars1 koruyucu hatta daha
koruyucu oldugunu 6ne siirmektedirler ( Wolf ve ark., 2006). Tipik bir Couch Po-
tatolunun siirdiirdiigii aktiviteler televizyon seyretme veya spor miisabakasi izleme
gibi pasif aktivitelerdir. Bu aktivitelerin adaptif stres yanit1 yolaklarim arttirmak
iizere noronal devreleri aktive etmedigine iliskin gittikge artan deliller tesbit edil-
mektedir.Omegin bir ¢alismada orta yasta saatlerce televizyon seyretmekle ileri
yasta Alzheimer hastahig: geligtirmek arasinda pozitif bir korelasyon tesbit edilmis-
tir ( Lindstrom ve ark., 2005). isvigre’de ikizler kardeslerle yapilan bir ¢ahigmada
daha diisiik egitim diizeyine sahip ikizde Alzheimer riskinin daha yiiksek oldugu
gosterilmistir (Gatz ve ark., 2001) . Bagka bir epidemiyolojik ¢alismada orta yasta
daha az aktivite gosteren bireylerin daha fazla Alzheimer hastalig riski tagidiklar
sonucuna ulagilmigtir. Sunu 6ngorebiliriz ki Couch Potato insaninin bos-veren (di-
sangagement) fenotipi hormetik sinyal yolaklarin1 aktive etmek igin yeterli néron
egzersizi yapmadig1 i¢in beynine zarar vermektedir.

owe

Cough Potato insaminin Gelecegi icin Hormesisin Gerekliligi

Tabi ki onlar egzersiz i¢in motive etmenin ,kalori alimini azaltmanin ve intellektiiel
aktivitelerle mesgul etmenin yollarin1 bulabilseydik Couch Potatolularin sayisini
azaltabilirdik. Bir Couch Potatoya doniismeyi 6nlemek igin ¢aba gerekirken bir
Couch Potatoludan aktif yasami olan bir insana doniismek daha fazla ¢gaba gerek-
tirir. Couch Potato lar i¢in ortaya gikan olumsuz saglik kosullarinin yam sira onun
cocuklar1 da bu yagam seklini taklit etmektedirler ve Couch Potatolularin sayisi
artmaktadir. Ote yandan yuzyilin son yarisinda Couch Potato yasam bigimindeki
artigin en bilyiik nedeni fiziksel ve mental aktivitelere ihtiyaci azaltan teknolojik
gelismeler ve artmig yiiksek kalorili fast-food tiiketimidir. Tarlada, tekstilde,ingaatta
hatta evde ve bah¢e bakiminda el emeginin yerini makinalar almigtir. Bulagiklar
elle yitkamak veya ¢imleri ¢imbigme makinesi ile bigmek veya yapraklan tirmikla
temizlemek yerine televizyon seyrediyoruz ya da internette sorf yapiyoruz.
Gelecekte bilimsel gelismeler, bu aktivitelerle gergekten zaman gegirmedigimiz.
halde egzersizin,diyette enerji kisitlamasinin ve entelektiiel g¢abalarin faydalarini
olusturmay1 miimkiin kilabilirler. Laboratuarda, hormetik yolaklari, besin takviye-
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leri ve ilaglarla aktive ederek sagligimizi iyilegtirmenin yollar1 bulunabilir. Anti-
diabetik metformin isimli ila¢ hiicreler iistiinde hafif bir stres yaratir ve bu stres
AMPK nin aktivasyonu ile sonlanarak glukozun kas hiicrelerine girmesini saglar
ve boylece kan sekeri seviyelerini diigiiriir (Shaw et al 2005). Farelerde diyet deste-
gi olarak 2-deoxy-D-glukoz kullanildiginda kardiyovaskiiler ve néroendokrin sis-
temlerin strese direnci artmistir. ve 2-deoxy-D-glukoz farelerde beyindeki néronlar
strokedan korumustur. (Yu and Mattson 1999). 2-deoxy-D-glukozun hiicreleri koru-
ma mekanizmasi, hiicrelerde hafif metabolik bir stres yaratip 1s1-soku proteinlerinin
expresyonunu indiiklemektir. Spesifik fitokimyasallarin saglk tistiindeki faydala-
rim da adaptif stres yamitini tetikleyerek gergeklestirdigi gosterilmistir. Brokolide
bulunan sulphoraphane Nrf-2-ARE yolagim aktifleyerek hiicreleri kansere karsi
korur (Juge ve ark., 2007). Saraptaki bir kimyasal olan resveratrolun, adaptif hiic-
resel stres yamtini etkileyerek kardiyovaskiiler sistem ve sinir sistemi hiicrelerini
koruyan bir enzim olan SIRT-1 i aktive ettigi gosterilmistir (Baur ve Sinclair,2006).

Tesekkiirler: Bu galigma Ulusal Yaslanma Ulusal Enstitiisii, Ulusal Saghk Enstitiileri
intramural Aragtirma Programu tarafindan desteklenmistir. Yazarlar (K. C. Alexander)’a
Sekil 1’in hazirlanmasi nedeniyle minettarz.

Kaynaklar

Ahmet [,Wan R, MattsonMP, Lakatta EG, TalanM(2005) Cardioprotection by intermittent fasting
in rats. Circulation 112: 3115-3121.

Antuna-Puente B, Feve B, Fellahi S, Bastard JP (2008) Adipokines: the missing link between
insulin resistance and obesity. Diabetes Metab 34: 2-11.

Arumugam TV, Gleichmann M, Tang SC, Mattson MP (2006) Hormesis/preconditioning mecha-
nisms, the nervous system and aging. Ageing Res Rev 5: 165-178.

Astrup A, Dyerberg J, Selleck M, Stender S (2008) Nutrition transition and its relationship to the
development of obesity and related chronic diseases. Obes Rev 9: S48-S52.

Baggio LL, Drucker DJ (2006) Therapeutic approaches to preserve islet mass in type 2 diabetes.
Annu Rev Med 57: 265-281.

Balazs R (2006) Trophic effect of glutamate. Curr Top Med Chem 6: 961-968.

Bau AM, Emert A, Schenk L, Wiegand S, Martus P, Grueters-Kieslich A, Krude H (2009) Is
there a further acceleration in the age at onset of menarche? A cross-sectional study in 1840
school children focusing on age and bodyweight at the onset of menarche. Eur J Endocrinol
160:107-113.

Baur JA, Sinclair DA (2006) Therapeutic potential of resveratrol: the in vivo evidence. Nat Rev
Drug Discov 5: 493-506.

Benton CR, Wright DC, Bonen A (2008) PGC-1alpha-mediated regulation of gene expression and
metabolism: implications for nutrition and exercise prescriptions. Appl Physiol Nutr Metab 33:
843-862.

Bose AK, Mocanu MM, Carr RD, Brand CL, Yellon DM (2005) Glucagon-like peptide 1 can dire-
ctly protect the heart against ischemia/reperfusion injury. Diabetes 54: 146-151.



148 Mark P. Mattson, Alexis Stranahan ve Bronwen Martin

Calvo JA, Daniels TG, Wang X, Paul A, Lin J, Spiegelman BM, Stevenson SC, Rangwala SM
(2008) Muscle-specific expression of PPARgamma coactivator-1lalpha improves exercise per-
formance and increases peak oxygen uptake. J Appl Physiol 104: 1304-1312.

CDC. Diabetes 2008: disabling disease to double by 2050. Atlanta, GA: U.S. Department of He-
alth and Human Services, CDC; 2008. Available at:

Cracchiolo JR, Mori T, Nazian SJ, Tan J, Potter H, Arendash GW (2007) Enhanced cognitive
activity——over and above social or physical activity—is required to protect Alzheimer’s mice
against cognitive impairment, reduce Abeta deposition, and increase synaptic immunoreacti-
vity. Neurobiol Learn Mem 88: 277-294.

Diano S, Farr SA, Benoit SC, McNay EC, da Silva I, Horvath B, Gaskin FS, Nonaka N, Jaeger
LB, Banks WA, Morley JE, Pinto S, Sherwin RS, Xu L, Yamada KA, Sleeman MW, Tschép
MH, Horvath TL (2006) Ghrelin controls hippocampal spine synapse density and memory
performance. Nat Neurosci 9: 381-388.

Dixit VD, Taub DD (2005) Ghrelin and immunity: a young player in an old field. Exp Gerontol
40:900-910.

Doyle ME, Egan JM (2007) Mechanisms of action of glucagon-like peptide 1 in the pancreas.
Pharmacol Ther 113: 546-593.

Duan W, Guo Z, Jiang H, Ware M, Li XJ, Mattson MP (2003) Dietary restriction normalizes
glucose metabolism and BDNF levels, slows disease progression, and increases survival in
huntingtin mutant mice. Proc Natl Acad Sci USA 100: 2911-2916.

Duan W, Mattson MP (1999) Dietary restriction and 2-deoxyglucose administration improve be-
havioral outcome and reduce degeneration of dopaminergic neurons in models of Parkinson’s
disease. J Neurosci Res 57: 195-206.

During MJ, Cao L, Zuzga DS, Francis JS, Fitzsimons HL, Jiao X, Bland RJ, Klugmann M, Banks
WA, Drucker DJ, Haile CN (2003) Glucagon-like peptide-1 receptor is involved in learning
and neuroprotection. Nat Med 9: 1173-1179.

Dyck DJ (2005) Leptin sensitivity in skeletal muscle is modulated by diet and exercise. Exerc
Sport Sci Rev 33: 189-194.

Eggermont L, Swaab D, Luiten P, Scherder E. (2006) Exercise, cognition and Alzheimer’s disease:
more is not necessarily better. Neurosci Biobehav Rev 30: 562-575.

Everitt AV, Le Couteur DG (2007) Life extension by calorie restriction in humans. Ann N Y Acad
Sci 1114: 428-433.

Fontana L, Klein S (2007) Aging, adiposity, and calorie restriction. JAMA 297: 986-994.

Friedland RP, Fritsch T, Smyth KA, Koss E, Lerner AJ, Chen CH, Petot GJ, Debanne SM (2001)
Patients with Alzheimer’s disease have reduced activities in midlife compared with healthy
control-group members. Proc Natl Acad Sci USA 98: 3440-3445.

Fruhbeck G (2006) Intracellular signalling pathways activated by leptin. Biochem J 393: 7-20.

Garcia EA, Korbonits M (2006) Ghrelin and cardiovascular health. Curr Opin Pharmacol 6:142—
147.

Gatz M, Svedberg P, Pedersen NL, Mortimer JA, Berg S, Johansson B (2001) Education and the
risk of Alzheimer’s disease: findings from the study of dementia in Swedish twins. J Gerontol
B Psychol Sci Soc Sci 56: P292-P300.

Gomez-Pinilla F (2008) The influences of diet and exercise on mental health through hormesis.
Ageing Res Rev 7: 49-62.

Greer EL, Brunet A (2005) FOXO transcription factors at the interface between longevity and
tumor suppression. Oncogene 24: 7410-7425.

Halagappa VK, Guo Z, Pearson M, Matsuoka Y, Cutler RG, Laferla FM, Mattson MP (2007)
Intermittent fasting and caloric restriction ameliorate age-related behavioral deficits in the trip-
le-transgenic mouse model of Alzheimer’s disease. Neurobiol Dis 26: 212-220.



Couch Potato 149

Hamilton MT, Hamilton DG, Zderic TW (2007) Role of low energy expenditure and sitting in obe-
sity, metabolic syndrome, type 2 diabetes, and cardiovascular disease. Diabetes 56:2655-2667.

Handschin C, Chin S, Li P, Liu F, Maratos-Flier E, Lebrasseur NK, Yan Z, Spiegelman BM (2007)
Skeletal muscle fiber-type switching, exercise intolerance, andmyopathy in PGC-1alpha musc-
le-specific knock-out animals. J Biol Chem 282: 30014-30021.

Handschin C, Spiegelman BM (2008) The role of exercise and PGClalpha in inflammation and
chronic disease. Nature 454: 463—-469.

Hoyda TD, Samson WK, Ferguson AV (2009) Adiponectin depolarizes parvocellular paravent-
ricular nucleus neurons controlling neuroendocrine and autonomic function. Endocrinology
150:832-840.

Hursting SD, Lavigne JA, Berrigan D, Perkins SN, Barrett JC (2003) Calorie restriction, aging,
and cancer prevention: mechanisms of action and applicability to humans. Annu Rev Med
54:131-152.

Hyun DH, Hemandez JO, Mattson MP, de Cabo R (2006) The plasma membrane redox system in
aging. Ageing Res Rev 5: 209-220.

Johansson BB, Ohlsson AL (1996) Environment, social interaction, and physical activity as de-
terminants of functional outcome after cerebral infarction in the rat. Exp Neurol 139:322-327.

Johnson JB, Summer W, Cutler RG, Martin B, Hyun DH, Dixit VD, Pearson M, Nassar M, Tell jo-
hann R, Maudsley S, Carlson O, John S, Laub DR, Mattson MP (2007) Alternate day calorie
restriction improves clinical findings and reduces markers of oxidative stress and inflammation
in overweight adults with moderate asthma. Free Radic Biol Med 42:665-674.

Juge N, Mithen RF, Traka M (2007) Molecular basis for chemoprevention by sulforaphane: a
comprehensive review. Cell Mol Life Sci 64: 1105-1127.

Kang KW, Lee SJ, Kim SG (2005) Molecular mechanism of nrf2 activation by oxidative stress.
Antioxid Redox Signal 7: 1664-1673.

Lajunen HR, Keski-Rahkonen A, Pulkkinen L, Rose RJ, Rissanen A, Kaprio J (2007) Are com-
puter and cell phone use associated with body mass index and overweight? A population study
among twin adolescents. BMC Public Health 26(7): 24.

Lazarov O, Robinson J, Tang YP, Hairston IS, Korade-Mimics Z, Lee VM, Hersh LB, Sapolsky
RM,Mimics K, Sisodia SS (2005) Environmental enrichment reduces Abeta levels and amylo-
id deposition in transgenic mice. Cell 120: 701-713.

Li Y, Perry T, Kindy MS, Harvey BK, Tweedie D, Holloway HW, Powers K, Shen H, Egan JM,
Sambamurti K, Brossi A, Lahiri DK, MattsonMP, Hoffer BJ,Wang Y, Greig NH (2009) GLP-
1 150 M.P. Mattson et al. receptor stimulation preserves primary cortical and dopminergic
neurons in cellular and rodent models of stroke and Parkinsonism. Proc Natl Acad Sci USA
106: 1285-1290.

Lin J, Wu H, Tarr PT, Zhang CY, Wu Z, Boss O, Michael LF, Puigserver P, Isotani E, Olson EN,
Lowell BB, Bassel-Duby R, Spiegelman BM (2002) Transcriptional co-activator PGC-1 alpha
drives the formation of slow-twitch muscle fibres. Nature 418: 797-801.

Lindstrom HA, Fritsch T, Petot G, Smyth KA, Chen CH, Debanne SM, Lemer AJ, Friedland RP
(2005) The relationships between television viewing in midlife and the development of Alzhe-
imer’s disease in a case—control study. Brain Cogn 58: 157-165.

Luchsinger JA, Tang MX, Shea S, Mayeux R (2002) Caloric intake and the risk of Alzheimer
disease. Arch Neurol 59: 1258-1263.

Mager DE, Wan R, Brown M, Cheng A, Wareski P, Abernethy DR, Mattson MP (2006) Caloric
restriction and intermittent fasting alter spectral measures of heart rate and blood pressure va-
riability in rats. FASEB J 20: 631-637.

Martin B, Golden E, Carlson OD, Pistell P, Zhou J, Kim W, Frank BP, Thomas S, Chadwick WA,
Greig NH, Bates GP, Sathasivam K, Bernier M, Maudsley S, Mattson MP, Egan JM (2009)
Exendin-4 improves glycemic control, ameliorates brain and pancreatic pathologies and exten-
ds survival in a mouse model of Huntington’s disease. Diabetes 58: 318-328.



150 Mark P. Mattson, Alexis Stranahan ve Bronwen Martin

Martin B, Pearson M, Kebejian L, Golden E, Keselman A, Bender M, Carlson O, Egan J,Laden-
heim B, Cadet JL, Becker KG, Wood W, Duffy K, Vinayakumar P, Maudsley S, Mattson MP
(2007) Sex-dependent metabolic, neuroendocrine, and cognitive responses to dietary energy
restriction and excess. Endocrinology 148: 4318-4333.

Masoro EJ (2005) Overview of caloric restriction and ageing. Mech Ageing Dev 126: 913-922.

Maswood N, Young J, Tilmont E, Zhang Z, Gash DM, Gerhardt GA, Grondin R, Roth GS, Mat-
tison J, Lane MA, Carson RE, Cohen RM, Mouton PR, Quigley C, Mattson MP, Ingram DK
(2004) Caloric restriction increases neurotrophic factor levels and attenuates neurochemical
and behavioral deficits in a primate model of Parkinson’s disease. Proc Natl Acad Sci USA
101: 18171-18176.

Mattison JA, Roth GS, Lane MA, Ingram DK (2007) Dietary restriction in aging nonhuman pri-
mates. Interdiscip Top Gerontol 35: 137-158.

Mattson MP (2005) Energy intake, meal frequency, and health: a neurobiological perspective.
Annu Rev Nutr 25: 237-260.

Mattson MP, Wan R (2005) Beneficial effects of intermittent fasting and caloric restriction on the
cardiovascular and cerebrovascular systems. J Nutr Biochem 16: 129-137.

McAlpine DA,Manohar CU, McCrady SK, Hensrud D, Levine JA (2007) An office-place stepping
device to promote workplace physical activity. Br J Sports Med 41: 903-907.

Nestle M, Jacobson MF (2000) Halting the obesity epidemic: a public health policy approach.
Public Health Rep 115: 12-24.

Ouchi N, Shibata R,Walsh K (2006) Cardioprotection by adiponectin. Trends Cardiovasc Med 16:
141-146.

Passineau MJ, Green EJ, Dietrich WD (2001) Therapeutic effects of environmental enrichment
on cognitive function and tissue integrity following severe traumatic brain injury in rats. Exp
Neurol 168: 373-384.

Perry T, Holloway HW, Weerasuriya A, Mouton PR, Duffy K, Mattison JA, Greig NH (2007)
Evidence of GLP-1-mediated neuroprotection in an animal model of pyridoxine-induced pe-
ripheral sensory neuropathy. Exp Neurol 203: 293-301.

Radak Z, Chung HY, Koltai E, Taylor AW, Goto S (2008) Exercise, oxidative stress and hormesis.
Ageing Res Rev 7: 34—42.

Redman LM, Martin CK, Williamson DA, Ravussin E (2008) Effect of caloric restriction in
nonobese humans on physiological, psychological and behavioral outcomes. Physiol Behav
94:643-648.

Scarmeas N, Stern Y (2003) Cognitive reserve and lifestyle. J Clin Exp Neuropsychol 25: 625-633.

Shaw RJ, Lamia KA, Vasquez D, Koo SH, Bardeesy N, Depinho RA, Montminy M, Cantley LC
(2005) The kinase LKB1 mediates glucose homeostasis in liver and therapeutic effects of met-
formin. Science 310: 1642-1646.

Shields M, Tremblay MS (2008) Sedentary behaviour and obesity. Health Rep 19: 19-30.

Shinmura K, Tamaki K, Saito K, Nakano Y, Tobe T, Bolli R (2007) Cardioprotective effects of
short-term caloric restriction are mediated by adiponectin via activation of AMP-activated pro-
tein kinase. Circulation 116: 2809-2817.

Stern Y (2006) Cognitive reserve and Alzheimer disease. Alzheimer Dis Assoc Disord 20: 112-
117.

Stranahan AM, Lee K, Becker KG, Zhang Y,Maudsley S,Martin B, Cutler RG, Mattson MP(2008)

Hippocampal gene expression patterns underlying the enhancement of memory by running in aged
mice. Neurobiol Aging 2008 Dec 11 [Epub ahead of print].

SunY, Asnicar M, Smith RG (2007) Central and peripheral roles of ghrelin on glucose homeosta-
sis. Neuroendocrinology 86: 215-228.

Tilg H, Wolf AM (2005) Adiponectin: a key fat-derived molecule regulating inflammation. Expert
Opin Ther Targets 9: 245-251.



Couch Potato 151

Towler MC, Hardie DG (2007) AMP-activated protein kinase in metabolic control and insiilin
signaling. Circ Res 100: 328-341.

Vincent HK, Innes KE, Vincent KR (2007) Oxidative stress and potential interventions to reduce
oxidative stress in overweight and obesity. Diabetes Obes Metab 9: 813-839.

Viollet B, Mounier R, Leclerc J, Yazigi A, Foretz M, Andreelli F (2007) Targeting AMP-activated
protein kinase as a novel therapeutic approach for the treatment of metabolic disorders. Diabe-
tes Metab 33: 395-402.

VuV, Riddell MC, Sweeney G (2007) Circulating adiponectin and adiponectin receptor expression
in skeletal muscle: effects of exercise. Diabetes Metab Res Rev 23: 600-611.

Wan R, Camandola S, Mattson MP (2004) Dietary supplementation with 2-deoxy-D-glucose im-
proves cardiovascular and neuroendocrine stress adaptation in rats. Am J Physiol Heart Circ
Physiol 287: H1186-H1193.

Wang JQ, Fibuch EE, Mao L (2007) Regulation of mitogen-activated protein kinases by glutamate
receptors. J Neurochem 100: 1-11.

Wolf SA, Kronenberg G, Lehmann K, Blankenship A, Overall R, Staufenbiel M, Kempermann G
(2006) Cognitive and physical activity differently modulate disease progression in the amyloid
precursor protein (APP)-23 model of Alzheimer’s disease. Biol Psychiatry 60: 1314-1323.

Yu 7F, Mattson MP (1999) Dietary restriction and 2-deoxyglucose administration reduce focal
ischemic brain damage and improve behavioral outcome: evidence for a preconditioning mec-
hanism. J Neurosci Res 57: 830-839.






Hormesis ve Yaglanma

Suresh LI.S. Rattan ve Dino Demirovic
Ceviri: Dr. Elif Petek DERELI

Ozet: Hiicre i¢indeki ve organizmadaki koruyucu mekanizmalarin hafif bir stresle
indiiklenen hormetik uyarisi olasi antiaging etkilere yol agabilir. Hormetik etkileri
ortaya ¢ikaran detayli molekiiler mekanizmalar giderek anlagiliyorlar ve ardisik bir
stres yanitin1 ve savunmanin ve tamir mekanizmasinin diger yolaklarim kapsiyor-
lar.Belirli bir strese maruz kalinmasi sonucu ortaya ¢ikan hormetik etkiler sadece
ilimli derecede olabildikleri halde, ilk hormesisi takip eden olaylar zinciri biyolojik
olarak ¢ok daha giiglenmis olan daha biiyiik,sinerjetik ve pleyiotropik etkilere yol
acarlar. Hormetik amplifikasyonun(giiglendirmenin) bir sonucu -yasayan bir sis-
temin artmig savunma kapasitesi ve azalmig hasarli makromolekiil yiikii anlami-
na gelen- hemodinamik alamindaki artigtir. Hemodinamik alanin hormetik olarak
giiclendirilmesi metabolik dalgalanma, stres toleransi, adaptasyon ve yasam igin
daha genis sinirlar yaratir. Hormesis boylelikle yaglanmanin hastaliklarin ve 6liimiin
temel nedeni olan hemodinamik alanin ilerleyici olan daralmasini(shrinkage) den-
geler.Saglikli yaslanma 1limli ve periyodik olan ama yogun(severe) ve kronik olma-
yan fiziksel ve mental iglerle (challenge) ve hormetinler denilen 1limli stres baglatan
molekiillerle birlesen nutrisyonel hormesis kullanilarak basarilabilir.

Anahtar sozciikler: Antiaging * homeostasis * dayaniklilik (longevity)  cilt,stres

Giris

Ciddi ve kronik stresin zararl etkileri, diisiik diizeydeki stresin faydali hormetik
etkilerini uzun zamandir golgede biraktig: i¢in hormesisin yaglanma konusundaki
aragtirma ve tedavilere dahil edilmesi son zamanlarda miimkiin oldu. Hormesisin
yaslanma miidahalesine uygulanabilirligini degerlendirirken ortaya ¢ikan paradig-
ma 1liml1 egzersizin iyi dokiimante edilmis faydal etkileridir. Iliml1 egzersiz biyo-
kimyasal diizeyde potansiyel olarak zararh olan serbest radikaller, asitler, aldehitler
gibi maddelerin iiretimi ile sonuglanir. Boylelikle yaglanmaya ait sistemlerin kasten
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ilimli strese maruz birakilmasinin saghgi ve dayaniklihig: giiclendiren faydal hor-
metik etkilere yol agacag hipotezi gelistirildi. Boylelikle yaslanmada hormesis basit
veya ¢ok sayidaki ilimli stres uyarilarinin hiicresel yanitlara bagh olarak gelisen ve
yasam destekleyen faydal etkileri olarak tarif edildi.(Rattan 2001a,b,2004,2005)

Burada yiiksek dozlarda potansiyel zararh olarak bilinen ama daha diisiik doz-
larda yaslanmay1 yavaglatan ve/veya hiicrelerin ve organizmalarin yasam siiresini
uzatan ¢esitli fiziksel, kimyasal ve biyolojik durumlar konusunda yayinlanmig olan
literatiirti gézden gegirip analiz edecegiz. Tablo | degisik sistemlerde yashlik ve
dayaniklilik modulasyonu etkileri oldugu gosterilen ana stresleri listelemektedir.

Tablo 1: Antiaging etkileri igin tesbit  ______ ¢esitli stres tipleri

Fiziksel Stres:
Termal
Hipergravite
Radyasyon
Egzersiz
Biyolojik Stres:
Diyet kisitlamasi
Diyetsel komponentler
Dogal hormetinler
Kimyasal stres:
Mineraller
Agir metaller
Pro-oksidanlar
Sentetik hormetinler

Fakat suna dikkat ¢gekmek gerekir ki bugiine kadar hormesisin yaslanmada uygu-
lanabilirligini test etme amaci giiden sadece birkag ¢aligma gergeklestirilmistir.
Bunlar hormetik ajan olarak termal stresi ve hipergraviteyi kullanan ¢aligmalardir.
Bunun diginda yapilan ve hormesisi barindiran galismalardaki sonuglar ge¢mise
yonelik analizlerden elde edilmistir. Bu ¢aligmalar; radyasyon, egzersiz, prooksi-
danlar, besin 6geleri ve yeme kisitlanmasi iizerine yapilmig ¢alismalardir. Once-
likle hormesisin yaslanmave yasam uzunlugu iizerindeki etkilerini 6grenmek igin
yaslanmanin biyolojik siireci konusunda bilgi sahibi olunmasi gerekmektedir. Bu
bilginin saglanmasi amaciyla bu konuyu kisa birsekilde gozden gegirecegiz.

Yaslanmanin Biyolojik Alt yapisin Yeniden Gézden Gegirilmesi

Yaglanmanin biyolojik boyutunu inceleyen dal olan biyogerontoloji, yaslanmanin
simni; yaglanma ile organizmalarda, dokularda, organlarda, hiicrelerde ve makro-
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molekiillerde olan degisimleri gozlemleyip agiklayarak ¢6zmeyi basarmistir. Bu
aragtirmalar iki biyogerontoloji onciisiiniin ortaya ¢ikmasina ortam hazirlamigtir.
Bu onciiler: Leonard Hayflick ve Robin Holliday’dir. Bu arastirmacilar yaslanma-
nin artik biyolojide ¢oziilememis bir problem olmadigini gostermislerdir. Tabi ki
bu bulgular yaslanma ile ilgili her sorunun yanitlandig1 ve artik daha fazla bilgi
edinilemeyecegi anlamina gelmez. Hayflick ve Holliday’in bu konudaki kendileri-
ne giivenleri; daha sonra bu konuda yapilacak ¢aligmalarin yeni bilgi saglayamaya-
cagma inanmalarindan degil, sadece kendi bulgularinin kalici1 ve dogru olduklarina
inanmalarindan kaynaklidir. Su ana kadar edinilmis agiklayici bilgiler; saglikli ve
uzun bir yasam elde edebilmek igin gerekli aragtirma ve buluslar konusunda ciddi
destek saglamaktadir.

Tablo 2: Saglikli ve uzun yasam konularinda modern biyogerontolojik arastirma-
lardan edinilmis genel ilkeler

* Hayat Tarihi ilkesi: Yaslanma; yasama normal hayat sartlarindan daha uzun siire izin
veren korumal alanlarda test edildiginde 6n plana gikan bir fenomendir. Bu yontem ile
olgiilen yasam siireleri ,temel yasam ssiiresi olarak adlandirilir.

Degiskenlik ilkesi: Farkli canl tiirlerinin, hiicrelerin, dokularin, hiicrelerdeki makromo-
lekiillerin, hiicre i¢i boliimlerin yagsam siireleri birbirlerinden farkhidir.

Mekaniklik ilkesi: Yaslanma; niikleik asit, protein ve lipidlerin zaman igerisinde hasar
gommesi ile olusan bir siirectir. Yenilenme ve bakimin zaman igerisinde yetersiz kalmasi
bu siireglerin ortaya ¢ikmasina sebep olmaktadir.

Genetik Digilik flkesi: Higbir genetik yapi, bir organizmamn hayatinin tam olarak ne
kadar uzun olacagina dair kesin bilgi veremez. Tiim islevi sadece yaslanma ve yagam
siiresi iizerine kurulu ve bu siiregler hakkinda kesin bilgi veren gerontojenler bulunma-
maktadir.

Elde edilmis biitiin deneysel bilgiler gostermektedir ki, yaslama; sadece belirli
bir degiskene bagh olan bir siire¢ degildir. Yaglanmanin olugmasinin sebebi, bir
organin ya da dokunun tek basina islevini yitiresinden ziyade, bir¢ok doku ve
organin ortak kapasitelerinden kaynakh olarak olusan bir siiregtir. Yaglanma siire-
cini etkileyen faktorler; genler, ¢cevre ve sans gibi faktérlerdir. Yapilan ¢aligmalar
gostermistir ki, bir organizmamin yagaminin olabildigince uzun olmasi; yenileme
ve bakim mekanizmalaranin, olusan yikim ve zarar gorme siiregleriyle bas ede-
bilecek giigte olmasindan kaynaklidir. Biitiin yasam sistemleri; hasara ve yikima
adapte olma, kars1 koyma ve yanit verme yeteneklerine sahiptir. Bu siirecin dengede
kalmasi olayina, homeostasis adi verilmektedir. Homeostasis 1930’lardan beri tip
diinyasinda ¢ok bahsedilen bir terim olmustur. Fakat bu siirecte biyoloji, fizyoloji
ve tipta olan gelismeler sayesinde homeostasis teriminin ciddi anlamda eksik bir
agiklama ifadesi oldugu da fark edilmistir. Bu modelin eksik kalmasinin ana sebebi
“siireklilikten gelen stabilite” kavramudir. Bu kavram yeni buluglar olan sibernetik-
ler, kontrol teorisi, kiyamet teorisi, kaos teorisi, bilgi ve iletisim aglar1 gibi modern
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biyolojinin temelleri olan siiregleri barindirmamaktadir. 1990’lardan beri yayginca
kullanilan homeodinamik terimi biyolojik sistemlerin siireclerinin siirekli olarak sa-
bit kalmamasindan kaynakl olarak ortaya atilmistir. Yaglanma ve 6liim homeostasis
stirecinin basarili olamamasi ve homeodinamiklerin basarisiz kalmasindan dolay:
olusan siireglerdir. Cogu molekiiler, hiicresel ve fizyolojik siireclerin tamir siireg-
leri iyi bilinmektedir. Bu tamir siiregleri, yikici siiregler karsisinda mitokondriyal
ve DNA diizenlemeri, protein olugturulmasi ve yenilenmesi, detoks mekanizmalari
ve bagigiklik sistemi ve stres diizenlemeleri gibi siireglerdir. Bu siirecler ¢ok sayi-
da gen tarafindan yoénetilen “homeodinamik alan” terimini olusturan siireglerdir.
Homeodinamik alan terimi, bir canlinin saglikli bir sekilde ve uzunca yasamasini
saglayan temel siiregler topluluguna verilen isimdir. Homeodinamik alanin zamanla
kiigiilmesi, sonug olarak yaslanma ve yaslilik hastaliklarinin olugmasinin sebebidir.

Sekil 1 Homeodinamik alanin ifade edilmesi i¢in kullanilmistir. Yaglanma sii-
recinden olusan kiigiilme sekilde goriiliigii gibi ifade edilebilir. Geng ve saghkl
bircylerde diizenleme ve tamir sistemleri diizgiin galistigindan, homeodinamik alan
diizgiin fonksiyon gosterebilmektedir. Tabi ki hi¢bir diizenleme ve tamir sistemi
tam olarak ve miikemmel ¢aligamayacagindan, geng ve saiilikli birelerde de home-
odinamik sistem kisitlanmas az da olsa dogal olarak bulunmaktadir. Ote yandan,
molekiiler sistemin diizenli olarak zarar gérmesi ve yeterli sekilde onarilamamasi
durumunda homeodinamik sistem gittikge daha kiigiik bir alana kisitlanmak zorun-
da kalacaktir. Bu da hassashig1 ve yas sebepli hastaliklarin goriilme olasiligini artti-
racaktir. Bu hastaliklardan bazilari; Alzheimer, katarakt, osteoporoz, kanser, diyabet
gibi yikima bagh hastaliklardr.

Hassaslik alani

Hemodinamik alan

Geng Yagh

Sekil 1 Homeodinamik alanin gérsel temsili. Zamanla homeodinamik sistemin kiigiiliigii, hassaslik
alani arttirarak yaslanmaya bagl olusan hastaliklarin ortaya ¢ikmast riskini arttirmaktadr.

Homeodinamik siireglerin en 6nemli alanlarindan biri strese karsi verilen tepki
ve bas etme kabiliyetidir. Burada ifade edilen “stres”; fiziksel, kimyasal veya biyo-
lojik faktorlerden kaynakli olabilir. Bu siirecler organizmayi adapte olmak, kargilik
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vermek ya da bagetmek zorunda birakabilirler. Bu siireglkerle yeterli sekilde bas
edebilen organizmalarin hiicrelerinin homeodinamik siirecleri basarili bir sekilde
devam edebilirken; bas edemeyen organizmalarda homeodinamik alanin kiigtilmesi
ve hastaliklarin ve hatta 6liimiin ortaya ¢ikmasi s6z konusudur. Hormetik miida-
halenin alam bu tiir homeodinamik siiregler ve homeodinamik alanin saglikli bir
sekilde devam ettirilebilmesi amaglidir.

Yaslanmada Termal Hormesis

Organizmalarda Termal Hormesis

Yaslanma deneyleri ve miidahalelerinde 1s1 soku ve yiiksek 1s1 yaygin olarak kul-
lanilmaktadir. Is1 sokunun hormetik bir etken olarak kullanilmasinin ana sebeple-
rinden biri bu yontemin evrimsel siiregte iyi bir sekilde muhafaza edilmis bir stres
kars1 uyaram yolag1 olmasidir. Yiiksek ve hafif 1s1 soku uygulamasi kemirgenler,
insan hiicreleri, sinekler, meyveler ve benzeri birgok sayida organizma iizerinde test
edilmistir. Ornek vermek gerekirse; vahsi tip 1 yasinda uzun 6miirlii mutant her-
mafrodit Caenorhabditis elegans’a 3- 24 saat araliginda 30 derecelik bir 1s1ya maruz
birakilmistir. Bu siirecin ardindan bu organizmanin hayat siiresi kontrol grubuyla
karsilagtinldiginda belirgin bir diizeyde yiikselis gostermistir. Benzer sekilde; vahsi
solucanlarin 30 derecelik 1s1ya 6 saat siiresince maruz birakilmasi da benzer bir etki
yaratmistir. Bunun yaninda 2-4 saat gibi siirelerde aym 1s1 seviyesine maruz bira-
kilmalar ise herhangi bir yagam siiresi artig1 olusturmamigtir. C elegans tizerinde
yapilan farkli ¢aligmalarda; 35 derecelik 1s1iya maruz birakilma siireglerinde 2 saat
ve az siirede yine yasam siiresi artis1 gézlemlenmistir. C elegans lizerinde yapilan
baska bir aragtirmada ise 1-2 saatin iizerinde 35 derecelik 1s1ya maruz birakilmasi,
C elegansin ¢ok sayida stres belirtisi gostermesine sebep olmustur. Bagka bir arag-
tirmada ise C elegans’in kisa siireli ve ¢ok sayida 1s1 sokuna maruz birakilmasi,
tek seferli ve uzun siireli bir 1s1 sokuna maruz birakilmasina nazaran daha belirgin
bir etki gostermistir. Bu siireglerdeki farkliligin sebebi ise 1s1 soku proteinine bag-
lanmigtir. Sirkesinekleri ve i¢ iliremeyle olusturulmus ve ¢iftlesmemis Drosophila
melanogaster deneylerinde ise 36 derecelik ve 70 dakikalik 1s1 soku terapisinin son-
rasindaki haftalarda organizmalarin yasam siirelerinde artis gozlemlenmistir. Bagka
bir galigmada ise; vahsi yapili D. melanogaster’in 1 hafta boyunca haftada S giin
37 derecelik 1s1ya 5 dakika maruz birakilmasi ise yagam siiresinde ortalama 2 giin-
lik yiikselis gozlemlenmesine sebep olmustur. Daha yiiksek maruz birakilmalarda
herhangi bir pozitif efekt gozlemlenmemistir, iistelik bazi negatif efektler ortaya
¢ikmaya baslamigtir. Bagka bir ¢aligmada, gen¢ D. melanogaster sineklerinin 37
derecelik 1s1 sokuna 4 seans maruz birakilmalan disi sineklerin yasam siirelerin be-
lirgin bir sekilde arttirmakla birlikte, 6liimciil olabilecek 1s1 soklarina da daha yiik-
sek dayanmiklilik gelistirmelerini saglamigtir. Drosophila iizerinde yapilan 1s1 soku
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deneylerindeki pozitif etkilerin 1s1 soku proteninin aktif olugu siireglerdense, yeni
sentezlenmis 1s1 goku proteinin yok oldugu siireglerde gézlemlenmeye baglamistir.
Bu da hormesisin sebep oldugu stres sonrasi etkileri ortaya koymaktadir. Ustelik
disi ve erkek Drosophila sineklerinde 1s1 soku terapisinin etkisinin farkh oldugu
ve disi sineklerin stres dayaniklilig1 ve iireme kabiliyetleri arasinda bir ters oran-
t1 oldugu goézlemlenmistir. Transgenik D. melanogaster’lerin 1s1 soku protein 70’i
agin iretimlerini tetikleyen 36 derecede 20 dakikalik seanslar da uygulanmistir.
Kontrol grubuyla karsilastinnldiginda, grup seklinde tutulmakta olan hem bakir hem
de ¢iftlesmis sineklerin yasam siiresinin uzadigi gozlemlenmistir. Ayn1 deney tek
baslarina tutulan sineklerde ise benzer bir fark gézlemlense de belirgin degildir. Bu
tiir 151 soku terapilerinin transgenik kisimlarda pozitif bir etkisi gozlemlenmemistir.
Bu da 1s1 oku terapilerinin yarattig siireclerin bir iist sinirn oldugunu gostermek-
tedir. Is1 soklarinda oldugu gibi, soguk stres olusturucu katilagtirma siireglerinin
de erken yastaki Drosophila tiirlerinin yasam siirelerini uzattigi gézlemlenmistir.
Memelilerde ise radyasyona maruz kalmis ve kalmamis fareler arasinda yapilan
deneylerde, soguk 1s1 sokunun radyasyona maruz kalmis olanlarin 6mriinii uzattig
gozlemlenmistir. Is1 stresine maruz kalmis radyasyona maruz kalmis ve kalmamus
farelerde daha uzun yagsam siiresi gézlemlenmistir. Benzer sekilde; giinde 4 saat
23 derece 1s1s1 olan su iginde haftada 5 kere bekletilen farelerde %5 yasam siiresi
uzamasi ve yasla alakali hastaliklarin azalmasi gozlenmistir.

Laboratuar Ortaminda Yaslanmakta Olan Insan Hiicreleri
Uzerinde Termal Hormesis Etkileri

Normal insan hiicresi kiiltiirleri iizerinde; Hayflick hiicre yaslanmasi sistemi kul-
lanim ile hafif 1s1 sokunun etkileri de aragtirilmstir. Insan hiicresi fibroblastlarina
haftada iki kere olmak iizere 1 saatligine 41 derecelik 1s1 soku uygulandiginda be-
lirli yaglanma karsiti etkiler gézlemlenmistir. Bu etkiler Tablo 3°de goriintiilenmek-
tedir. Devamli hafif 1s1 soku terapilerinin uygulanmaya karar verilmesinin sebebi,
hiicrenin yasam siiresini etkilemeyecek ortamlarin elde edilmesi amaciyla yapilmig
bazi pilot aragtirmalarin %30’unda 1s1 soku tepkisinin hiicre yasam siiresini etkile-
mediginin gézlemlenmesidir. Bu siire¢, bu ortamlarin hiicreler i¢in ideal hormetik
ortamlar oldugu anlamina gelmemektedir. Bagka kombinayson ve dozlar aym veya
daha pozitif etki gosterebilir. Hafif 41 derecelik 1s1 soklarinin MAP kinaz1 JNK1,
JNK2 ve p38 bazal seviyelerini yiikselttigi fakat 42 derecelik daha yogun 1s1 sokla-
rinin bu etkiyi gostermedigi gozlemlenmistir. Hormesisin bagka tiir insan hiicreleri
tizerindeki etkilerini gézlemlemek amaciyla normal insan epidermal keratinositleri
tizerinde yapilan deneylerde de benzer sonuglar elde edilmistir. 41 derecelik hafif
151 soklariyla bu hiicrelerde de belirgin yaslanma kargit: siiregler gézlemlenmistir.
Bu etkiler geng hiicresel morfoloji, yasam siiresinde uzama, giiglenmis proteozomal
aktivite ve 1s1 soku protein sayilarinda yiikselme olarak goriilmiigtiir.
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Tablo 3 Laboratuar ortaminda tekrarlanan 1s1 sokunun insan cildi fibroblastlari
tizerindeki hormetik etkilerini arastiran ¢aligmalarin 6zeti:

Karekteristik
Hiicresel Fenotip

Hiicre boyutu
Hiicre morfolojisi

Hormetik Etki

Azalmig bilyiime

Azalmig diizensizlik

Referans

Rattan 1998
Rattan 1998

Proliferatif %20 artig Nielsen 2006
Yara iyilesmesi %30 artig Rattan 2009
Hiicresel Fizyolojik Fenotip

H,0, dekompanse yetenegi %50-%140 artis Fonager 2002
H,0, maruziyetinden sonraki survi %10-18 artig Fonager 2002
Etanol maruziyetinden sonraki survi %10-40 artis Fonager 2002
Ultraviole Amaruzi. Sonraki survi %5-17 artig Fonager 2002
Molekuler Hasar

Glukasyon furasin diizeyi %50-80 azalma Verbeke 2001a
Glukoksidasyon diizeyi %10-30 azalma Verbeke 2001a
Karboksimetil lizinden zengin protein diizeyi %20-85 azalma Verbeke 2001a
Lipofusin pigment diizeyi %6-29 azalma Verbeke 2001a
Protein karbonil diizeyi %S5-40 azalma Verbeke 2001a
Azalmis glutatyon diizeyi 3-kat arti§ Verbeke 2001a
Oksitlenmis glutatyon diizeyi 2-kat azalma Verbeke 2001a
Sekerle uyanlmios protein hasarmnin induksiyonu 10 —kat azalma Verbeke 2001a
Molekiiler Mekanizmalar

HSP27 diizeyi %20-40 artig Fonager 2002
HSC70 diizeyi %20 artig Fonager 2002
HSP70 diizeyi 7 ila 20 kat artig Fonager 2002
HSP90 diizeyi %50-80 azalma Fonager 2002
Proteasom aktiviteleri %40-90 artig Beedholm 2004
118 aktivator igerigi 2 kat artig Beedholm 2004
11Saktivator baglanmasi 2 katartig Beedholm 2004
JNK1 , JNK2 ve P38 diizeyi %45-70 artig Nielsen 2006

Bunlarin disinda Na,K-ATPaz ve sodyum pompalarinda 1s1 soku etkileri de
gozlemlenmistir. Bu kisimlarin iglevlerinde hafif 1s1 soku sonrasinda artig gézlem-
lenmistir fakat, bu degisikliklerin diger biyokimyasal alanlardaki etkileri lizerinde
yeterli gézlem yapilamamistir. NHEK’in 43 derecelik 1siya diizenli maruz birakil-
masinda ise bu tiir etkiler g6zlemlenememistir. Bu da hafif stresin pozitif etkilerinin
siddetli stres durumunda ortaya ¢ikmadigim gostermektedir. Hafif 1s1 gokunun ayni
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zamanda seri geg¢itli keratinozitlerin iglevini kalsiyum etkisiyle arttirdig1 da g6zlem-
lenmistir. Bu gozlem involukrin, p38 ve HSP27 degisimlerinin karsilagtirilmasi ile
ortaya ¢ikmugtir. Is1 soku etkilerinin gézlemlendigi baska bir hiicre tiirii ise telome-
razla 6liimsiizlestirilmis kemik iligi mezenkimal kok hiicre hattidir A TERT-MSC).
Hafif 1s1 sokuna maruz birakilmasi, hTERT-MSC’nin Dvitamini kaynakh farkli-
lagmas1 ve osteoblasta doniigmesi sonucunu dogurmustur. Bu siirecin 6lglimii de
osteoblastik isaretler olan alkali fosfataz ve mineralize matris yardimiyla gercek-
lestirilmistir. Farkl insan hiicreleri tizerinde 1s1 soku etkisi heniiz tam olarak ayirt
edilememisse de su ana kadar yapilmig ¢alismalar bu bilgilerin edinilmesi konu-
sunda ciddi onciiliik yapacaklardur. Bu da uzun vadede, yastan kaynaklanan deri
burugmasi ve kemik erimesi gibi degisimlerin engellenmesi konusunda bize destek
saglayacaktir. Is1 sokunun insan hiicreleri lizerindeki diger etkileri ise, labaratuvar
ortaminda test edilmis, hizhi yara iyilesmesi ve anjiyojenezdir. Omek vermek ge-
rekirse; 6 saat boyuna 41 derecelik 1s1 sokuna maruz birakilmis kiiltiirlerde, yara
iyilesme oraninin %17’ den %38’e yiikseldigi gozlemlenmistir. Bu degisimin ynain-
da hiicre migrasyonunda %68’Lik bir artig ve bireysel hiicrelerde %54 oranminda
elongasyon gozlemlenmistir. Bu da gostermektedir ki hafif 1s1 goku bu kiiltiirlerde
bulunan bir ya da daha fazla gen tiriiniiniin olusturulmasi konusunda destek saiila-
maktadir. Daha da otesi, bu siire¢ yara iyilesmesini hizlandirmakla kalmayip, iyi-
lesme siirecinin plazmojen aktivitor inhibitérii gibi negatif modiilatérlerinin inhibe
edilmesi konusunda da destek saglamaktadir. Her seye ragmen 1s1 soku proteinleri
ve diger gizli proteinlerin yara iyilesmesinden sorumlu oldugu direk olarak sdylene-
mez. Paksilin, talin ve fokal adezyon gibi hiicre migrasyonu belirteglerinin gézlemi
devam etmektedir, bu da 1s1 sokunun iyilesme etkisini somutlastirmaya yardim ede-
cektir. Giiglenmis anjiyojenez de labaratuvar ortaminda arastirilmis olan bagka bir
151 soku kaynakli hormetik etkendir. insan umbilikal damar endotelyal tabakalarnin
1 saat siireyle 41 ve 42.5 derecelik 1s1 sokuna ve arada 37 derecelik toparlanma
stireglerine maruz birakilmasi ile yapilan deneyde, 1s1s sokuna maruz birakilan hiic-
relerin kontrol grubuna nazaran daha iyi durumda iken, 42.5 derecelik 1s1iya maruz
birakilan hiicrelerde ise yap1 bozulmalan ortaya ¢ikmistir. Bu da sadece hafif stres
etkenlerenin pozitif bir hormetik etki yarattigi algisim giiglendirmektedir. Bu sii-
reglerdeki iliskinin farkh isilarda farkl 1s1 soku proteinlerinin ortaya ¢ikmasindan
kaynakli olup olmadig arastirilmaktadir. Elimizde 1s1 soku proteini 90’1n tiinel for-
masyonunu HUAVEC yolu ile stimiile ettigi ve bunu da NOS salinimui ile arttirdigs
gozlemlenmistir. Hafif 1s1 soku teknigiyle olusan hormetik etkilerin molekiiler me-
kanizmalar hala arastirma altindadir. Agir 1s1 soku siireglerinin etkileri belirgin bir
sekilde anlagilmis olsa da agir 1s1 sokuyla hafif 1s1 soku arasindaki farkin sebebi ve
olusumu arasindaki fark tam olarak bilinmemektedir. Bunun sebebi biiyiik olasilikla
yiiksek stresin enerji kullanimi tizerinde yarattig1 etkiden kaynakl oldugu diisiiniil-
mektedir. Ek olarak hafif 1s1 sokunun hormetik etkilerinin hiicrelerde yiikselmis
proteazom aktivitesine sebep olmasi, strese bagisiklik, sitoskeletal entegrayson gibi
durumlari ortaya ¢ikarmasinin sebepleri de arastirilmaktadir.
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Yaslanmada Hipergravite Hormesisi

Hipergravite’nin hormetik etkileri Drosophila sinekleri tizerinde test edilmigtir. Hi-
pergraviteye hayat boyu maruz kalmak kemirgen ve sirkesineklerinde hayat siire-
sini kisaltirken, 2 hafta siiren 3 veya 5 G’lik maruz birakilmalar yasam siiresinde
%15’lik bir artiga sebep olmustur. Fakat bu yas artis1 disi Drosophila melanogas-
ter’lerde gozlemlenmemistir. Bunlarin disinda, verimlilik, fertilizasyon, lokomotor
aktiviteler, antioxidan enzim aktiviteleri, 1s1 soku proteini seviyeleri ve 1s1 daya-
niklilig1 da test edilmistir. Hipergraviteye maruz kalmis ve bir yandan 1s1 sokuna
maruz birakilmig Drosophila’larin yagam siirelerinin uzamalar1 diginda spesifik bir
fark g6zlemlenmemistir. Hipergraviteden kaynakli yasam uzamasinin neden sadece
erkek Drosophila’larda goriildiigii de tam olarak bilinememektedir. Hipergravitenin
yaslanma etkileri disinda olan, yaslanmanin molekiiler biyodamgalari tizerindeki
etkileri de tam olarak bilinmemektedir.

Yaslanmada Radyasyon Hormesisi

Boceklerde Yaslanma Hormesisi

Radyasyonun hormetik etkileri ilk olarak un kurtlarinda yapilan deneylerde g6z-
lemlenmistir. Bu deneyler gostermistir ki, hafif dozda radyasyona maruz birakilan
bireylerde 6liim oranlari, birakilmayanlarla karsilastirildiginda diigiis gostermigtir.
Bu tiir aragtirmalarda yer alan diger canlilar ise, ev sinegi ve sirke sinegidir. Yiiksek
doz radyasyona maruz kalmak yasam siiresini diigsiirmekte fakat hafif doz radyas-
yona maruz kalmak yagam siirelerini uzatmaktadir. Anlagildig1 kadariyla radyasyon
maruziyeti disilerin dugum kapasitelerini azaltmistir ve uzun yasamalarinin sebebi
ise daha az verimlilik gostermeleridir. Ayrica goriilmiistiir ki, mutant olan ve yu-
murtaliklar1 bulunmayan deneklerde herhangi bir yasam siiresi artisi olmamustir.
Drosophila’larin X radyasyonuna maruz birakilmalarinin uzun siireli etkileri, erkek
sineklerde daha kiigiik DNA segmenti bulunmasi gibi etkilerdir. Bunun sebebi bu
sineklerin 0.5 ve 0.75 Gy radyasyona maruz birakildiklarinda niikleaz hassashg:
bulunan S1 sitelerinde olan boliinmelerdir. DNA sokuna maruziyetin yasam siire-
sinin uzatmasinin sebebi, stabil epigenetik DNA modifikasyonlar1 olusturmasi ile
giiclenmis DNA tamir etme kapasitesi olugturmasidir.

Kemirgen ve Diger Hayvanlarda Radyasyon H ormesisi

Baz1 ¢aligmalarda farelerde ve gine domuzlarinda y 1sin1 etkileri gézlemlenmistir.
Timik lenfoma indiiksiyonu ve C57BL/6’da hafif doz radyasyona bagli immiinolo-
jik modifikasyonlardan dolay1 uzamis hayat siiresi farelerde gézlemlenmistir. Bazi
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diger ¢aligmalar ise hafif radyasyon maruziyetinin yasam siiresini uzattigi konu-
sunda herhangi belirli bir bilgi sunamy:1 bagaramamistir. Orek vermek gerekirse,
doteron radyasyonuna maruz kalmig farelerin hem disileri hem de erkekleri, maruz
kalmamiglara oranla daha yiiksek oliim ve daha kisa yasam siiresi oranlar gos-
termislerdir. C. Elegans nematodu iizerinde hafif radyasyon maruziyetinin yagam
siiresi ile olan baglantilari da arastirilmistir. Omek vermek gerekirse, yiiksek seviye
radyasyonlarda zaman zaman C. Elegans yasam siirelerinde uzama tespit edilmistir.
Bunun yaninda, bagka hormetik streslere de meruz birakilan solucanlarin, 6ncelik
olarak ultraviyole ve iyonize radyasyona maruz birakilmalar1 yasam siirelerinde
herhangi bir pozitif etki gostermemistir.

Insanlarda Radyasyon Hormesisi

Insan viicuduna verildiginde, diisiik doz y radyasyonu, replikatif yagam siiresinde
spesifik bir artis saglamaktadir. Benzer sekilde; insan embriyonik akciger diploid
fibroblastlar1 1Gy y 1sinina maruz kaldiginda yasam siirelerinde belirgin bir artig
gozlemlenmektedir. Insan diploid hiicrelerinde, hafif X radyasyonu altinda kaldi-
ginda, proliferatif kapasite, genom stabilitesi ve mitojen ile aktive olan protein kinaz
yollarinda hormetik etkiler gézlemlenmistir. Insan deneylerindeki diisiik radyasyon
sokunda, kisilerde yaglanma siirecinde yavaslama ve kanser riskinde azalma olasi-
lig1 one siiriilmiistiir. Ne kadar bu siiregler one siiriilmiis olsa da demografik data
heniiz kesin sonuca varmak icin yeterli degildir. Oreklemek gerekirse, Hiroshima
bombasi radyasyonuna az derecede maruz kalan bireylerde ilk basta pozitif etkiler
gozlemlenmisken, sonrasinda edinilen bilgiler bu siire¢lerin uzun vadede proble-
matik sonuglar dogurabilecegini gostermistir. Ote yandan, Birlesik Kirallik Atomik
Enerji Otoritesi is¢ilerinin, tilkedeki diger insanlarla karsilastirildiginda daha dii-
siik mortaliteye ve kanser riskine sahip oldugu belirlenmistir. Aym sekilde, niikleer
alanda ¢alisanlarda, niikleer alanda ¢alismayan kisilere nazaran daha az kasner ve
oliim riski de gozlemlenmistir. Hindistan’da yapilan daha yeni bir ¢calismada; gene-
le gore yiiksek radyasyon varlig1 olan toryum monazit depozitlerine sahip Kerala’da
yasayan kisilerincanser riskinin diger bolgelere gore daha az oldugu da gézlemlen-
mistir. Daha sonrasinda toplam 15 iilkede yapilan ¢aligmalar ise, radyasyon ve kan-
ser baglantisinin genellenemeyecek bir iligki oldugunu ve bu siireglerin yas, saglik
statiisii ve hayat stili gibi etkenlerden etkilenebilecegini géstermistir. Non-Hodgkin
lenfomasi gibi kanser hastaliklarinda, tiim bedene uygulanan 1.2-1.8Gy radyasyon
terapilerinin radyasyon hormesisine drnek olusturabilecegi diisiiniilmektedir. Veri-
len bu radyasyon kanser hiicrelerini direk olarak ldiirmese de, 6liim siireglerini,
immun sistemi destekleyerek hizlandirmistir. Bunu da siyotoksik T-lenfosit oranini
yiikselterek saglamistir. Ne kadar diisiik radyasyon soku terapisinin pozitif etkileri
tam olarak anlagilmamig olsa da, bu terapinin radyasyon sebepli hasarlarin gide-
rilmesi konusunda pozitif bir etkiye sahip oldugu goriilmiistiir. Bu etkiler, DNA
yenilenmesinin hizlanmasi, DNA metilasyonunun indiksiyonu, antioksidatif enzim-
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lerin artis1 ve hasarli makromolekiillerin yok edilisinin hizlanmasi gibi etkilerdir.
Bu konuyla ilgili daha fazla bilgiye sahip olabilmek i¢in; yaslanma ve kanser kargiti
diisiik seviye radyasyon terapilerini igeren daha fazla ¢aligma yapilmasi gerekmek-
tedir.

Kalori Kisitlamasi ve Hormesis

Kalori kisitlamasi, en yaygin kullanilan ve yaslanma ile iligkili hastaliklarin tedavi-
sine yarayan miidahale metodudur. Hayvanlarla yapilan ¢aligmalarda, %25 ve %8.5
ve kesikli kalori kisitlamasinin pozitif etkileri gozlemlenmistir. insanlarda ise ka-
lori kisitlamasinin saglik iizerinde bazi pozitif etkileri goriildiigii de raporlanmistir.
Ornek vermek gerekirse, uzun zamanlh kalori kisitlamasinin; aterosklerosiz riskini
belirgin bir sekilde diisiirdiigii ve diyastolik fonkisyonlardaki diisiisii onardig goz-
lemlenmistir. Biyosfer 2 deneyinde uygulanan kalori kisitlamasi deneylerinin de,
fizyolojik, hemotolojik, hormonal ve biyokimyasal paramtrelerde pozitif etkileri
oldugu da gozlemlenmistir. Benzer sekilde, bilingsiz olarak maruz kalinan kronik
yetersiz beslenmenin de, periferal kan lenfositlerinde DNA onarimini destekledigi
gozlemlenmistir. 6 ay gibi kisa donem bir kalori kisitlama siirecinin ise, insiilin se-
viyelerini, viicut sicakhgini diizenledigi ve DNA hasarimi azalttig1 gériilmiistiir. Bu
gozlemler, periyodik kalori kisitlamasinin insanlar tizerinde bu ve bazi diger pozitif
etkileri olabilecegini gmstermistir. Kalori kisitlamasinin bize yardim edebilecegi
diger alanlar yagliliga bagh nérodejeneratif siiregleri de barindirmaktadir. insan deri
fibroblastlarinda, diizenli kismi (%80) orucun yaslanma ve dejenerasyon engelle-
yici etkileri oldugu goriilmiistiir. Kalori kisitlamasinin hormesise 6mek olarak ve-
rilmesinin sebebinin, bu kisitlamanin hafif bir stres olmasindan kaynakhdir. Kalori
kisitlamasinin hafif bir stres oldugu diisiincesi de, orucun glukokortizoid stres hor-
monlarinin plazma seviyelerini arttirdiginin gézlemlenmis olmasindan gelir. Kalori
kisitlamasinin hormesis hipotezine uygun olmasinin baska bir gerekliligi de stres
tepkisi, molekiiler hasar engelleme ve metabolik regiilasyon iginde bulunan birden
fazla yolak iizerinde etkisinin goriilmesidir. Bu siireci destekleyen spesifik bilgiler
edinilmistir. Kalori kisitlamasini bu yolaklar iizerindeki etkileri, niikleotid eksizyon
onarimi, saperon diizeyinde artis, protazomal aktivitelerde artis, lizozomal otogra-
finin gii¢clenmesi, mitokondride 6zgiir radikal iiretiminin azalmasi, mitokondriyal
ayrisimin artig1 ve metabolik regiilasyon gibi etkilerdir.

Egzersiz Hormesisi

Egzersizin hormetik etkilerinin ortaya ¢ikmasini saglayan bazi molekiiler yolaklar
NF-kB niikleer faktoriiniin aktivasyonu ve anti enflamatuvar tepkiler, giiglenmis
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DNA onarimi, hasarh proteinlerin ve diger makromolekiillerin protazomal ve lizo-
zomal yolaklar araciligiyla elenmesinin hizlanmas: siireglerini olusturur. Egzersizin
hommetik etkilerini gosteren bagka bir bulgu da 1s1 soku proteini sentezi yolagidir.
Egzersiz sonrasinda ve aminda bazi 1s1 soklarinin gesitli pozitif biyolojik etkileri
olabilecegi gézlemlenmistir. Yiiksek seviyede 1s1 soku proteini molekiiler hasar olu-
sumunu engelleme gibi yaslanma siirecini yavagslatan siiregleri desteklemektedir.

Besinsel Hormesis ve Hormetinler

Vitmainler, antioksidanlar eser elementler, mineraller ve etanol gibi besin 6gelerinin
belirli bir hormetik doz tepksi olusturdugu gézlemlenmistir. Bu tiir diizenleme ve
onarim igin organizmaya destek olan yolaklar olarak islev géren bilesiklere horme-
tin ad1 verilmektedir. Demir, iyot, florin, selenyum ve bakir gibi makro-mikromine-
ral ve vitaminlerin hormetik etkileri gozlemlenmistir. Bunlara ek olarak ¢inkonun
tipik bir hormetik doz tepkisi olusturdugu ve gen yapisinda stres tepkisi yaratarak
pozitif etkiler ortaya koyan belirli yolaklar: aktive ettigi de goriilmiistiir. Farelerde
yiiksek dozda etanol aliminin hafizay: gii¢lendiren etkileri oldugu gézlemlenmistir.
insanlarda alkol tiiketimi diger pozitif sosyal hayat etkenleriyle baglantili oldugu
stireglerde 6liim riskini dortte bire indirmistir. Sarabin kardiyoprotektif, antioksida-
tif ve diger yararh ektilerinin resveratrol gibi flavonoid ve nonflavonoid bilesikler-
den kaynakl oldugu diisiiniilmektedir. Resveratroliin hormetik bir tepki olusturdu-
gu bilinmektedir ve giines 15181 ve mikrobiyal stresin hormetik tepkisinin bir iiriini
oldugu disiiniilmektedir. Baz1 ¢aligmalar reservatroliin nematodlar, drosophila ve
fareler tizerindeki etkilerini aragtirmistir. Reservatroliin onarim ve bakim yolaklari-
n1 regiile etme, 1s1 soku proteinini tetikleme gibi etkileri bulundugundan, hormetin
o6rmegi olarak verilebilir. Bagka hormetin 6rnekleri antioksidanlardir. Nerdeyse tiim
antioksidanlar belirli bir dozun iistiinde alindiginda hormetik doz tepkisi yaratip
pro oksidan gorevi gormektedirler. Bazi baska durumlarda; a-lipoic asit ve koenzim
Q10’in hidrojen peroksit iiretimi ve defansif tepkileri tetikleme etkileri goriilmekte-
dir. Siiperoksit dismutazin bazi mimetiklerinin de oksidatif stres tepksini hormetik
yolaklar araciligyla tetikleyerek yaslanmakarsiti etkileri bulundugu da bilinmekte-
dir. Hatta timidin dimers gibi DNA hasar1 bilesiklerinin de DNA onarim yolaklarini
aktive ederek cilt iizerinde pozitif etkileri oldugu gézlemlenmistir. Bagka bir ikincil
DNA hasar bilesigi olan Né6furfuryladenin veya kinetinin bazi cilt koruma iiriinle-
rinde kullanildig1 ve yaslanma karsit1 etkileri oldugu bilinmektedir. Bu bilesen de
stres kaynakli hormetik yolaklarda hormetin gorevi gorebilir. Klasik Cin tibbinda
kullanilan gesitli tibbi bitkilerin de hormetik yolaklar araciligiyla yaslanma karsiti
etkileri oldugu one siiriilmektedir. Ornek vermek gerekirse; Cin tibbi bitkilerinde
bulunan celasterol ve paeoniflorin sitoprotektif etkileri oldugu ve 1s1 soku proteini
tiretiminin tetikledikleri goriilmiistiir. Benzer sekilde, kurkumin de 1s1 soku prote-
ininin bir tetikleyicisi oldugu bilinmektedir. 10 pumole iizerinde alinan kurkumin
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dozlarinin anti enflamatuvar ve anti kanserojen etkileri oldugu gozlemlenmistir.
Daha diisitk dozlarda alindiginda kurkumin, protazom aktivitesini, 1s1 soku ardin-
dan iiretilen 1s1 soku proteininin iiretiminin artiginin tetiklenmesi gibi etkileri go-
riilmistiir. Baz1 hormetik etkiler gosteren diger tibbi iiriinleri de hormetinler olarak
siiflandirabiliriz. Hormesis ayn1 zamanda sarimsak, mabet agaci gibi bagka yararh
besinlerinin yaralarini agiklamaya yarayacak bilgiler saglayabilir. Dogal ve islen-
mis gidalarin hormetik ve interaktif etkilerini biitiiniiyle gozlemlemek zorlayici bir
siiregtir. Fakat bagsaril1 bir gozlemleme ile besin destekleri ve benzeri alanlarda ciddi
ilerlemeler kaydedebilmek miimkiin olacaktir. Omek vermek gerekirse, yeterli bil-
giyle multihormetin formiiller olusturulup etkili yaslanma karsit1 iiriinler iiretmek
¢ok daha kolaylasacaktir.

Diger Stresler

Yasam siiresi ve belirli yaglanma karsit1 etkileri arastirilmis diger streslerden bazi-
lari; aglik, elektormanyetik stres ve mekanik strestir. Fakat bu konulardaki aragtir-
malarin sonuglar tereli belirginlige sahip degildir. Orek vermek gerekirse, hayat
boyu diizenli olarak yaralanma iizerinde Paranis litoralis solucani iizerinde deneyler
yapilmistir. Bu solucanin posterior rejenerasyon ve aseksiiel reprodiiksiyon kapasi-
tesi bulunmaktadir. Kronik diigiik frekans (10Hz) elektrik uyaraninin yash ve geng
erkek kahverengi Norveg fareleri iizerinde iki kat oranda Ila yavas kas fiberlerinin
olugsmasini sagladig1 gozlemlenmistir. Benzer sekilde; yiiksek dalga boylu, diisiik
enerjili ve nontermal elektormanyetik frekans (SOMHz/0.5 W) hiicresel savunma
kapasitesini insan fibroblastlarinda arttirmistir. Diisiik seviye mekanik stresin hor-
metik etkileri; 20 dakikalik ¢ok diisiik magnitiidlii ve yiiksek frekansli vibrasyonlar
bi kegi arka bacagina verildiginde gozlemlenmistir. Bu deneyin sonunda trabekiiler
yogunluk 1 yilda %34 oraninda artis gostermistir. Insanlarda diisiik seviye mekanik
stresler dental osteoblastlardaki osteopontin sentezinde artig gézlemlenmistir. Bag-
ka bir hormetik etki olusturan stres faktorii de erken yaslarda maruz kalinan popii-
lasyon yogunlugudur. Omeklemek gerekirse; Drosophila larvalarinin kalabaliklas-
mis bir durumda olmasi hem atiksal olarak hem de besin 6gesi azlig1 agisindan bir
stres faktorii olarak gériilebilir. Bu tiir durumlar igeren bazi ¢aligmalarda yetigkin
bireylerin yasam siiresinin arttig1 gézlemlenmistir. Omek vermek gerekirse; 5 cm?
boyutunda besin bulundan bir ortamda 5 ila 100 arasi larval yogunluk bulundugun-
da yasam siiresi artis1 gézlemlenmistir. Larval yogunluk yiikselmeye devam ettikge
yasam siiresi %91’den %50-59 oranlarinda diigmiistiir (350 larva). Larval yogunluk
yasam kapasitesi tizerinde negatif bir etki gostermedigi siirecte yasam siiresinde
uzama gézlemlenmistir. Bagka bazi ¢aliymalarda mental ve psikolojik stresin hor-
metik etkileri gozlemlenmigstir. Ne kadar kronik ve akut stresin hayat iizerindeki
negatif etkileri biliniyor olsa da diisiik seviye mental stresin pozitif etkileri hala
aragtirilmaya devam edilmektedir. Omek vermek gerekirse; C5S7BL6 fareleri kii-



¢iik bir alanda tutularak 2.5 saat boyunca strese maruz birakilmiglardir. Bu maru-
ziyet ardindan, hormon katesolamini, kortikosteron ve adrenal steroid oranlarinda
arti, ameliyat esnasinda, asilamada ve hastalik durumunda daha yiiksek immiin
koruma gozlemlenmistir. Yiiksek glukokortizoid plazma seviyelerine sahip Cus-
hing Sendromu hastlarininin cilt fibroblastlarinda daha iyi 1s1 soku proteini tepksi
gozlemlenmistir. Bagka bazi aragtimalar mental zorlanmanin hormetik etkilerini
gozlemlemeye ¢aligmiglardir. Bu tiir hormetik etkiler zihin odaklama ve meditasyon
teknikleri ile aktive edilebilir.

Hormesis Potansiyeli, Zorluklar ve Yaslanma Konusunda
Coziilememis Problemler

Hafif stresin hormetik etkileri ilimli oldugundan, bu etkilerin insan yaglanmasi
ve hayat kalitesi tizerindeki etkilerini somut olarak dile getirmek zordur. Ne ka-
dar tek bir biyokimyasal adim olarak bakildiginda, hormesis etkisi kiigiik goriinse
de, uzun vadede ve genel olarak ele alindiginda, ciddi anlamda sinerjetik bir etkisi
gozlemlenebilir. Bu etkiler, genel stres toleransi, fonksiyonel gelisim ve hayatta
kalma kapasitesinde artig gibi 6nemli etkileri barindirmaktadir. Burada s6ylenmek
istenen sudur ki, hormesis uygulamasi, hiicrenin genel yasam kapasitesi ve toleransi
konusunda ciddi destek saglayabilmektedir. Egzersiz hafif strese giizel bir 6rmek
olarak verilebilir. Egzersiz yapildiginda sadece kas gruplan giiglenmekle kalmaz,
immiin sistem, kardiyovaskiiler sistem, cinsiyet hormonlari, libido, ve ruh hali de
pozitif anlamda etkilenir. Yapilan bir ¢aliyma, diizensiz egzersiz yapan farelerin
kemik yapilarinda ve genel kuvvetlerinde hayat boyu pozitif etkilerin goriildiigii
rapor etmistir. Bu da gostermektedir ki, daha genis bir hormetik destek, daha genel
yaslanma Onleyici ve hayat kalitesini arttirici etkiler gosterecektir. Hormesisin po-
tansiyeli, ¢aligma yolundan kaynakhdir. Hormetik etkiler i¢lerinde gesitli fizyolojik
ve molekiiler siiregler barindirdigindan, ulagilmak istenen sonug, genel homeodina-
mik kapasitenin yiikselmesidir. Ne kadar hormesis tetikleyen stres belirli bir yolak
tizerinden etki gosterse de, sonug olarak organizma iizerindeki etkileri bir siirii alan-
da goriilebilmektedir. Daha da 6tesi, hormesis molekiiler hasari azaltip hassashk
alaninin kiigiilmesini engellemeye yarayacaktir. Daha 6nce de bahsedildigi iizre,
yaslanma siireci homeodinamik alanin molekiiler heterojenite artigindan dolay: kii-
¢iilmesinden kaynakl olarak olugsmaktadir. Bunun sonucunda hassaslhigin artmasi
goriilecektir. Su da 6nemlidir ki, kiginin homeodinamik alani; genler, ¢cevre ve sans
gibi faktorlerin etkisi altinda kalmaktadir. Bu siireg¢ de her bireyin fakli olmasinin
temel sebebidir. Kisinin genetik varyasyonlan tizerin yapilmis bazi ¢aligmalar, ge-
sitli hastaliklar ve yasam siiresinin bu degiskene bagh olarak ne sekilde degistigini
gozlemlemek tizere yapilmiglardir. Bireylerin hormetik stres uyaranlarina tepkileri
genetik Ozellikleri tarafindan belirlendiginden, bu ikisi arasindaki iligki ilk olarak
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iyice aragtinlmalidir. Bu arastirmalar yapildiktan sonra kisilere 6zel ve uygun hor-
metik siireclerin olugturulmaso ¢ok daha kolay hale gelecektir. Son olarak hormetik
terapinin islevsel hale gelmesi igin goz 6niinde bulundurulmasi gereken birkag bas-
ka 6nemli unsur vardir:

« Strese maruz birakilma oranlarinin frekans ve siddet agisindan belirlenmesi
* Hafif stres seviyelerinin yas ve stres hassaslig1 agisindan belirlenmesi

* Farkli stres tiirlerinin molekiiler kriterlerinin belirlenmesi

* Stres tepkisi yolaklarinin aralarindaki nitelik ve nicelik farkinin belirlenmesi
* Fakrl tiir streslerin pleitropik ve interaktif etkilerinin 6grenilmesi

* Strese diizenli maruz kalmanin uzun vadeli, biyolojik ve evrimsel etkilerinin 6g-
renilmesi

Yaslanmay1 diizenleme konusunda, hormetik stres, homeodinamik alanin sinir-
lannin belirlenmesi i¢in 6nemli bir faktér olusturmaktadir. Bu da organizmalara
daha yiiksek bir meteabolik degisim ve adaptasyon sansi1 verecektir. Homeodinamik
alanin kiigiiliisiiniin yavaslamasii yagla alakali hastaliklar ve yikimlarin olugmasini
gegiktirerek yasam siiresini uzatacaktir.
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Ozet: Ru béliim dogal iiriinlerin ve insan yapimi ilaglarin modern eczanesine yeni
bir bakis 6nerisidir. Yerel eczanelerde on yillardir hormesis ilkesine dayal: ilaglar
sunulmaktadir. Hormetik doz yanitina gére etki gosteren ilaglar arasinda anksiyete
ve depresyonla miicadele eden, kemikleri giiglendiren, saglar giiglendiren, biligsel
islevleri artiran ve agriyi hafifleten preparatlar bulunmaktadir. Bu ilaglarin bazi-
lan endiistri tiriinleri olup milyonlarca kisinin daha normal ve daha iyi yagamasin
olanak saglamaktadir. Bu béliimde ayrica bakterileri 6ldiirmek i¢in uygulanan an-
tibiyotikler gibi daha sik kullanilan ilaglara da yer verilmektedir. Bunlarin diisiik
dozlarda hormetik etki gostererek zararh bakterilerin kolonizasyonuna yol agabil-
meleri bir kaygi nedenidir. Aym durum anti-tiimor ilaglar i¢in de s6z konusudur. O
nedenle modern eczane gergekten hormetik bir eczanedir ama bu aslinda yalmzca
baslangigtir. Oniimiizdeki yakin gelecekte hormetik mimetik olarak adlandirilan bi-
yomedikal ve farmasotik ajanlarin gelismesine tanik olacagiz; bunlar hormesisle
ilgili binlerce ¢aligmada goriildiigii gibi, bireyleri kimyasallarin toksik dozlarina,
iyonizan radyasyon, asir1 sicak veya uygulanmasi gii¢ kalori kisitlamasi rejimle-
rine maruz birakmadan normal adaptif yolaklar indiikleyebilen ilaglardir. Kimya-
sallarin subtoksik dozlarda spesifik adaptif hiicresel yanit yolaklarini aktive etme
yeteneklerine gére taranmasi ilag gelistirilmesinde umut veren bir yaklagimdir. Ge-
lecegin eczanesi hormetik ilkeleri ve uygulamalar benimseyen klinik uygulama ve
aragtirma stratejileriyle biiyiiyecektir.
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Eczacilara Hormesisin Takdimi

Hormesis kavrami modern farmakolojinin ve farmasétik endiistrisinin merkezi ve
biitiinleyici bir 6zelligidir. Bu 6nerme tuhaf gériinebilir zira hormesis ¢ok sik kulla-
nilan bir terim degildir. Ancak ilag gelistirme alanlarinin neredeyse tiimiinde (6.,
anksiyolitik/antianksiyete ilaglar, antikonviilzan ilaglar, kognitif/bellek iyilestirici
ilaglar, erkek cinsel disfonksiyon/erektil disfonksiyon ilaglar) ve piyasadaki daha
bir¢ok baska ilacin etkisi kayda deger olgiide hormetik doz yanitina dayanmaktadir.
Aslinda ilag gelistirme tarihiyle ugrasacak olsak hormesis kavraminin empirik ola-
rak kullanildigini gorebilirdik ama bu kavramin altinda yatan teorinin ve ¢ok sayida
pratik uygulamasinin bir endiistri inga etmek igin kullanilmamis olmasi pazarlana-
bilecek ilaglarin basariyla gelistirilmesini geciktirmistir.

Farmakoloji ve farmasotik endiistrisi alanlarinda ilag kesfi, gelistime ve klinik
ortamlarda terapotik uygulamalarda hormesis bazli stratejilerden biiyiik dl¢iide ya-
rarlanabilecegine inantyoruz. Hormesis bazli konseptler ve yaklagimlar ABD Gida
ve ilag idaresi (FDA) gibi diizenleyici kurumlara da yayginlastirilarak onlarin bu
kritik alanda liderlik ve yonlendirme rolii iistlenmeleri saglanabilir.

Bu boliim hormesis kavraminin ilag gelistirme ve terapotik dozlarin ardindaki
faktor oldugunun farkinda olmaksizin ilag¢ ve dogal iiriin endiistrilerinin ¢ok sayida
uriiniin gelistiriimesinde hormesisi nasil kullandiklarimi degerlendirmektedir. Ayri-
ca bu anlayis eksikliginin genel bir biyolojik kavram olarak hormesisin ila¢ endiist-
risinin bagka kritik alanlarinda uygulanabilirligini nasil engelledigi de bu béliimde
gosterilmektedir. Doz yanit1 ve onun kantitatif 6zellikleri, ilag potansinin doz-yanit
baglaminda anlasilmasi, terap6tik zon genisligi ve preklinik ve klinik ¢aligmala-
rin tasarlanmasi gibi kilit farmakolojik kavramlar1 hormesisin nasil etkiledigi de
anlatilmaktadir. Farmas6tik hedef alanlarinin genis bir araliginda hormesisin nasil
ortaya ¢iktigina iligkin genel bir bakig sunulmaktadir. Son kisimda ise birgok has-
taliktan ve yagsla ilgili durumlardan korunma saglayan hormetik yolaklar1 aktive
edebilen ajanlarin gelistirilmesi ele alinmigtir (bakiniz béliimler, Hormesis: Nedir
ve Nigin Onemlidir ve Dozdaki Seytan: Spesifik Hormetik Sinyal Yolaklarinin Or-
nekleri Olarak Reseptor Sistemlerinin ve Yanitlarinin Karmagikligi). Sonug olarak
bu boliim okurun hormetik eczanenin yeni yiikselen diinyasina giris yapmasini sag-
lamaktadr.

ila¢ Endiistrisi Hormesis Devrimini Ni¢in Kacgiriyor?

Biyomedikal/farmakolojik bilimlerdeki aragtirmanin dogasi giderek ¢arpici bir ge-
kilde uzmanlagmugtir. Bu agir1 uzmanlagma durumu profesyonel cemiyetlerin sayi-
sinin gagirtici bigimde artis1 ve bunlarin da git gide daha dar konulara odaklanan uz-
manlik dallarina béliinerek gogalmasiyla goze carpmaktadir. Bates (1965) yirminci
yiizyilin biiyiik boliimiindeki bilimsel cemiyetlerin ayrintili bir tarihini yazmstir.
Bu asirt uzmanlagma siireci yayginlasarak bilim ve miihendislik arastirmalarinin
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biitiin alanlarinda 6nemli ilerlemeler kaydedilmesini saglamistir. Ne var ki bu tiir-
den bir uzmanlagmanin da kisitlar1 ve sorunlu yanlan yok degildir. Cogu olguda
her bir uzmanlik cemiyeti kendi iletisim vasitalarini, egitim ve teknoloji planlarini,
profesyonel toplantilar, terminoloji, kavramlar, oncelikler ve giindemini kendisi be-
lirlemektedir. Aralarinda konular agisindan yakin baglant1 bulunan farkli uzmanlik
cemiyetleri diizenli iletisim kurmadigindan, kimi zaman ayni kavramu farkl1 isimler
altinda gelistirmektedir. Bu durum hormetik doz-yanit iligkisini betimlemek i¢in
yaklasik iki diizine terimin ¢ogunlukla disipline 6zgii bigimde kullanildig1 doz ya-
nit1 alaninda da goriilmektedir (Calabrese, 2008a, b). Genel olarak, yalnizca dar bir
arastirma ve egitim alanindaki geligsmeleri takip etme yoniinde giiglii bir egilim var-
dir. Bu egilimin hormetik doz yanitinin taninmasi, baska alanlara ve uygulamalara
genellestirilmesi yoniinden 6nemli major bir etkisi olmustur. Zira bu dar goriislii
arastirma egilimi nedeniyle hormetik doz yanitimin genel dogasi kaybolmus, farkl
biyomedikal alt disiplinlerin agir1 uzmanlagma siirecinde hormetik bifazik doz yanit
iligkisinin genel dogasi ve onun genis sonuglar1 degerlendirilmeden kalmigtir. Ne
var ki hormesisin bu alanina ilginin yeniden dogmasi farkli biyolojik ve biyomedi-
kal disiplinlerde doz yanit iligkileri yoniinden garpici ve dnemli ortak noktalarin bu-
lundugunu gozler oniine sermistir. Bifazik doz yanit iligkilerinin mukayeseli olarak
degerlendirilmesi zamansal, kantitatif 6zellikleri ve mekanistik stratejileri yoniin-
den benzerliklerin bulundugunu géstermis olup bunlarm tiimii bir biyolojik plasti-
site gergevesi igerisine oturtulmaktadir. Bu gibi degerlendirmeler tiimii olmasa da
¢ogu ilacin hormetik g¢ergeve igerisinde etki gosterdigini ortaya koymaktadir. S6z
konusu bulgular, gii¢lii uzmanlagma egiliminin temel olarak biitiin hiicre tiplerinin,
dokularin ve organizmalarin evrime dayali bir hormetik doz — yanit stratejisi izle-
digine iliskin biyolojik konsepte dayanan yeni siireglerin kesfini onledigi yargisim
desteklemektedir (ayrica bakiniz Hormesisin Evrimdeki Temel Rolii).

Hormesis ve Biyolojik Plastisite

Beslenme Faktorleri

Saghg ve yaslanma siirecini etkileyen ve modifiye eden beslenmeyle ilgili birgok
faktoriin bifazik doz yanitlarina sahip oldugu tutarh bir sekilde gosterilmistir. Biz
bu gibi beslenme faktorlerinin diisiik dozlarinin hiicreler tizerinde fiziksel egzersize
analog hafif bir stres olugturarak yararl etki yaptigina inaniyoruz. Diizenli yapilan
hafif ya da orta dereceli egzersiz kardiyovaskiiler hastalik, inme, diyabet ve Alzhe-
imer hastalig1 gibi birgok major hastaliga yakalanma riskini azaltmaktadir (bakiniz
Egzersizle Indiiklenen Hormesis boliimii). Kas hiicrelerinde ve goriindiigii kada-
riyla sinir sistemi ve iireme sistemi dahil bagka hiicrelerde de (van Praag, 2008;
Chigurupati ve ark., 2008), egzersiz metabolik ve oksidatif stresl sonuglanmaktadir.
Yogunlugu ve siiresi ¢ok fazla olmadikga hiicreler egzersiz donemine, daha siddet-
li strese kars1 direnglerini artiran, onlar1 dejenerasyon ve hastaliga karsi koruyan
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proteinlerin iiretimini artirarak adaptif bigimde yamit vermektedir (Arumugam ve
ark., 2006; Radak ve ark., 2008). Ancak uzun siire devam edilen yiiksek yogunluklu
egzersiz doku hasari hatta 6liimle sonuglanabilmektedir (Hubbard, 1990; Drory ve
ark., 1991).

Aym adaptif stres yanit yolaklarinin bazilarini etkiledigi diisiiniilen beslenme
faktorlerinden biri de orta dereceli besinsel enerji kisitlamasidir. Insanlarda yapilan
caligmalar asir1 enerji alminin diyabet, kardiyovaskiiler ve serebrovaskiiler has-
taliklar ve birgok farkli kanser tipi dahil olmak iizere ¢ok sayida major hastalia
yakalanma riskini artirdi1 gosterilmistir (Pender ve Pories, 2005). Yakin zamana
ait bulgular besinsel enerji kisitlamasinin kardiyovaskiiler risk profillerinde diizel-
me sagladigim1 (Fontana, 2008; Redman ve ark., 2008), oksidatif ve inflamatuar
stirecleri ve astim dahil altta yatan hastalik siireglerini tersine ¢evirebildigini (John-
son ve ark., 2007) diisiindiirmektedir. Kemirgenlerde enerji aliminin orta derecede
azaltilmasi (%10 ila %40) ve/veya periyodik aglik diyabet, kanserler ve sarkopeni
gibi hastaliklarin insidansini azaltmakta vc yasam siircsini uzatmaktadir (Carter ve
ark., 2007; Colman et al., 2008). Biz ve baskalar orta dereceli besinsel enerji ki-
sitlamasiyla hormetik yamti indiiklenmesinin, hiicreleri hastaliga karsi korunma ve
yaslanma karsiti mekanizmalarin major bir bileseni olduguna iligkin kanitlar bulduk
(bakimiz Beslenmeyle Enerji Alimi, Hormesis ve Saghk boliimii). Sozgelimi be-
sinsel enerji kisitlamasi beyin tiirevi norotrofik faktor (BDNF), glia hiicresi tiirevi
norotrofik faktér (GDNF), sicak soku proteinleri ve mitokondriyal ayirici protein
4’tin beyin hiicrelerinde néroprotektif proteinlerin tiretimini artmasiyla sonuglanir
(Yu ve Mattson, 1999; Lee ve ark., 2002; Maswood ve ark., 2004; Liu ve ark.,
2006). Tersine, asir1 enerji alimi adaptif hiicresel stres yanit1 yolaklarinin bozulma-
sina neden olabilir (bakiniz Hormesis ve Yaglanma boliimii).

Bitkiler kayda deger kimyasal maddeler iiretmekte olup ayrica i¢lerinde (endo-
fitler) veya tizerlerinde (epifitler) yasayan bakteriler ve funguslar tarafindan iire-
tilen gok sayida kimyasal madde igerirler (Strobel ve ark., 2004). Klinikte halen
kullanilan ilaglarin ¢ogunlugu ya dogal tiriinden saflastirilan ya da onlarin sentetik
analogu olan bitkisel kokenli ilaglardir (Grotewold, 2005; de Kok ve ark., 2008).
Sozgelimi paklitaksel (Taxol) orijinal olarak porsuk agacindan izole edilmis olan
kanser terapisinde kullanilan bir ajandir; mikrotiibiilleri stabilize ederek hiicre bo-
liinmesini inhibe etmektedir (Adams ve ark., 1993). ilgingtir ki paklitakselin porsuk
agaci tarafindan degil, agagta yasayan funguslar tarafindan iiretildigi yakin zaman-
da gosterilmigtir (Miller ve ark., 2008). Biz yiiksek dozlarda paklitakselin toksik
olmasina karsin diisiik dozlarda verildiginde deneysel inme ve Alzheimer hastaligi
modellerinde néronlar iizerinde yararh etkilerinin oldugunu, onlar1 dejenerasyona
kars1 korudugunu bulduk (Furukawa ve Mattson, 1995). Birgok fitokimyasalin hiic-
reler iizerindeki yararh etkileri, onlarin hormetik sinyal yolaklarini aktive etmesine
baglhidir. Gergekten de hormetik fitokimyasallari tireten metabolik yolaklarin bitkiyi
boccklere ve bagka organizmalara karsi koruyan toksik kimyasallarin iiretildigi bir
savunma mekanizmasi olarak evrimlestigine iligkin iyi kanitlar mevcuttur [bakiniz
Hormesisin Evrimdeki Temel Rolii boliimii ve Mattson ve Cheng (2006)].
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“Botanik pestisitler” olarak siniflanabilen birgok fitokimyasalin memelilerde
beyin hiicrelerinin plastisitesi lizerinde ilging etkilere sahip oldugu gosterilmistir.
Omegin kurkumin (zerdegal bitkisinden elde edilir) kemirgenlerde nérogenezi
(kok hiicrelerden yeni sinir hiicrelerinin iiretilmesi) artirmakta olup (Kang ve ark.,
2006; Kim ve ark., 2008) faredeki Alzheimer hastaligi modellerinde 6grenme ve
bellekte diizelme saglayabilmektedir (Frautschy ve ark., 2001). Kakaoda yiiksek
miktarda bulunan bir flavanol olan epikatesin farelerin beyinlerinde uzaysal bellek
retansiyonunu ve anjiyogenezi artirmaktadir (van Praag ve ark., 2007). Sulforafan
verilmesi fare retinal dejenerasyon modelinde fotoreseptorlerin dejenerasyonunu
hafifletmektedir (Kong ve ark., 2007). Kirmizi1 iiziimde bulunan bir fitokimyasal
olan resveratrol Alzheimer hastaliinin fare modelin bellek bozuklugunu ve néronal
dejenerasyonu azaltmaktadir (Kim ve ark., 2007). Dozdaki Seytan: Reseptor Sis-
temlerinin ve Yanitlarinin Karmasikligi boliimiinde betimlendigi gibi, diisiik dozda
fitokimyasallarin hormetik etkilerinin birgogu Nrf2, FOXO ve NF-«kB gibi trans-
kripsiyon faktérleriyle ilgili spesifik adaptif stres yanit yolaklarinin aktivasyonu
araciligiyla gergeklesmektedir. Gelecekte klinik ilaglarin belirlenmesi, karakterize
edilmesi ve gelistirilmesinde hormetik ilkeleri kullanan arastirma ¢abalarinin far-
makopeyi biiyiik 6lgiide genisletecegine, saglik ve yasam siiresinde artig saglaya-
cagmna inaniyoruz.

llaglar

Ilaglar tarihsel olarak hastaliklarin tedavisi ya da biligsel islevlerin iyilestirilmesi,
kemiklerin gii¢lendirilmesi, saglarin ¢gikmasi, iyilesmenin hizlandirilmasi gibi per-
formansi artrmak veya zararh bakteriler, mantarlar, mayalar, viriisler gibi zararl
organizmalarin veya timor hiicrelerinin ldiiriilmesi amaciyla kullamilmigtir. Per-
formansi artimmak amaciyla kullanildiklarinda, bu gibi yanitlarin doz yamt iligki-
sinin alt ucunda ortaya ¢iktif1 goériilmektedir. Zararh ajanlan 6ldiiriicti aktiviteler
tipik olarak doz yamt iligkisinin {ist ucunda gézlemlenmektedir. O nedenle, ilag
endiistrisi istenilen sonuglara gore, doz — yanit spektrumunun tiimiiyle ilgilenmek-
tedir.

Hommetik doz yamti farmakolojik ve toksikolojik esiklerin altinda biyolojik
aktivitenin varhgimi gostermesiyle benzersiz bir konuma sahiptir. Farmasotik bir
gercevede bu diisiik doz stimiilasyonu anlayiginin kilit konsepti bunun biyolojik
performansla iliskili olmasidir. Yani diisiik doz stimiilasyonu sistemin izin verdigi
bir kazancin manifestasyonu olup bir¢ok ilagla bu islevden istifade edilmesi miim-
kiindiir. Ancak, gosterilecegi gibi, performans kazanglar1 kapasitesi misli araligin-
dan ziyade yiizde araligiyla sinirlidir. Bu, biitiin biyolojik sistemlerde tutarh sekilde
goriilen bir 6zelliktir. Sozgelimi, diisiikk dozlarda aspirin trombosit agregasyonunu
ve piht1 olugmasini inhibe ederken orta dozlarda anti-inflamatuar etkilere sahiptir ve
yiiksek dozlarda ise siddetli kanama hatta 6liime neden olabilir.
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Hormetik doz yamtlar1 durumunda binlerce 6megin degerlendirilmesi sonucun-
da maksimum stimiilasyonun (yani biyolojik performans) tipik olarak miitevazi 61-
ciilerde, kontrol degerlerinden yalmzca %30 ila %60 daha biiyiik oldugu goriilmiis-
tiir. Bitkiler (Calabrese ve Blain, 2009), mikroorganizmalar (C'alabrese ve Blain,
2005), hiicre dizileri (kanser dis1 ve kanser) (Calabrese, 2005), fizyolojik islevler ve
organizmalarin bir biitiin olarak yanitlarinda bildirilen bu gibi cegerler bildirilmis-
tir. Sik kargilagilan bu gézlem 6nemlidir giinkii hormetik etkili fairmasotik ajanlarin
yamt biiyiikligiiniin maksimum %30 ila %60 arasinda olmasi, bu yanitin, biyolojik
plastisitenin kantitatif tanimi olarak kabul ettigimiz i¢sel biyolojik limitlerle sinirl
oldugunu diisiindiirmektedir. O nedenle hormesis ilag firmalarinin ilag tedavisiyle
ulagmay1 bekleyebilecekleri seylerin sinirlarim belirlemektedir. Bu 6nemli sinirla-
ma farmakolojik ve/veya farmasétik literatiirde yaygin bilinirlige sahip degildir ve
genis bigimde tartisilmamistir. Ama bu, yine de ilag performansini etkileyen primer
kontrol edici 6zelliktir. Bu, 6zellikle saglik hizmetleri endiistrisinin ulagsmay1 bek-
Icycbilceegi scylerin ve hastalarin tedaviden beklentilerinin ne olmasi yéniinden
kritik bir perspektiftir.

Performansin artirilmasi baglaminda biyolojik plastisitenin kisitlarindan kagin-
manin miimkiin olup olmadig1 veya nasil miimkiin oldugu sorusu 6nemli bir teorik
sorudur. Molekiiler sistemlerin biyolojik miihendisligi gelisirken bu sorunun irde-
lenmesi muhtemeldir. Ancak goriiniirdeki biyolojik kisitlarin ¢ok genel ve evrimsel
olarak uzun zaman korunmus kisitlar oldugunu fark etmek 6nemlidir. Hormetik doz
yanit1 baglaminda goriilen sinirlan ¢ok asan biyolojik performans artiglarina ulasg-
mak i¢in biyolojik plastisitenin zorladig: kisitlar1 miihendislikle degistirebilmenin
biyolojik sonuglarinin ne olacagi meghuldiir. Cogu sistemin genetik veya kimyasal
yoldan indiiklenen manipiilasyonla biri elimine edildiginde digeri aktive olabilecck
fazladan kontrol mekanizmalarinin bulunmasi beklenebilir. Bu tahmine dayanarak
biyolojik plastisitenin zorladig1 kisitlarin kimyasal yoldan agma yaklasimi kolay
ulagilabilecek bir sey degildir ve entelektiiel agidan zorlayici bir aragtirma alanidir.

Farmasétik ve Niitrasotik Diinyalari icin Hormetik Doz
Yamtinin Kantitatif Ozelliklerinin Sonuglar:

Hommetik doz yamitinin kantitatif 6zellikleri ilag ve niitras6tik endiistrileri igin
o6nemli sonuglar dogurabilir. Hormetik doz yanitinin bu kantitatif 6zellikleri “dogru
dozu verme” sorununa dayanmakta olup bunlar bilim insanlarim ve hekimleri yanit
buiytkliigii, etki alam sinirlan ve toksisitenin baslangiciyla iliskisine gére yonlen-
dirmektedir.

Performanstaki maksimum artis1 sadece %30 ile %60 arasinda sinirlamanin, bi-
yolojik model, ¢aligma tasarimi, 6rnek biiyiikliigii ve istatistiksel giiciin yani sira
hormetik zon igerisinde dozlarin sayisi ve yerlesimi agisindan 6nemli sonuglari var-
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dir. Yararli bir sonlanim elde etmek igin hormetik alani kullanan ilag tedavisiyle
bir hastaya ne kadar yardimci olunabilecegini etkilemektedir. Ayrica bir hastanin
istenmeyen etkilere yol agan diisiik doz igerisinde tedavi edilmesiyle bir hastaya ne
kadar zarar verilebilecegini de belirlemektedir. Asagida hormesis kavraminin risk
degerlendirme siirecinin kritik yonlerini nasil etkileyebilecegi tartigilmistir.

Biyolojik Model Se¢imi

Hormesisi ayirt etmek deneysel ¢aligmalarda g¢ok gii¢ olabilir. Bunun bir nedeni
hormetik uyar biiyiikliigiiniin genellikle olduk¢a miitevazi olugsudur. Caligma igin
secilmis biyolojik model ilgilenilen sonlamim noktasi igin yiiksek bir kontrol gru-
bu degiskenligine sahipse bu, hormetik yanitin normal degiskenlikten veya sanstan
ayirt edilmesi yoniinden ciddi bir kisitlama yaratir. Arka planinda yiiksek degisken-
lik bulunan biyolojik modeller daha biiyiik 6mek boyutlar: igin yeterli istatistiksel
giice sahip olma iizerinde kayda deger bir baski olustururlar. Bunun hesaba katil-
mamasi, istatistiksel olarak anlamli bir yanit1 ayirt edebilme potansiyelinin gozden
kagirilmasina yol agabilir. Bu, aragtirmacinin hormesis kavraminin farkinda olma-
dig1 bir¢ok ¢aligmada sik rastlanan bir hatadir. Sonug olarak saglam bir ¢alisma ta-
sariminin ve/veya istatistiksel duyarliligin olmayisi potansiyel diisiik-doz hormetik
yanitin degerlendirilmesine engel olur.

Biyolojik modeller ve hormesis ile ilgili bagka bir sorun da bir ajanin hastalik
insidansini azaltabilirligini testeden ilag tedavilerinin, hastalik insidansin1 hormetik
tarzda azaltabildigini test edebilmek igin oldukga yiiksek bir hastalik insidansina
sahip bir kontrol grubuyla galigmalarinin gerekmesidir. ilag testi alamin bu, tipik
olarak, bir hastaligin indiiklenmesi ve daha sonra tedavinin hastalik durumunun
ortaya ¢ikmasini azaltabilirliginin degerlendirilmesiyle yapilir. Bu bazi kisitlari
olmakla birlikte, belki de maliyet etkinligi en yiiksek olan yaklasimdir. Hastalik
indiiklenmesi insanlarla ilgili durumlarda miikemmel bir model olmayabilir ¢iin-
kii normal gelisim veya yaslanma siireglerinden ziyada yapay bir indiikleme s6z
konusudur. Ote yandan zaman ve kaynak kisitlar1 nedeniyle, yash hayvanlarda pa-
tolojik durumun normal yaglanma siiregleriyle gelisene kadar beklemek gergekgi
olmayabilir. Arka plandaki olasi hastaliklarla ilgili kayg! da ilag ve kimyasallarin
giivenliliginin degerlendirilmesinde 6nemlidir. Pratik nedenlerden 6tiirii arka plan
hastalik insidans1 normalde ¢ok diisiik olan hayvan modellerinin segilmesi, arka
plan hastalik insidansi daha yiiksek olanlara gore daha az hayvanla daha yiiksek
istatistiksel gii¢ elde edilme kapasitesini artirmaktadir. Bu olgularda hormetik hi-
potezleri degerlendirmek esasen miimkiin degildir. O nedenle, hayvan modelinin
se¢imi, normal hastalik insidansi ve degiskenligi doz yanit ve hormetik hipotezlerin
degerlendirilmesinde kritik faktérlerdir. Bugiin gegerli olan doz riski/risk deger-
lendirme modellerinin segildigi 1960’larda ve 1970’lerde hormetik konsept kul-
lanilmig olsaydi ¢alismalar igin segilen belirli fare ve rat tiirlerine iliskin verilen
kararlarda degisiklik olabilirdi.
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Ilag-Test Stratejileri

Hormetik doz yanitinin hassas bir doz-yanit esigi tahmini yapabilme gereksinimine
iligkin sonuglan da vardir ¢iinkii esigin hemen altindaki dozlar esas performans
yanitlarinin beklendigi dozlardir. O nedenle, farmkolojik/toksikolojik esik zonunu
giivenilir sekilde tammlayan dikkatli 6ncel deneylerin yapilmasi gerekir. Bu, son-
raki deneylerde hormetik doz yanit1 olasiliklarimin etkin bir tarzda degerlendiril-
mesine imkan verebilir. Bunun igin gerekecek ilave zaman ve kaynaklar, beklenen
hormetik performans artigina ait tahmin verilerinin elde edilmesiyle dengelenebilir.
Ilag gelistirmenin ilgili biyolojik sonlanim noktasi (kardiyak fonksiyon, bilis, infla-
masyon siireci, vb) yerine spesifik bir molekiiler hedefe (reseptor, enzim, vb) odak-
lanmas1 molekiiler hedefi etkileyen dozun disinda hormetik etki gosteren ilaglarin
saptanamamasiyla sonuglanabilir. Bir ilag ilgili bir hedefe baglanabilir ama onunla
iligkisiz bir etki mekanizmas izerinden hormetik etkiler gosterebilir.

Esik deger giivenilir bigimde tahmin edildigi zaman hormetik stimiilasyon zonu-
nu yeterli sekilde degerlendirebilen izleme ¢alismalan tasarlamak miimkiin olabilir.
Aragtirmaci ¢ogunlukla birka¢ (en az dort) dozun hormetik yamt zonu igerisinde
olmasini arzu edecektir. Bu, maksimum stimiilasyon yamti hakkinda ve stimiilas-
yon yanit zonunun genisligi hakkinda bilgi saglayacaktir. Bu bilginin istatistiksel
sonuglarinin yam sira klinik sonuglari olabilir. S6zgelimi ¢ok genis bir stimiilasyon
arahg doktora daha genis bir ilag konsantrasyonu hedefi vererek ilagla indiiklenen
toksisitelerde bireylerarasi degiskenlikle ilgili sorunlardan kaginilmasinda faydal
olabilir.

Ila¢ Potensi

Hormetik konsept ilag potansi konusuyla da ilgilidir. ilag yanmitimin kantitatif 6zel-
likleri ilag potansindan bagimsizdir. Bir ajan digerinden birkag kez giiglii olsa bile
temel fark, daha gii¢lii ajanin yanmitimin doz yamit grafiginde daha az giiglii olan
ajanin yanitina gére daha sola kaymasidir ama bu iki kimyasal i¢in hormetik yanitin
kantitatif 6zellikleri benzerlik gosterecektir. Bu konsept énemlidir ¢linkii perfor-
mansta arzulanan artis (yani yarar) ilag potensinden bagimsiz olabilir.

Ilag-Tla¢ Etkilesimleri

Biyolojik performanstaki artigin bityiikliigii (yani biligsel islev, sa¢ biiyiimesi, kemik
saglamlig artig1) hormetik yanitla nicellesen biyolojik plastisiteyle simirhdir. Aditif
veya sinerjik yamt elde etmek igin ¢ok sayida ilag kullanilsa bile bu degismez. Hor-
metik doz yanitlarinin degerlendirilmesinden ¢ikan bagka bir kavram da budur. Ger-
¢ekten de aditif ve sinerjistik yanitlar olabilir ama son yanit, onu miitevazi hormetik
diizeyde tutan %30 ila %60 “kurali” ile kisitlanmis olacaktir. Pratik terimlerle ifade
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edildiginde ilag - ilag etkilesimleri toksikolojik durumlarda tipik olarak goriilen etki
diizeyinden ziyade ilag dozu diizeyine en iyi gozlemlenmektedir.

Bu gozlemlerin klinik ¢er¢evede 6nemli sonuglar olabilir. S6zgelimi bir ilag
biligsel islevi bir hastada yaklasik olarak %30 artirabilir. ilag kombinasyonu teda-
visi sinerjistik etkiyle ¢ok daha diisiik bir doz kullanilarak bu yiizdeye ulasabilir.
Avantajiysa daha diisiik dozlarin kullanilmasindan étiirii yan etki olasiliginin azal-
masidir ama bu kombinasyonun, biligsel performansi, biyolojik plastisitenin sinir-
larina yaklasan iyi etkili tek bir ilagla elde edilen optimal tedavinin {izerine tagimasi
beklenmemelidir.

Klinik Calismalar ve Hormesis

Heterojen bir grubun klinik ¢alismalarda kullanilmasi aragtirmacilar igin ciddi bir
kaygi nedenidir. ilaca yanitta bireyler arasinda kayda deger degiskenlik olabilece-
ginden, ¢aliymaya katilan bireylerden hormetik zonun tamamina dagilmig bir yanit
alinacaktir. Bu yanit muhtemelen toksisitenin baslangi¢ sinirinda yer alacaktir. Tok-
sisite zonundaki katilimcilar i¢in maruziyet maalesef ¢ok yiiksektir. Yanit verileri
analiz edildiginde katilimci grubunun tiimiiniin ortalamasi alinabilir. Bu, aragtirma-
cilarin ve kamu yetkilisi olan diizenleyicilerin kafa karistirici bir tabloyla karg: kar-
stya kalmasina yol agabilir. O nedenle klinik ¢aligmada hormesis kavrami hesaba
katilmalidir. Yiiksek riskte olanlarda bile diisiik doz stimiilasyonu gériilecektir ama
bu etki ortalama dozdan daha diisiik diisiik dozda ortaya ¢ikacaktir. Ancak klinik
caligmalarda ¢ogunlukla bir ya da iki farkli doz kullanilmasi, olasi yararh etkilerin
ve ilag basarisizhigin gozden kagirilmasina neden olabilir.

Her ne kadar hormesis kavram ve daha fazla doz sayis1 gereksinimi ile daha siki
¢aligma tasarimlari, ilag gelistirne maliyetlerini diisiirmeyi amaglayan ilag endiist-
risi tarafindan hos karsilanmayacak olsa da bunlar daha az veri noktasi ve yararsiz
olan bilesiklerin daha pahali gelistirme asamalarina gelmeden daha erken saptan-
mastyla telafi edilebilir zira doz yanitim lineer veya sigmoidal oldugu varsayimi
yanlistir. Boylece birgok ilag kesfi ve gelistirme aktivitesinin, hedefin yanhs veya
ajanin etkisiz ya da toksik olmasindan 6tiirii degil, optimal konsantrasyonlar veya
dozlar test edilmeden durduruluyor veya terk ediliyor olmas: ilkesel olarak miim-
kiindiir. Klinik ¢aliymalarda maliyetleri diigiirmek i¢in bir veya iki farkli doz dest
edilerek maliyetlerin diisiiriilmesine galisildiginda bu durum daha sik ortaya ¢ika-
caktir. Tersine, hormetik perspektif arastimanin ve gelistirmenin Faz II’ye kadar
olan erken evrelerini kullanarak doz yanmitin1 daha genis ve sik bir doz araliginda
netlestirerek ilag dozlariyla klinik yarar ve advers veya toksik olaylar arasinda daha
iyi bir iligkiyi tamimlayabilir. FDA tarafindan 1980 ve 1999 yillar1 arasinda onayla-
nan her bes ilagtan birinde onaydan sonra doz ayarlamalari yapildig belirtilmelidir;
bunlardan %20’sinde doz artirilirken %80’inde dozun diisiiriilmiis olmasi, dogru
dozun ne oldugunun g¢alismalarda belirlenmesi gereksinimini desteklemektedir
(Cross ve ark., 2002).
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Potansiyel Olarak Zararh Hormetik Yamtlar

Yukaridaki tartigma biyolojik performansi artirmak i¢in hormetik doz yanitinin kul-
lanilmasina odaklansa da hormetik doz yanitinin antibiyotikler ve anti-tiimor ilag-
larda s6z konusu oldugu gibi, zararl mikroplarin veya tiimér hiicrelerinin prolifere
olma “performansini” artirmasi gibi zararh tibbi sonuglarinin olmasi miimkiindiir.
Her ne kadar bu 6meklerde genel klinik plan, tehditkar organizmalarin/hiicrelerin
oldiiriilmesine yetecek yiiksek bir ilag titresini saglamak olsa da ilag konsantras-
yonlarinin hormetik alana girecek kadar diigmesi miimkiindiir. Birkag bir olasi an-
ti-tiimor ajaninin degerlendirildigi yeni bir ¢aligma serisi a priori giris kriterlerini
gecen ilaglarin neredeyse tiimiiniin hormetik doz yanit modeliyle adaptif yamitlar
indiikledigini gostermistir (Calabrese ve ark., 2008). O nedenle, hormetik konsept
biyolojik performansi artirmanmin yararh etkilerini elde etmek ve zararh etkilere en-
gel olmak herkesi ilgilendiren kilit bir 6zelliktir.

Ideal antitiimor ilag iki 6zelligi kombine eden bir ilag olabilir. Béyle bir ilag,
hiicreleri oldiiren ve diisiik konsantrasyonlarda bir hiicre proliferasyon yanitini in-
diiklemeyen yani hormetik doz yaniti gostermeyen bir ilag olmalidir. Anti-timor
ajanlar i¢in hormetik yamtlarin yapisal belirleyicileri lizerine yayinlanmig ¢aligma-
lar mevcut degildir. Biyolojik yarilanma 6mrii oldukga kisa olan anti-tiimor ajanla-
rin kullanimi, ajanla indiiklenen advers hormetik etkilerin potansiyelini azaltacak-
tir. insan viicudunda 40-50 giinliik uzun kahs siiresiyle gesitli tiimor hiicrelerinde
hormetik bifazik doz yanitlarim kesinlikle indiikleyen suramin bu durumun fark
edildigi bir anti-tiimor ajandir (Foekens ve ark., 1992). insan viicudunda bu kadar
uzun siire kalmasi, tiimor hiicrelerinin hormetik zon igerisindeki ilag konsantrasyo-
nuna maruz kalmasiyla sonuglanabilir. Anti/timér ilaglarda oldugu gibi, hormetik
doz yanit1 potansiyelinin fark edilmemesi tiimor niiksii ve tedavi basarisizligina kat-
kida bulunan bir faktor olabilir. Tedavi kontrol listesi artik sadece tiimor oldiirticii
potansiyele ve olasi yan etkilerle sinirli olmamali, bir ilacin biyolojik yari émrii
baglaminda hormetik doz yanitlan potansiyelini de igermelidir. Ancak anti-timor
ajanlarin diisiik dozlarindaki hormetik etkilerinin aslinda kanser hastalarinin sag-
kalim risklerine katkida bulundugu varsayimi da mevcuttur. Hayvan modellerinde
veya insanlarda ya da deneysel ¢aligmalarda bu gibi etkllerl modelleyen yayinlan-
mus ayrintih ¢galismalar heniiz yoktur.

Hastalarda hormetik etkili anti-kanser ilaglarinin roliine iligkin verilerin eksikli-
gine ragmen bu konsept 1940’lardan beri kullanilan antibiyotikler tarafindan giiglii
bir bigimde desteklenmektedir. Antibiyotikler baglaminda arastirmacilar hiicre kiil-
tiirii caligmalarinda diisiik dozlarda antibiyotiklerin hormetik etki gostererek bakte-
rilerin proliferasyonunu artirirken yiiksek dozlardaysa onlarin gogalmasini inhibe
ettiklerini gostermislerdir. Ancak in vivo takip ¢aligmalari penisilin ve streptomisin
gibi yaygin kullanilan antibiyotiklerin ¢ok diisiik dozlarinin farelerde mikroplarla
indiiklenen mortaliteyi artirabildigini, buna karsin yiiksek dozlarda antibiyotiklerin
mortaliteyi onledigini gostermistir (Randall ve ark., 1947, Welch ve ark., 1946).
Bu gozlemler diisiik dozdaki antibiyotiklerin ve anti-tiimor ajanlarin hormetik doz
yanitlarini inditkleme kapasitesi yoniinden degerlendirilmeleri gerektigini ve boyle
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bir davranis bi¢iminin in vivo ger¢evede daha ¢ok degerlendirilmesi gerektigi gorii-
stinii desteklemektedir. Anti-tiimor ajanlarda oldugu gibi, antibiyotiklerin hormetik
sonuglar da g6z ardi edilmigtir.

Hormetik diisitk doz stimiilasyonun advers etki potansiyeli bu hiicrelerin 6tesi-
ne genisletilerek daha dnce tartistigimiz gibi bunlan inhibe etmek veya dldiirmek
amagla tibb1 tedaviler tasarlanmigtir. Hormetik bifazik doz yamt iligkilerinin be-
nign prostat hiperplazisi (BHP), retina dekolmam ve Dupuytren kontraktiirii gibi
durumlarda kullanimlar1 olmustur (Murrell ve ark., 1990, 1989). Bu durumlarin
timii hiicresel proliferasyonun s6z konusu patolojilere yol agabilen orta derecede
uyarilmasindan ibarettir. Olgularin her birinde hiicre proliferasyonu bifazik olup
diisiik doz stimiilasyonu ve yiiksek doz stimiilasyonu seklindedir.

Kardiyak glikozitlerin birgok hiicre tipinde proliferasyonu hormetik doz yanti
modelinin kantitatif 6zellikleriyle adaptif bigimde bifazik doz yamt: tarzinda uyar-
diklan bilinmektedir. Her ne kadar bu ilk defa bagisiklik hiicreleri i¢in bildirilmigse
de daha sonra insan umbilikal kordu diiz kasinda (Abramowitz vc ark., 2003), ko-
pek safen veninde (Aydemir-Koksoy ve ark., 2001) ve sigan hiicre dizisinde (A7r5)
ve sigan epitel hiicrelerinde (Dmitrieva ve Doris, 2003) ve HeLa hiicrelerinde
(Ramirez-Ortega ve ark., 2006) goriilmiistiir. Kardiyak glikozitlerin bifazik olarak
sodyum pompasini etkiledigi de iyi bilinmekte olup bu, diisiik konsantrasyonlar-
da uyarici ve yiiksek konsantrasyonlarda inhibe edici bir aktivitedir (Godfraind ve
Ghysel-Burton, 1977). Genel olarak bu ¢alismalar sodyum pompasinin nasil galig-
tigina ve iyi bilinen iyonik gegisin olugsmayabilecegi sekilde davranma kapasitesine
odaklanmugtir. Calismalar sodyum pompasinin degisik mesaj sinyali gibi genis kli-
nik sonuglari olan ¢ok sayida iglevi olabilecegini diisiindiirmektedir.

Kardiyak glikozitlerin yukarida belirtilen dokulardaki diiz kas hiicrelerinin pro-
liferasyonunu bifazik tarzda etkilemede kismen etkili olmalar1 bu yanitin prostat
diiz kaslarina genisletilebilecegini akla getirmigtir. Kardiyak glikozit ouabainin
terapGtik zonun igerisindeki konsantrasyonlar1 BPH’li kisilerde prostat glandinin
diiz kasinda hiicre proliferasyonunu artirmistir (Chueh ve ark., 2001). S6z konusu
bulgular bu orta dereceli artiglarin klinik sonuglarimin olabilecegini diisiindiirmek-
tedir glinkii diiz kas BPH dokularmnin alan yogunlugunun yaklasik %40’ 1m olustur-
maktadir. Gergekten de prostat boyutundaki kiigiik bir artis BPH hastalarinda klinik
semptomlar1 anlaml 6lgede etkileyebilmektedir. Bunun gibi, prostat biiyiikliigiinde
(voliimle 6lgiilen) %30’luk orta dereceli bir azalma olmasinin klinik semptomlarda
anlaml diizelme sagladig1 gosterilmistir (Chueh ve ark., 2001). Dolayisiyla horme-
tik bifazik doz yanitinin bu gibi maruziyet durumlarinda BPH olusmunu etkilemede
6nemli rolii olabilir.

Proliferatif vitreopati (PVR), progresif travmatik traksiyon retina dekolmani
(PTTRD) ve intraokiiler neovaskiilarizasyon gibi intraokiiler proliferatif hastalik-
larda go6ziin iginde asir1 fibroz vaskiiler doku birikimi vardir. G6ziin igerisinde veya
tizerinde hizlt ve kontrolsiil non-neoplastik hiicre proliferasyonu bu hastaliklarin
ortak paydasidir. Indiiklenen hasar fibroseliiler proliferasyon, hiicre membranlari-
nin aktif kontraksiyonu ve fibroblastlar ve miyofibroblastlarca yeni kollajen ¢apraz
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baglarinin olusturulmasiyla sonuglanmaktadir. Bu gézlemler s6z konusu durumla-
rin tedavisinde hizla prolifere olan hiicrelerin ¢ogalmasini inhibe eden nontoksik
farmakoloik ajanlarin kullanilabilecegini diisiindiirmektedir. Bu diisiinceye dayali
olarak proliferasyon yanitini inhibe ederken goz dokusuna zarar vermeyen ilaglarin
bulunmasi igin ¢ok sayida ¢alisma yapilmigtir. SFU (fluorourasil) ve daunomisin
gibi kanser kemoterapisi ajanlan dikkate alinmistir ¢iinkii bunlarin giiglii potent
antiproliferatif etkileri vardir. Mitozu inhibe etme kapasitelerinden 6tiirii, kemete-
rapdtik antitiimor ilaglardan ¢ok daha az toksik olan kortikosteroidlein kullaniima-
s1 da 6nerilmigtir (Blumenkranz ve ark., 1984). Benzer bigimde, pek ¢ok steroid,
nonsteroidal anti-inflamatuar ilag, antimetabolitler ve biyopeptitler test edilmistir.
Bu aragtirmalarin degerlendirilmesi sonucunda hormetik benzeri bifazik doz yamt-
larinin siklikla, kullanilan kimyasal ajandan ve biyolojik model sisteminden bagim-
siz olarak ortaya ¢iktig1 goriilmiistiir. Doz yanitinin kantitatif 6zellikleri hormetik
doz yamitlarina 6zgii olup maksimum stimiilasyon yaniti, kontrollerden yalmizca
%30 ila %60 kadar daha biiyiiktiir. Ancak yiiksek bir degisken stimiilasyon araligi
potansiyeli vardir, bu durum kimi zaman bagka deneysel sistemlerde de gézlenmek-
tedir. S6z konusu bulgular hiicre proliferasyonuyla baglantili hastaliklarla iligkili
karmasik klinik sorunlar ele alinirken bunlara daha genis bir doz-yanit perspekti-
finden bakilmasi ihtiyacin isaret etmektedir. Gegmiste ilacin goz dokulari iizerinde
toksik etki yapmadan yalnizca hiicre proliferasyonunu inhibe edip etmedigi 6nem
tagiyabilirdi. Bugiin ise tigiincii bir faktdr eklenmis olup o da terapétik ajan adaylar
arasinda ayrima gitmek igin hormetik yant potansiyeli ve doz yanitlarimin kantitatif
ozellikleridir.

Ila¢ Endiistrisinde Hormesis

2008°de Calabrese (2008c) tipta hormesisin roliine iligkin ayrintil bir 6zet yayin-
lamistir. Bu makalede insanlarda goriilen degisik hastaliklara etkili olan birgok ilag
sinifinin yanitlarindan sorumlu olabilecek hormetik etkiler degerlendirilmektedir.
Bu boliimde seg¢ilmis hormetik medikal durumlara genel bir bakig sunulmaktadir.

Anksiyolitik ilaglar

Ilag aragtirmalarinin major alanlarindan biri gesitli anksiyete bozukluklarim tedavi
etmek i¢in kullanilan anksiyolitik ilaglardir. Anksiyolitik ilaglar alanindaki prek-
linik ¢aligmalar tipik olarak kemirgenlerde yapilan deneyleri igermektedir. Bu ¢a-
lismalarin amaci hayvanlarin normalde yapmaktan korktuklar: seyleri yapmalarim
saglayan ilaglarin kesfedilmesidir. Daha spesifik olarak bir kemirgen aydinlik alan-
lara kiyaslak karanlik alanlarda kalmay: kuvvetle yegler. Eger bir ilag kemirgeni
aydinlik alanlarda daha ¢ok vakit gegirmeye motive cdcbiliyorsa bu, s6z konusu
ilacin anksiyeteyi azalttig1 seklinde yorumlanabilir. Farmakologun kemirgenlerde
ilaglarin anksiyolitik etkilerini test etmek i¢in birgok yolu vardir (derleme igin ba-
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kiniz Calabrese, 2008d). Arastirmaci kemirgenin aydinlik alanda ne kadar zaman
gecirdigini ya da kemirgenin aydinlik alana veya karanlik alana giris sayilarini mu-
kayese edebilir. Eger ilag kemirgenin normalde yapmayacag: bir seyi yapmasini
saghyorsa bu, anksiyolitik 6zelliklerin bir 6l¢iimii olarak kullanilir ve kantitatif
olarak degerlendirilebilir. Bu gibi ilaglar genis bir doz arahiginda test edildiginde
tipik yamit bifaziktir; diisiik dozlarda aydinlk alanlarda daha ¢ok vakit gegirilirken
yiiksek dozlarda bunun tersi s6z konusudur. Bu, hormetik doz-yamit modeliyle tii-
miiyle adaptif genel bir riintiidiir. Hormetik bifazik doz yaniti hayvan modelinden,
kullanilan kimyasal maddeden ve ajanin etki gosterdigi molekiiler yolaktan bagim-
siz olarak ortaya ¢ikmaktadir. Bu gézlemler hormetik doz yanitinin anksiyolitik ilag
sahasinda merkezi bir 6neme sahip oldugunu gostermektedir.

Daha once belirtildigi gibi, hormetik doz yanitimin anksiyolitik ilaglar i¢in kan-
titatif ozellikleri baska biyolojik sistemlerdeki hormetik yanitlarla uyumludur. Hor-
metik stimiilasyon yanitinda anksiyetenin azalmasi 6nemli bulgulardan biridir. Bu
daha once tartisilan biyolojik performansin olgiisiidiir. Anksiyolitik ilaglar diisiik
dozda verildiklerinde aydinhk alanlarda gegirilen zamam maksimum olarak %30
ila %60 kadar artirmaktadir (Calabrese, 2008d). ilaglar kemirgenlerde yapilan
preklinik testleri gegtiginde hedef doz alam1 hormetik zonun igindedir. Béylece hor-
mesis konsepti gergekten de anksiyolitik ilag kesfi, gelistirilmesi ve klinik uygu-
lama alanin1 yonetmektedir. Hormetik doz yanmitinin kemirgenlerdeki anksiyolitik
etki ¢alismalarina yaygin bigimde gézlemlenmesine ragmen yakin zamana kadar
bu baglant1 6ne ¢ikarilmamustir (Calabrese, 2008d). Arastirmacilar bu alanda ya-
rim yiizyil boyunca anksiyolitik ilag yamitinin bifazik dogasin1 gézlemlemis ancak
bunun diisiik-doz etkilere ait genel biyolojik yamt oriintiisiiniin pargasi oldugunu
gorememislerdir

Antikonviilzan Ilaclar

Antikonviilzan ilaglar preklinik olarak degisik hayvan modelleri kullanilarak aras-
tirilmistir. Aragtirmacinin ilgisine bagh olarak farkh nébet tiplerini indiiklemek i¢in
¢ok sayida ila¢ kullanilmistir. Bu deneysel ortamlar tutarh bir doz diizeyinde hay-
van modelinde arzulanan nébet tipini giivenli bir bigimde indiiklemek i¢in tasarlan-
mustir. Preklinik testin amaci, antikoonviilzan ilag adaylarinin standart protokeldeki
nébet yanitinin indiiklenmesini giiglestirmelerini belirlemektir. Nobetleri indiikle-
mek i¢in verilen ilacin dozunun standart indiikleme etkisine ulagsmak i¢in artirilmasi
gerekiyorsa bu etki gézlemlenmis yani esik doz artmis olacaktir. Esik dozdaki artig
ne kadar biiyiikse o ilacin antikonviilzan ilag potansiyeli o kadar yiiksek demektir.
So6z konusu preklinik testler degerlendirildiginde nobet esigindeki artisi indiikle-
yebilen ilaglarin bunu hormetik doz yanitiyla tiimiiyle uyumlu bigimde yaptiklari
goriilmektedir. Yani bu ilaglar indiikleyen ajanin esigini maksimum %30 ila %60
kadar artirirken yiiksek dozlarda bu gibi antikonviilzan ajanlar prokonviilzan ajan-
lara doniigerek esigi doza bagiml tarzda diisiikmektedirler (Calabrese, 2008¢). Ge-
nel yanit kesinlikle, bagka biyolojik modeller, kimyasallar ve sonlanma noktalar
igin tipik olan bifazik doz yanitim izlemektedir.
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Erkek Cinsel Disfonksiyonu

Hormetik doz yanitlarinin goriildiigii bagka bir alan da erkek cinsel disfonksiyonu-
dur. Insanlar tarafindan tiiketilen baska ilaglarda oldugu gibi, bu siire¢ hayvan mo-
delleriyle yapilan kayda deger testleri icermektedir. Erektil disfonksiyon ilaglarinin
halen kullanilan jenerasyonu igin erkek siganlar ve erkek tazi kopekleri erken test
fazlarinda sik kullanilmaktadir (Calabrese, 2008c). Deneysel olarak erkek cinsel
performansini (6rn., penis ereksiyonu, ejakiilatuar fonksiyonlar) artirdigi gosteril-
mis olan ¢ok sayida kimyasal sinifi genel olarak hormetik benzeri bifakiz doz ya-
nitina sahiptir. Bu ajanlar dopamin, a-adrenerjik ajanlar, serotonin, opioidler, nitrik
oksit, kolinerjik ajanlar, histamin, prostaglandin, oksitosin ve digerleri dahil genis
bir sekilde reseptor sistemlerini etkileyebilmektedir. Bu veriler sézkonusu ajanlarin,
degisik yollardan penis sertligi, ereksiyon siiresi, penetrasyon yetenegi, ejakiilasyon
miktar1 gibi ilgilenilen sonlanim noktalarinda cinsel performans: artirdigini goster-
mektedir. Her ne kadar makalelerin ¢ogunda erkek cinsel davranisi i¢in bifazik doz-
yamtina iliskin kanitlar kabul edilerek bunun varligi tartisilmms olmakla birlikte az
sayida ¢aligmada genel ve tutarh yanitlardan sorumlu hipotezler sunulmustur.

Diyabet

Orta dereceli egzersizin tip 2 diyabetin goériilmesinin azalmasiyla baglantili oldugu
iyi bilinmektedir. Orta dereceli egzersizin insiilinin hiicreler tarafindan glukozun
alinmasin etkileme kapasitesini artiran oksidan stres bilesikler iirettigi gosterilmisg-
tir. Bulgular insiilin islevini artirmak i¢in diisiik dereceli oksidan stresin gerekli
olabilecegini diisiindiirmekte olup bu da bagka bir hormesis 6rnegidir. Bulgular ayn
zamanda yiiksek miktarda antioksidan vitamin alimiyla oksidan radikalleri azaltma
¢abalarinin egzersizle indiiklenen yarar 6nleyebilecegini diisiindiirmektedir. Hor-
mesis madalyonunun 6teki yiizii, yiiksek oksidan stres diizeylerinin siireci tersine
¢evirmesi ve durumu kétiilestirmesi olabilir. Her ne kadar bunun agiga kavustu-
rulmasi gerekiyorsa da bu beklenmeyen bir sey degildir zira hormetik doz yanuti,
performans sonlanim noktalar1 i¢in bir optimum dozun varliimi kesinlikle isaret
etmektedir ve bu optimum yamtin her iki tarafinda performansin 6nemli 6lgiide
azalmasi olasidir.

Bellek/Bilig

Hayvan modellerinde bellegi gii¢clendiren ¢ogu ila¢ U seklinde bir doz yamt iliski-
sine sahiptir. Bu ilk olarak 1960’larda McGaugh ve Petrinovich (1965) tarafindan
parlak ve soniik kemirgenlerde yapilan ¢aligmalarda gésterilmistir. Caligmalarinda
bir antikolinesteraz olan fizostigmin kullanarak bu ilacin sinaptik zonda asetilkoli-
nin artirarak 6grenme siirecini kolaylastiracagim varsaymislardir. Bulgular parlak
ve soniik farelerin performansinin diisiik dozlarda artarken yiiksek dozlarda azal-
digim gostermistir. Her ne kadar bazi arastirmacilar ekzojen bir kimyasalin bellek
performansini artirabilecegi yoniinde kuskulu yaklagsalar da bu verimli aragtirma
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bellekle ilgili kimyasal manipiilasyon arastirmalarinin kapisini aralamis ve sonunda
Alzheimer hastalig1 gibi biligsel islevi azalmis hastalar igin bu tiir ilaglarin gelistiril-
mesi ve pazarlanmasiyla sonug¢lanmigtir (Calabrese, 2008f). U seklindeki doz-yamt
iligkisi bellek giiglendirici ilaglar i¢in yaygin olarak bildirilen bir iligki olp efektif
ajanlarin kimyasal sinifindan bagimsizdir. Alzheimer hastaliginin tedavisi igin FDA
tarafindan onaylanan alti ilacin tiimii standart tipte hormetik bifazik doz yamt ilig-
kisine sahiptir.

Osteoporoz

Osteoporoza yol agan kemik yogunlugu azalmasi ¢ocuk dogurmus olan postmeno-
pozal kadinlarda ciddi bir toplum saglig1 sorunudur. Yalnizca Birlesik Devletler’de
50 yasin istiindeki 10 milyonu askin kadinda osteoporoz vardir ve diisiik kemik
kiitlesinin sonucu olarak bunun iki kat1 kadar da risk tagimaktadir (Foreman, 2001).
Osteoporozun baglamasini 6nlemek amaciyla ¢ok sayida farmakoloik bazli strateji-
yc bagvurulmustur. Bunlarin arasinda bifosfonatlar 6zellikle ilgi ¢ekmis olup yay-
gin olarak kullanilmaktadir. S6z konusu ajanlar kemik rezorpsiyonunu 6nlemek-
te ve osteoporozu tedavi etmek igin kullanilmaktadir. Her ne kadar ilk ¢aligmalar
bifosfonatlarin olgun osteoklastlar iizerinde dogrudan inhibitor etkileri oldugunu
vurgulasa da Giuliani et al. (1998) osteoblastlar iizerinde de dogrudan etkileri ol-
dugunu gostermis ve kemik olusumu siirecinde bifosfonatarla indiiklenen yararh
etkilere ait alternatif bir hedef belirlemiglerdir. Bifosfonat olan alendronati kullanan
Giuliani ve ark., onun 100 nM’den diisiik dozlarda CFU-F (koloni olusturan birim
- fibroblastlar) stimiilasyonuyla bifazik bir doz yamit iligkisi gosterdigini bildirmis-
lerdir. Maksimum stimiilatuar yanit kontrollerden yaklasik %80 daha biiyiik olmus-
tur. Benzeri bulgular bagka bifosfonatlarla da bildirilmigtir. Mekanistik ¢aligmalar
simdi bifosfonatlarin osteoblast fenotipiyle ilgili mezenkimal kemik iligi hiicreleri-
nin sayisini artirdigini diisiindiirmektedir. Bu ajanlarin genel etkinligi, osteoblastik
kemik rezorpsiyonu iizerinde daha 6nce bilinen yiiksek dozdaki inhibitor etkiyi ta-
mamlayan osteoblast prekiirsorleri tizerinde yararh bir etkiyi temsil edebilir.

Hormesis ve Niitrasotikler

Vitamin ve minerallerden bitkisel preparatlara uzanan beslenme destekleri saflag-
tinllmis ve sentetik fitokimyasallar olup giiniimiizde modern toplumlarda saglik bi-
linci yiiksek bireyler tarafindan yaygin olarak kullanilmaktadir (Triggiani ve ark.,
2006). Bu dogrultuda biiyiik bir “niitrasotik” endiistrisi bu gibi dogal kimyasallar
gelistirmek ve pazarlamak amaciyla evrimlesmistir. Hayvan modellerinde genis bir
hastalik spektrumunda (kanserler, kardiyovaskiiler ve serebrovaskiiler hastaliklar,
inflamatuar durumlar, nérolojik bozukluklar vb.) bir¢ok farkl: fitokimyasalin yarar-
I etkilerini gosteren biiyiik bir literatiir yigin1 olugmugtur. Ne var ki, sebze ve mey-
velerin tiiketilmesinin hastalik riskini azalttigina iligkin iyi kanitlar bulunmasina
ragmen tekil fitokimyasallarin saglik yararlarina iliskin insan ¢aligmalarinin verileri
daha az ikna edicidir. Hayvan ve insan ¢alismalarinin sonuglari arasindaki farklarin
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olasi bir agiklamasi hormetik etkilerin biiyiikliigiiniin tipik olarak %20 ila %50 ara-
sinda olmasidir (bakiniz boliim, Hormesis: Bir Zamanlar Marjinalize Edilen Hor-
mesisin En Temel Doz Yanit1 Oldugu Simdi Kanitlarla Destekleniyor). O nedenle
test popiilasyonundaki bireyler arasinda genetik ve ¢evresel faktorlerdeki yiiksek
degiskenlik diizeyinden 6tiirii hormetik ajanlarin anlamli etkilerini ayirt etmek gii¢
olmaktadir. Oysa laboratuar hayvanlarinda bireyler arasi degiskenlik diigtiktiir (6.
Ozdes ¢cevrede yasayan ve ayni soydan gelen fareler). Farkli genetik yapiya sahip ve
yasam gevrelerinden insanlar arasinda ise degiskenlik yiiksektir.

Spesifik adaptif hiicresel stres yanit yolaklarim aktive eden dogal iriinler igin
biiyiik 6l¢ekli biyolojik taramalarin gelistirilmesinin insanlarda profilaktik ve te-
rapotik etkililigi olan yeni kimyasallarin belirlenmesiyle sonug¢lanacagina inani-
yoruz (Sekil 1). Molekiiler ve hiicresel biyolojideki modern teknolojiler hormetik
kimyasallarin saptamasi i¢in hiicre bazli taramalar yapilmasini olanakh kilmaktadir.
S6zgelimi (normal veya kanserli) hiicre dizilerine transkripsiyon faktoriine spesifik
reporter yapilar igeren plazmidler verildiginde endojen transkripsiyon faktoriiyle
gerceklesen transaktivasyon, lusiferaz veya yesil floresan proteini gibi reporter
proteinin ekspresyonuyla sonuglanmaktadir. Hormetik hiicresel yamtlara aracilik
ettigi bilinen transkripsiyon faktérleri (NF-kB, Nrf2, FOXO’s, CREB) bitkilere
veya mikroorgganizmalara ait 6ziitlerin taranmasinda iyi birer hedeftir. Hormetik
yolaklarin aktivasyonuna yanit olarak eksprese edilen sitoprotektif proteinlerin dii-
zeylerinin 6lgiilmesi gibi bagka taramalar da yapilabilir; bunlar antiapoptotik Bcl-2
veya IAP proteinlerini, sicak soku proteini 70 (HSP70) gibi proten saperonlarini,
HO-1 ve NQOI1 gibi ARE-ile indiiklenen proteinleri ve Mn-siiperoksit dizmutaz ve
glutatyon peroksidaz gibi antioksidan enzimleri igerebilir.

Bitki veya
mikroorganizma 6ziitii ===l Saflagtirimig Kimyasal

Analoglar
Artan spesifiklik

Art t
Hormetik Yolak Taramasi An::;:i;‘;ararlamm

Hiicre reporter tayinleri (ARE, FOXO, NF-kB, CREB, vb.)
Hastalikla ilgili hiicre fenotipi tayinleri

Baglica Hormetik Kimyasallar ss==)> Hayvan Modellerinde in Vivo Test
(kanser modelleri, kardiyovaskiiler, nérolojik ve
inflamatuar hastaliklar, vb.)

/

insanlarda Giivenlilik ve Etkililik Testi

Sekil 1 Hormetik kimyasallarin belirlenme, preklinik ve klinik test stratejisi. ARL, antioksidan
yanit elementi; CREB, siklik AMP yanit elementi-baglanma proteini; FOXO, forkhead transkrip-
siyon faktorii ailesi iiyesi; NF-xB, niikleer faktor kB
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Bu gibi yolaklar: subtoksik konsantrasyonlarda aktive eden kimyasallarla daha
sonra in vivo hastalik modellerinde ileri aragtimna yapilabilir. Ayrica 6ne ¢ikan kim-
yasallarin analoglar1 potans, selektivite ve biyolojik yararlanim yoniinden iistiin
olan ajanlar saptamak amaciyla sentezlenerek test edilebilir (Sekil 1). Son olarak
6ne ¢ikan kimyasallar insanlarda giivenlilik ve tedavi etkililigi yoniinden testlere
tabi tutulabilir.

Hormetik Mimetikler

Hormetik aragtirmalarin 6nemli bir alan1 da molekiiler mimetiklerin - hormetik yo-
laklar1 aktive edebilen ve gen ekspresyonu ve protein yapisinda ortak molekiiler
temelleri bulunan yasla iliskili hastalik siireglerinin fonksiyonel defisitlerini bir de-
receye kadar tersine gevirebilen ajanlarin arastirilmasidir (Smith-Sonneborn, 2008).
Is1, radyasyon, kalori kisitlamasi, soguk ve ag¢lifa maruz kalmaya bagl hormetik
yanitlarin yararh etkilerini taklit eden ¢ok sayida kimyasal mimetigin stres direncini
indiikledigi gosterilmistir. Bu olayin, degisik biyolojik sistemlerin ¢evresel stresin
kendisine maruz kalmadan saglanabildigini belirtmek gerekir. Bunun yapilabilme-
si, hormesis konseptinin kavramsal bir doéniisiimiinii temsil etmekte olup genis bir
farmaso6tik firsat alani yaratmaktadir. Smith-Sonneborn (2008) kan basincinin ida-
mesi, kalp hiz1, metabolik yolak regiilasyonu ve yasla iligkili hastalikara yatkinlik
gibi ¢ok sayida kritik sonlanim noktasini etkileyen santral ve periferik noral diizen-
leyici yolaklar, sitokinleri, hiicresel olgunlugu regiile eden degisik modellerden
korunmus peptit sekanslar, kiigiik niikleotitli SOS sinyalleri, dipeptitler, tiyoller,
metaller, etanol gibi genis bir kimyasal gruplama igerisinde degisik protein ve DNA
islevlerin aktive eden hormetik mimetiklerin varligini bildirmislerdir.

Bir hormetik mimetigin nasil etki gosterebildigi etanol 6rmeginde goriilebilir.
Caligmalar 1lliml olarak etanol ile 6n islemle tabi tutulan hippokampal-entorinal
beyin kesitlerinin kiiltiirlerinde bu islemin HSP70 diizeylerinde birkag kat artisa ne-
den olarak B-amiloid peptidiyle-indiiklenen norotoksisiteyi ve apoptozu 6nledigini
gostermistir. S6z konusu bulgular 1limli etanol tiiketiminin Alzheimer demansindan
koruyucu etkilerinden sorumlu molekiiler mekanizmalarin varligini diigtindiirmek-
tedir (Belmadami ve ark., 2004). Etanoliin serebral iskemi/reperfiizyonla indiikle-
nen davranis defisiti ¢aligmalarinda noronal hiicre 6liimii ve dendrit dejenerasyonu-
na karsi benzer koruyucu etkilere sahip oldugu bildirilmistir.

Kalori kisitlamasinin yararh etkilerine sahip baska tipteki hormetik mimetik-
lerin arasinda glikoliz inhibitorleri, lipit diizenleyici ajanlar, antioksidanlar, sirtuin
diizenleyiciler, otofaji artiricilary, insiiline-spesifik gen modiilatérleri ve kilo kaybi
ilaglar1 vardir (Smith-Sonneborn, 2008). Protein ¢apraz baglara arasinda degisiklige
yol agan glikasyon 6nleyici ajanlar diger hormetik mimetikler arasinda sayilabilir.

Bu gibi ¢apraz baglanmalar diyabet, kalp hastaligi ve nérodejeneratif klinik
hastaliklar gibi ¢ok sayida hastalikla iligkilidir. Hormetik mimetiklerin glikasyon
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tiriinlerinin olugmasi oncesinde, sirasinda ve sonrasinda etkileserek gesitli kronik
hastaliklarin baslamasin1 ve/veya progresyonunu onleyebilecegi umulmaktadir
(Smith-Sonneborn, 2008).

Hormetik mimetiklerin baska bir alan1 da azalan enerji depolari, intraseliiler asi-
doz, hipoksi, hipotermi, hiicre voliimii kaymasi ve kas erimesine bagli stresi azaltan
kis uykusu (hibernasyon) benzeri siiregleri ative eden ajanlarla ilgilidir. Kis uyku-
suna yatan dag siganlarinda kig uykusu indiiksiyonu tetikleyicisi (HIT) ad1 verilen
opioid benzeri bir peptidin varlig1 bildirilmistir. Bu ajan iskelet katlarim hipoksi/
reperfiizyona bagli hasara karsi korumaktadir. Cok sayida HIT mimetigi aday: de-
gisik hayvan modellerinde ve hiicre tiplerinde stresle indiiklenen farkli kosullar ve/
veya toksik ajan tiplerine kars1 genis bir adaptif yamt spektrumunu indiikleyerek
multisistem (6., kardiyovaskiiler, nérolojik) koruyucu etkiler ve adaptif davrams
yanitlar1 gostermiglerdir (Smith-Sonneborn, 2008). Bu gibi ajanlar s6z konusu ko-
ruyucu etkileri hem kosullandirma-6ncesi hem de kosullandirma-sonrasi hormetik
maruziyet protokollerinde géstermektedir. Bu da hormetik mimetiklerin gerek onle-
yici gerekse terapotik olarak kullanilabileceklerini diisiindiirmektedir.

Biitiin sistemler hormetik mimetikler tarafindan etkilenebileceginden, uygula-
malar olagantiistii bir potansiyele sahiptir. Hormetik mimetiklerin savas zamanlari,
kazalar ve kritik cerrahi prosediirler gibi acil travmalarda 6zellikle iskemik stresle
iligkili durumlarda kullanilabilme potansiyeli vardir (Smith-Sonneborn, 2008).

Tartiyma

Hormetik eczane hormesis kavraminin ilag kesfi, gelistirilmesi, klinik degerlendir-
me ve terap6tik uygulama siireglerinde baskin olmasa da anlamli bir rol oynadiginin
kabuliinii temsil eder. Kitabin bu ve diger boliimleri hormesis kavraminin viicudun
biitiin sistemlerini etkileyen genis bir ilag spektrumu igin kritik oldugunu gostermis-
tir. Dahasi bu, ilag sirketlerinin biyolojik performansi iyilestirmek i¢in ugrastiklar
biitiin ilaglar igin temel olarak hedefledikleri diisiik dozda stimiilasyon yanitidir.
Her ne kadar bu ¢ok sayida olguda kapsamli olarak dokiimante edilmistir ama ilag
endiistrisi ve altinda yatan akademik, idari ve endiistriyel arastirma temeli genel
olarak doz yanitinin dogasindan kaynaklanan genis anlamda biitiinciil ve kavramsal
perspektifi gorememektedir. Odaklar1 ¢ok daha kisitli olup bakis agilar1 daha ziya-
de spesifik ilaglar, onlarin bagarilari, basarisizliklari, mekanizmalari, yan etkileri
ve ekonomik sonuglari tarafindan yonlendirilmektedir. Her ne kadar bu kritik bir
perspektif olsa da onlarin aragtirmayla ilgili ileri miyoplugu hormetik doz yamt
modelince sunulan temel perspektifleri ve onun kesif, gelistirme ve aday ilaglarin
onayimni yonlendirme ve artirma kapasitesini fark edememelerine katkida bulunan
baskin faktordiir.

Bu bdliim hormesis kavraminin biitiin organizmalarin biyolojik plastisite sinir-

larmi biyolojik organizasyonun biitiin diizeylerinde kantitatif olarak 6lgme olanag:
sundugu gercegini belgelemistir. Plastisitenin kisitlar1 biitiin performansla iliskili
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sonlanim noktalar1 i¢in ila¢ yamtinin kantitatif 6zelliklerini belirleyerek ilagla in-
diiklenen yamitlarin biiyiikliigiinii kontrol etmekte ve tanimlamaktadir. Dolayisiyla
farmasotik “oyunun” biyolojik kurallarin koyan, beklenen yararlari, bu gibi ya-
rarlarin preklinik hayvan ¢aligmalari ve klinik ¢aligmalar baglaminda endiistrinin
karsilagtig1 giigliikleri belirleyen sey hormesis kavramidir. Hormetik doz yanitinin
kantitatif 6zellikleri, yalnizca yanitin biiyiikliigii agisindan degil, aym zamanda
stimiilatuar yamitin genisligi ve performans artisinin doz-yanit spektrumunda olasi
toksisitenin baslangiciyla iliskisi agisindan gok ongoriilebilir niteliktedir. ilag en-
diistrisine teorik ve pratik rehberlik i¢in bu giiglii bir biyolojik iiglemedir.

Hormetik eczane aym zamanda degisik patolojilere yol agabilecek zararh mik-
roplar, viriisler, timor hiicreleri ve baska dokularin proliferasyonunu artiran ilag
spektrumu i¢in hormetik advers etkilerin olasilig1 hakkinda doktorlar1 ve hastalari
aydinlatacaktir. Bu bakimdan hormetik eczane bireylerin ilag dozunu optimal zon-
da idame ettirmeleri igin tedavi onerilerine sadik kalmalar aksi takdirde tedavinin
hastanin aleyhine sonug verecegi konusunda egitmeye yardimci olacaktir. O neden-
le hormesis kavrami tedavi basarisinin genel sansini artirmaya, tedavi basarisizlik
riskini azaltmaya ve yeni, beklenmeyen, zararh yan etkilerin 6nlenmesine yardim
edecektir.

Hormetik eczane yalnizca simdiyi degil, bu alanin gerek kurumsal gerekse ki-
sisel diizeyde saglik iizerindeki biiyilyen etkisiyle gelecegi de temsil etmektedir.
Daha once tartisildig1 gibi, yeni bir alan olan hormetik mimetiklerin 21. yiizyilda
ilag ve saglik endiistrilerini doniistiirecegi beklenmektedir. Bu gibi hormetik mime-
tikler adaptif yolaklar: aktive edebilecektir. Kimyasal zedelenmeleri, kalp krizleri,
inmeler, beyin travmalar1 ve bagka yaralanma ve hastaliklar tersine gevirecekler-
dir. Gelismekte olan hormetik mimetik alani geriatrik tip alanim1 da doniistiirecek,
ozellikle normal ve hizlanmig yaslanma oriintiilerinin etkilerini hafiflemeye odak-
lanacaktir. Her ne kadar bu perspektif gelecekteki on yillar igerisinde gergeklesecek
olsa da istenmeyen yan etki riskinin minimize edildigi anlamli iglev artis1 i¢in umut
vadeden hormetik mimetiklerin gesitli tiplerini belirleme ve test edilmesine iligkin
aragtirmalar devam etmektedir.

Tegekkiir: Bu c¢aliyma Ulusal Saghk Enstitiisti, Ulusal Yaglanma Enstitiisii’'niin Okul igi
Arastirma Programu tarafindan desteklenmistir.
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DUSUK ORTA Karbon Monoksit (CO) Seviyesi

Glutamat Dozu

Sekil 2. Sinir hiicrelerinin norotransmitter glutamata verdikleri hormetik yamtlar ve gaz halindeki
tagtyict karbon monoksit (CO). Diisiik ve ortadozlardaki glutamat, sinaptik iletkenlige ve plastisi-
teye, 6grenme ve hafizaya ve diger davranislara aracilik eder. Yiiksek dozlardaki glutamat néron-
larda yiiksek miktarda kalsiyum akigina yol agarak néron hasar ve 6liimiine sebep olur; bu durum
epilepsi ve felglerin yaninda Alzheimer, Parkinson ve Huntington hastalifinda da ortaya ¢ikabilir.
Beyin hiicreleri tarafindan karbon monoksit iiretimi gergeklesir ve beyin igindeki sinyalizasyonda,
néronlar arasinda ve kan damarlarindaki hiicrelerde 6nemli rol oynar. Karbon monoksit solunmasi
kanda ve dokularda karbon monoksit seviyelerinin yiikselmesine ve -eger uzun siire devam ederse-
asfiksiye ve neden

Sayfa 64
Sekil 3 hormesis. Bitkiler tarafindan insektleri ve mikroorganizmalar1 kékleri, yap-
raklari, meyveleri ve tomurcuklarini yemekten uzak tutmak pek ¢ok kimyasal iiretilir. Ancak,

hayvanlar ve insanlar tarafindan diisiik miktarlarda tiiketildiklerinde bu bitki “toksinlerinden” ba-
zilan kanser, diyabet, kardiyovaskiiler hastaliklar ve nérolojik bozukluklara karsi koruma saglayan
adaptif stres yamtlarim uyarabilmektedirler. Bu tiir fitokimyasallar ve bitkilere verilebilecek omek-
lerden bazilan siilforafan (brokoli), alisin (soganlar ve sarimsak) ve resveratroldiir (kimizi iiziim
ve sarap).
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Reseptér x izoformian (@)

‘hormetic range’

yararli
‘reseptorler’

zararli
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agonist/hormetik ajan dozu

Sekil 1: Doz-bagimh reseptér izoform farkhligi: hormetik aktivitenin potansiyel mekanizmasi.
Rodopsin-like GPCR (X), aksesuar protein-kontrollii izomerizasyon yoluyla ¢oklu yapisal izor-
formlarda dogal olarak bulunabilir. Bu izoformlarin (1-5) her biri, tercihli olarak farkh sinyal yo-
laklanina baglanabilir ve bu sekilde selektif biyolojik aktiviteleri kontrol eder. Reseptér izoform
durum iizerindeki aksesuar protein kontrol etkisi aym zamanda bir ligandin veya o reseptor i¢in
6zel hormetik ajanin afinitesini/etkinligini etkileyebilir. Daha diisiik dozlarda ligand, daha sonra
fizyolojik olarak yararh sinyal yolaklarina baglanabilen, az sayida spesifik X izoformlarina (R1,
R2) baglanabilir. Daha yiiksek dozlarda ise reseptor izoformlarinin ¢aligtirilmasina bir degisiklik
gortiliir, bu degisiklik yararh yolaklar1 uyarmayip, organizmaya veya hiicreye zararh sinyal yolak-
larin1 (R4,R S) aktive edebilir.



Sayfa 105

A -
‘Reseptor’ X
(- (-
B
QO 2areri etkiden sorumiu ‘ajan’ )
‘alan’ Cevresel ajanlarin
Z\ Yararh etkiden sorumiu ‘ajan’ Mo
[ Winimai etkiden sorumiu ‘ajan’
A 0O ? o
O
O] O
O __.-*’1\' o
A -~ kY
o } 3
ykici atki 3
- §
¥ koruyucu etki e
A M -
[ »
£ K o
{ hicre ya da =
3, organzma 7

" N
Sracnezs

Sekil 2 GPCR izoform repertuan, hormetik etkiler ve hayatta kalma se¢imi i¢in bir mekanizma
saglayabilir. A. Tek bir Rodopsin-benzeri reseptoriin (R 1-RS) ¢oklu stabil izoformlarinin potansi-
yel olusturulmasi. Bu reseptor formlari, aksesuar veya iskele proteinlerinin farkl stokiyometrileri
ile diferansiyel stabil intramolekiiler etkilesimleriyle olusturulur. Bu izoformlar aynca, hiicre /
organizmanin hayatta kalmasi igin daha yararh (veya daha az) (asag1) veya daha az (RS5) olan asagi
akig sinyal yollanna baglantih gii¢lii spektrumu sergileyebilir. B. Bir hiicrenin ya da organizmanin
bulundugu gevrede gesitli ajanlan algilama yetenegine sahip oldugu teorik bir ortam (daire, iiggen,
kare). Bu ajanlar, tek bir reseptor tipinin (X) faydali veya zararh izoformlarim aktiflestirme ye-
tenegine sahiptir. C. Hiicre sagkalimi veya organizmanin yayilmasi iizerindeki potansiyel etkileri
X reseptoriinii kullanarak hiicrenin duyusal yetenegi. Hiicre dis1 ajanlarin konsantrasyonu degisti-
rebilecegi dengesiz bir ortamda, belirli hiicrelerin / organizmalarin hayatta kalmas her ikisine de
bagh olabilir. X ifadesi ve ayrica mevcut reseptér X’in spesifik izoformlar: Yararh etkiler
kazandiran izoformlarin tutulmasinin ve eszamanh zararh etkiler ortaya ¢ikaran izoform kaybinin
ortaya ¢ikmasi olasidir. Ek olarak, en reseptér X izoformlarini liretme ve stabilize etme yetenegi,
hiicre / organizmanin gelecekteki degisikliklerine karsi gelecekteki esnekligini saglayabilir.
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Hlcresel Korunma

icak soku proteini ekspresyonu
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Trofik faktor destegi
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Sekil 1 Coklu koruyucu mekanizmalarin hormetik efektorii olarak kalori kisitlamasi. Kalori kisit-
lamasi (KK) indiiksiyonu viicudu ¢ok sayida giigliikle karsi karsiya birakir. Biiyiime, iireme veya
homeostaz i¢gin enerji iiretme ve depolma kapasitezinin azalmasi karsisinda sag kalmak ve iyilik
halini korumak i¢gin viicut KK durumuna “hormetik stilde” yamt verir. Bylece KK stresinin ha-
fifletilmesi ve viicuda yarar saglamast i¢in ¢oklu fizyolojik diizeyde yamt mekanizmalari devreye
girer. Bu mekanizmalar nercdeyse biitiin hiicre ve doku organizasyonu diizeylerinde gergeklesir —
s6z gelimi araci hiicre metabolizmasinin idame edilmesi (hiicrenin korunmast), yeni proteinlerin
iiretilmesi (transkripsiyonun korunmasi) ve tiim viicuda ait endokrin/nérolojik eksenlerin idame
edilmesi (somatik korunma).



Sekil 1: Couch Potato noronu ve aktif néron. Soldaki néron, saglksiz beslenen, mental olarak
inaktif ve egzersiz yapmayan sagliksiz bir “Couch Potato” dur. Couch Potato noronu diger norona
gore cok daha sagliksiz goriinmektedir.
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Sekil 2: Egzersiz, diyetteki enerji kisitlamasi ve kognitif uyari yoluyla uyarilan adaptif hiicresel stres
yamti yolaklan. Couch Potatolu kisilerin hiicreleri uyumaya devam etmektedirler. Hafif bir strese yamit ola-
rak (oksidatif, metabolik, iyonik vb) hiicre iginde bir veya daha gok adaptif stres yaniti yolag: aktive edilir.
Omegin aglik veya egzersiz gibi enerjetik streslere yanit olarak intrinsik tirozin kinaz (tk) aktivitesi yardim
ile insiilin ve biiyiime faktorleri (IGF) reseptorleri (R) aktive eder. Aktive olmus reseptér in-
sulin reseptor substrat proteinini (IRS ) fosforlar (phosphorylate) ve bu fosfotidilinositol -3kinaz (PI3K) ve
Akt kinazi da igeren bir kinaz dalgasina yol agar (bir kinaz basamag ile esleserek). Hiicrelerin strese karsi
olusturdugu adaptif yanitta 6nem tastyan iki Akt substratt FOXO ve TSC2 proteinidir. FOXO bir transkrip-
siyon faktoriidiir ve aktive edildigi zaman antioksidan enzim (AOE) olan manganez superoksit dismutaz gibi
sitoprotektif proteinleri kodlayan genlerin diizenleyici elemanlarina baglamr. TSC2 nin Akt ile fosforilasyo-
nu Rhebin baskilanmasinin ortadan kalkmasi ve mTORun (mammalian target of rapamisin) aktivasyonu ile
sonlanir. mTOR daha sonra Raptoru aktive eder ve sonrasinda protein sentezi igin kritik bir protein olan ve
S6 y1 aktive eden S6 kinaz: aktiflestirir. Hiicresel enerji diizeyi diisiik oldugu zaman AMPkinaz aktive olur
ve bu da TSC2 nin aktivasyonu ile ve boylelikle mTOR sinyal yolaginin inhibisyonu ile sonuglanir. Ek ola-
rak AMPK ,hiicresel enerji metabolizmasinda ve strese karsi diregte yer alan proteinleri kodlayan genlerin
expresyonunu arttiran bir transkripsiyonal diizenleyici olan PCG1-alfa y1 aktiflestirir. Reaktif oksijen tiriinle-
ri(species)(ROS) olarak ATP de iirettikleri i¢in mitokondri birgok hiicresel stres yanitinda cok énemli bir rol
oynar.Egzersiz, diyette enerji kisitlamasi, biligsel uyar adaptif stres yamit yolagim aktive eden belirli hormon-
larin [(6m epinefrin ve GLP-1 ve sitokinlerin (6m TNF)] iiretimini arttirtyor olabilir. Omegin GTP-baglayan
Sekil 2: (devam) proteinlerle(g) eslesen hormon reseptorleri cAMPnin veya diagilgliseroliin (DAG) iiretimini
arttirabilir. DAG proteinkinazC yi (PKC) , cAMP proetinkinaz A y1(PK A) aktiflestirirken, kalsiyum/kalmodulin
bagimh protein kinaz (CaMK) ile birlikte transkripsiyon faktorii CREBYi (Siklik AMP yamit elementi-baglayici
protein) aktiflestirirler. PKC mito jen-aktiflesmis protein kinazi aktiflestirir.
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kemik mineral 111

Kemirgen 161

kemoprotektif 46

kemoterapatikler 31

Keton Cisimleri 129

koaktivatér 71, 72, 73, 78, 130

koaktivator proteinleri 71

Kofaktorlerin 130

koku 65, 95

Konformasyon 95

Konviilziyon 40

kortizol 59

Kosu 109, 112,113,116

Kosuband1 109

Kromatin 70, 71

kromatin remodeling 71

L
lineer 2, 38, 43, 44, 46, 50, 183

M

maladaptif 110
mangan 7

mantarlar 39, 179
MAP 62, 86, 158, 171
marjinalize 15, 20, 49

Dizin

maruziyet sikhg: 8

maruziyet siiresi 69

maya 11,17, 18, 31, 33
mayalar 19, 39, 179
Mekanizma 47

mesane timoéri 44

metal baglayic1 proteinler (MBP) 63
metaller 1, 11, 57, 59, 154, 191
metformin 8, 147, 150
MnSOD 63, 76, 78, 81, 82
MST1 78

mTOR 62, 76, 142, 143
multifazik 38

mutajenik 44

N

natural killer;NK 115

NF-F2 72

NF-xB 7, 62, 69, 71, 80, 81, 82, 83, 86, 87, 88,
89,90, 92, 127, 129, 135, 163, 179, 190

nitrik oksit 4, 31, 63, 81, 112, 188

nitrik oksit (NO) 63

NK 115, 149, 167

NOAEL 22

norobiyolojik 61, 141

Norogenez 115

norokimyasal 61

noronal 123, 145, 146, 179, 191

noroprotektif 178

norotransmiterler (NT) 63

norotransmitter 3, 6

Norotropik Faktor 117

noérotropin-3 117

Nrfl 72,93

Nrf2 2 7,10, 62,69, 71, 72, 73, 74, 75, 76, 86,
89, 90, 91, 92, 93, 145, 147, 179, 190

Nrf-2-ARE yolag1 7

Nrf2 dimerizasyonunu 72

Nrf2 koaktivator CREB-binding protein 72

Nrf3 72

NT-3 117

Niikleer Faktor-kB Yolag: 80

niikleozom 70, 71

Nutrasotikler 175

Niitrasotikler 189

(0]

obez 139, 140

oksijen 4,7,11, 23, 42, 48, 62, 72, 73, 74, 81,
114, 142, 143, 144
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olfaktor reseptorleri 65

Oliimciil 5

onarim 69, 131, 164

On kogullandirma 15, 33
Onkosullandirma 1

optimal 33, 37, 46, 86, 131, 183, 193
Orug tutmak 9

Osteoporoz 41, 189

Ostrojen 31

ozon 11

P

p4s5 72

Pankreas 112,118

Paracelsus 2,3

Paradoks etkisi 21

Parkinson 3, 4, 13, 63, 135, 136, 139, 144, 148,
150, 195

performans bileseni 32, 47, 50

peroksinitrit (PN) 63

pestisit 2, 44, 59

PGCla 143

pituiter bez 59

Plastisite 47, 177

popiilasyon 38, 46, 57, 165

Potensi 47, 182

PPARy 78,130

pre-inisiasyon kompleks (PIC) 71

proliferasyon 5, 6, 32,79, 110, 184, 185, 186

Pulmoner Hipertansiyon 42

Q

quinon oksideorediiktaz (NQO1) 72

R

radyasyon 2,33,43,57,69,79, 133, 154, 161,
162, 163, 175, 191

reaktif oksijen tiirevleri (ROS) 81

Rekabet 57

reseptor 8, 10, 32, 39, 79, 80, 95, 96, 97, 98, 99,
100, 101, 102, 103, 104, 105, 126, 127, 142,
144, 182, 188

Reseptor Dimerizasyonu 102

reseptor duyarsizlagmasi 32

Resveratol 10

RNA polimeraz II (RNApol) 71

S

Sagkahm 57
sarko-endoplazmik retikulum 6
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Schulz 10, 11, 17, 18, 19, 21, 50, 52, 54, 119

sekilli 15, 20, 21, 36, 41, 42, 43, 44, 45, 47,48

selenoproteinler 59

selenyum 1, 5, 11, 59, 60, 164

Selenyum 2, 57

sensor 7, 74,132

serotonin 31,51, 61, 68, 98, 101, 106, 108, 188

sigmoid log 96

sinerji 36, 37, 47

sinir bilimi 59

sinyal 6, 10, 58, 59, 60, 65, 75, 77, 79, 80, 81,
99,101, 102, 103, 104, 105, 127, 131, 142,
143, 144, 145, 146, 176, 178

Sinyal yolaklan 71

SIRT1 77,78, 87,91, 129, 130, 134, 136, 137

SIRT2 78

Sirtuin 129,174

sirtuin-FOXO yolag 7

Sitokin 115, 126

Sitokrom P450 (CYP) 64

sitoprotektif proteinlerin 62, 63, 190

sinirh (akut) 69

sMAF 72

sonlamim noktas: 22, 181, 182

STAT-3 144

stimiilasyon 8, 98, 182, 186, 187, 192

stres 15, 16, 22, 31, 33, 47, 48, 57, 58, 59, 60,
61, 62, 64, 66, 69, 70, 71, 74, 76, 77, 78, 79,
83, 84, 85,86, 111, 112, 113, 123, 124, 125,
126, 127, 128, 130, 131, 132, 133, 139, 140,
142, 143, 145, 146, 147, 153, 154, 156, 157,
158, 159, 160, 163, 164, 165, 166, 167, 177,
178, 179, 188, 190, 191

Stres 1,47, 57,70, 79, 85, 86, 125, 131, 154,
167

Stres dayammu 57

stres yanitlar1 31, 132

subtoksik 69, 175, 191

siilfofran 7,10

Siilforafan 75

siiperoksit 4, 59, 62, 63, 76, 86, 144, 164, 190

siiperoksit dismutaz 7, 59, 62, 63, 76, 86

siiperoksit (SO) 63

T

tarimsal 31, 58

Tedavi Sikhg: 8

tembel 139, 140

tembel duragan 139, 140
Temel Doz Cevabi 2
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terapotik 3, 8,9, 11, 42, 96, 176, 185, 186, 190,
192

Termal 154, 157, 158

termal strese 64

ters U 20, 42, 43

Ters U- sekilli 21

Testis 113,118

testosteron 31,113

Timis 114,118

tiyoredoksin 72

Tip 38

Tokluk/Adipézite 128

toksik 2, 3,5, 8, 10, 11, 12, 32, 33, 34, 37, 43,
46, 49, 57, 58, 59, 60, 64, 65, 96, 104, 175,
178, 183, 186, 192

toksikoloji 15, 16, 18, 19, 20, 21, 30, 31, 34,
43, 49, 59

Toksinler 1

toksisite 2, 4, 20, 32, 33, 36, 37, 49, 50

Transkripsiyonel Medyatorleri 69

Transkripsiyon faktorleri 69, 71, 86

TRP 7,10

TSC2 142

timor 21, 31, 32,37, 38,48,49,76, 175, 179,
184, 185, 193

timor siipresor 76

Dizin

U

ubiquitinasyon 74, 77
UDP-glukuronil transferaz (UGT) 72
Ureme Sistemi 112

U-sekilli 15,21

USP7 78,93

\Y%

vaskiiler 4,117, 185
VEGF 117

veri tabam 22, 30, 31
vitamin 2, 13, 130, 188

Y

Yaglanma xii, 153, 155, 156, 157, 161, 166,
178,193
Yerkes-Dodson yasas: 21

Z

zedeleyici 5
ZEP 22






