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1. GİRİŞ

Apoptoz, hücrelerin kontrollü ölüm mekanizması olarak doku denge-
sinin korunmasında, gelişimsel süreçlerde ve kanser gibi pek çok hasta-
lığın oluşumunda kritik rol oynamaktadır. Bu süreç, başta kaspaz ailesi 
proteinleri ve çeşitli sinyal yolları tarafından sıkı bir şekilde gerçekleşti-
rilmektedir. Kaspazlar özellikle çekirdeğin yıkımında merkezi rol üstlen-
se de, hücre ölümü yalnızca bu enzimlerin aktivasyonu ile sınırlı değildir. 
Kaspazların baskılanması birçok hücrede sağkalımı garanti etmemekte, 
yalnızca çekirdeğin parçalanmasını engelleyerek sitoplazmada otofajik 
yıkımı tetiklemektedir. Özellikle sinir sisteminde, glutamatın yol açtığı 
kalsiyum artışı otofaji ve endositozun artmasına, bunun sonucunda da 
endolizozomal etkinliğin yükselmesine neden olmaktadır. Bu durum, 
apoptozun hem kaspaza bağlı hem de kaspazdan bağımsız mekanizma-
larla gerçekleşebildiğini göstermektedir (Sadoul, 2012).

Bu bağlamda, apoptoz ile ilişkili gen-2 (ALG-2) ve onun etkileşim or-
tağı ALIX, önemli düzenleyici adaylar arasında yer almaktadır. ALG-2, 
kalsiyum bağlayıcı bir protein olup ALIX ile etkileşimi kalsiyum varlığı-
na bağlıdır. Bu etkileşim, ALIX’in hücre ölümünü artırıcı ya da engelleyi-
ci işlevlerini belirleyen kritik bir basamak olarak değerlendirilmektedir. 
ALIX’in aşırı üretiminin sinir hücrelerinde kaspaz aktivasyonu yoluyla 
hücre ölümünü başlattığı, buna karşılık C-terminal bölgesinin kaspaz 
aktivasyonunu engelleyerek hücre sağkalımını destekleyebildiği göste-
rilmiştir. ALIX yalnızca programlanmış hücre ölümünde değil; aynı za-
manda endositoz, hücre dışı kesecik (eksozom) oluşumu, hücreler arası 
sinyal iletimi ve hücre iskeleti dinamikleri gibi çok yönlü biyolojik süreç-
lerde görev alan, evrimsel olarak korunmuş bir protein olarak bilinmek-
tedir. Hücre içi zar yapılarının düzenlenmesinde ve vezikül taşınmasında 
rol alarak apoptotik cisimciklerin oluşumuna katkı sağlamaktadır. Lite-
ratürde yapılan çalışmalar ALIX/ALG-2 kompleksinin hem kaspaza bağlı 
hem de kaspazdan bağımsız hücre ölümü yollarında ortak bir düzenleyici 
basamakta görev aldığını göstermektedir. Bu nedenle ALIX, apoptoz ile 
endolizozomal trafik arasındaki bağlantıyı kuran çok yönlü bir protein 
olarak yalnızca hücre ölümü süreçlerinde değil aynı zamanda nörode-
jeneratif hastalıklar, viral enfeksiyonlar ve kanser gibi durumlarda da 
önemli bir biyolojik belirteç ve tedavi hedefi olma potansiyeline sahiptir 
(Chatellard-Causse vd., 2002; Sadoul, 2012; Sun vd., 2015).
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2. ALIX’İN YAPISAL ÖZELLİKLERİ

2.1. ALIX’in Domen Yapısı

ALIX (Apoptoza Bağlı Gen-2 ile Etkileşen Protein X, AIP1; Program-
lanmış Hücre Ölümü 6 (PDCD6IP)), sitoplazmada yüksek düzeyde eks-
prese edilen ve çok sayıda hücresel sürecin düzenlenmesinde merkezi rol 
oynayan bir proteindir. ALIX, türler arasında yaygın olarak korunan 869 
amino asit uzunluğunda olup özellikle prolin (% 32), tirozin ile gluta-
min gibi amino asitler açısından zengin bir sitoplazmik proteindir. Ya-
pısal olarak ALIX, N-terminalde muz benzeri konformasyon sergileyen 
Bro1 alanı, ortada V şeklinde ligand bağlanma bölgesi ve C-terminalde 
prolin açısından zengin bölge (PRR) olmak üzere üç ana alandan oluş-
maktadır. Bu üçlü alan yapısı, ökaryotik türler arasında evrimsel olarak 
korunmuştur ve ALIX’in çeşitli proteinlerle etkileşime girerek hücresel 
sinyal yolaklarını düzenleyen bir iskele proteini olarak işlev görmesini 
sağlamaktadır (Chatellard-Causse vd., 2002; Popov vd., 2009; Banuelos 
vd., 2012; Sadoul, 2012). 

ALIX, endolizozomal trafiğin düzenlenmesinde merkezi rol oynayan 
ve evrimsel olarak korunan bir sitoplazmik proteindir. Mayada ALIX’in 
iki homologu tanımlanmıştır: Bunlardan biri, pH adaptasyonunda gö-
rev alan bir transkripsiyon faktörünün bir sistein proteaz aracılığıyla 
aktivasyonunda işlev görürken; diğeri ise çok veziküllü cisimler (MVB) 
olarak adlandırılan geç endosom ara maddelerinin biyolojik işlevlerini 
düzenlemektedir. Memeli hücre modellerinde, ALIX’in MVB’ler içinde-
ki veziküllerin oluşumunu kontrol etmektedir. Ayrıca ALIX, hem kaspaz 
bağımlı hem de bağımsız hücre ölümünü modüle edebilmekte olup, bu 
düzenleme apoptoz bağlantılı gen-2 (ALG-2) proteini tarafından sıkı bir 
şekilde gerçekleştirilmektedir (Sadoul, 2012). 

ALIX, Ca²+ bağlayıcı protein ALG-2 ile etkileşerek apoptozu düzen-
lemektedir. ALG-2 ekspresyonunun baskılanması hücreleri çeşitli uyarı-
cılara bağlı ölümden korurken, ALIX’in C-terminal bölgesinin aşırı eks-
presyonu da benzer şekilde koruyucu etki göstermektedir. Bu etkileşim, 
ALIX’in apoptoz üzerindeki düzenleyici rolünde kritik bir mekanizma 
olarak işlev görmektedir. ALIX proteininin C-terminal bölgesi, prolin 
açısından zengin olup belirli proteinlerle etkileşime girerek hücre ölümü 
ve programlı hücre ölümünü (apoptozu) düzenleme yeteneğine sahip-
tir. Ayrıca ALIX, endofilinlerle etkileşim göstermekte ve böylece hücre 
zarının şekil ve organizasyonunun korunmasına katkıda bulunmakta-
dır. C-terminal bölgenin aşırı ekspresyonu, endoplazmik retikulum ve 
tübülo-veziküler yapıların birikmesine yol açmakta ve hücre içi vakuol 
ile vezikül oluşumunu artırmaktadır; endofilinlerle eşzamanlı ifade edil-
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diğinde bu yapılar birkaç mikron boyutuna kadar genişleyebilmektedir. 
Bu bağlamda, ALIX hem apoptoz ve hücre ölümü süreçlerinde hem de 
endositoz ve sitoplazmik yapıların düzenlenmesinde merkezi bir adaptör 
protein olarak görev yapmaktadır (Chatellard-Causse vd., 2002; Sadoul, 
2012).

2.1.1. Bro1 Domain

Bro1 domainleri, ilk kez maya (Saccharomyces cerevisiae) model orga-
nizmasında taşıma için gerekli endozomal ayırma kompleksi (ESCRT / 
Endosomal Sorting Complex Required for Transport) yolu proteini Bro1p 
üzerinde tanımlanmıştır. Bu domain, içbükey ve dolu bir yüzeye sahip 
bumerang veya muz şeklinde bir yapı sergilemekte ve yapısında üçlü 
tetratrikopeptit tekrar alanı (TPR / Tetratricopeptide Repeat) içermek-
tedir (Kim vd., 2005; Zhai vd., 2011). Bro1 domaininin kristal yapısı, 367 
amino asitten oluşan katlanmış bir çekirdeği ortaya koymaktadır. Bro1 
ve homologları (memelilerde ALIX, maya Rim20, Rhophilin, HD-PTP) 
üzerinde çok sayıda yapı çözülmüş ve çözünür katlanmış proteinlerin 
ekspresyonu test edilmiştir. Bro1 kalıntılarının 1–387 arasındaki seg-
menti kristal kalitesinde çözülmüş ve 2,3 Å çözünürlükle çok dalga boylu 
anormal dispersiyon (MAD / Multiwavelength Anomalous Dispersion) 
yöntemiyle belirlenmiştir. Yapının doğrulaması, doğal verilere dayalı 
çalışma R faktörü (0,224) ve serbest R faktörü (0,252, 1,95 Å) ile gerçek-
leştirilmiştir. 367’den sonraki kalıntılar düzensiz olduğu için görselleşti-
rilmemiştir. Asimetrik birimde, gevşek ilişkili iki monomer bulunmakta 
olup, sınırlı etkileşimler çözeltide tek monomer varlığı ile uyumlu bu-
lunmaktadır (Kim vd., 2005). ESCRT sistemi, genellikle vakuolar pro-
tein ayırma (Vps / Vacuolar Protein Sorting) faktörleri olarak bilinen 
dört temel protein kompleksinden, yani ESCRT-0, ESCRT-I, ESCRT-II ve 
ESCRT-III’ten oluşmaktadır. Bro1 domaini, ESCRT’ye bağlı çok veziküler 
gövde (MVB / Multivesicular Body) oluşumu gibi hücresel süreçleri dü-
zenleyen geniş bir ökaryotik protein grubunda iskele görevi görmektedir. 
Domainin ESCRT-III alt birimlerine bağlanabilmesi, fonksiyonel etkin-
liği açısından kritik bir özellik taşımaktadır. Bro1 domaini taşıyan pro-
teinler, ökaryotlar arasında korunmuş olup maya ve memeli hücrelerin-
de farklı hücresel süreçlerde çeşitli roller üstlenmektedir (Bañuelos vd., 
2012; Hurley, 2015). Bro1 domaini eksikliği, mayada hücre canlılığında 
azalma ve hücre çoğalmasında düzensizliklere neden olmaktadır (Meh-
di vd., 2023). N-terminal Bro1 domaini, memelilerde ALIX proteininin 
endozomlara lokalizasyonu için temel bir işlev sağlamaktadır. Bro1 do-
maini, endozomlarda yerleşmiş ve protein sıralamada doğrudan rol oy-
namayan çeşitli proteinlerde ortak bir yapısal element oluşturmaktadır. 
Örneğin; maya Rim20, Bro1 domaini içeren tek diğer proteindir ve Bro1 
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ve ALIX’te bulunan prolin açısından zengin C-terminal bölgeden yok-
sundur (Odorizzi, 2006). Bro1, genel amino asit permeazı Gap1’in deu-
bikitinasyonunda önemli rol oynamaktadır ve karboksipeptidaz S’nin 
MVB yolu ile taşınması için gereklidir (Nikko vd., 2003; Kim vd., 2005). 
Maya Bro1, ubikitin (Ub / Ubiquitin) reseptörü olarak işlev görmekte-
dir ve ubikitinlenmiş zar proteinlerinin intralümenal veziküller (ILV / 
Intralumenal Vesicles) içine yönlendirilmesini sağlayarak lizozom veya 
vakuolde parçalanmalarını kolaylaştırmaktadır (Pashkova vd., 2021).

Boysen ve Mitchell (2006), maya Bro1 ve memeli AIP1/ALIX gibi 
Bro1-domain proteinlerinin endozom metabolizmasında kritik rol oyna-
yan proteinler olduğunu vurgulamışlardır. Bro1-domain, ESCRT komp-
leksinin bir alt birimi olan maya endozomal yüzey proteini Snf7/Vps32 
ile etkileşime girmektedir. Ancak Bro1-domain proteini Rim20, doğ-
rudan endozom fonksiyonuna katılmak yerine, transkripsiyon faktörü 
Rim101’in alkali pH ile indüklenen proteolitik aktivasyonu için gerekli-
dir. Rim20-GFP’nin (Yeşil Floresan Protein / Green Fluorescent Protein) 
hücre içindeki dağılımı, çevresel pH’a bağlı olarak değişim göstermek-
tedir. Asidik koşullarda sitoplazmada yaygın olarak bulunurken, alkali 
koşullarda belirgin noktasal odaklarda yoğunlaşmaktadır. Benzer şe-
kilde, Bro1-GFP de odaklarda birikmekte, ancak asidik koşullarda daha 
fazla odak gözlemlenmektedir. Kolokalizasyon deneyleri, bazı Rim20-
GFP odaklarının Bro1-RFP (Kırmızı Floresan Protein / Red Fluorescent 
Protein) odakları ile örtüştüğünü, bazı odakların ise bağımsız olduğunu 
ortaya koymuştur. Rim101 ayrımı için gerekli olan Rim8, Rim9, Rim21, 
Dfg16, Snf7, Vps20, Vps23 VE Vps25 genleri, Rim20-GFP odaklarının 
oluşumunu desteklemektedir. ESCRT kompleksleri ise, AAA-ATPase 
Vps4 (Çeşitli Hücresel Aktivitelere Bağlı ATPaz) eksikliği durumunda, 
endozom kaynaklı bölmelerde birikmektedir. Bu çalışmada, Rim20-GFP 
odaklarının harici pH, Rim101 yoluna özgü genler ve Snf7 dışındaki her 
bir ESCRT alt biriminden bağımsız olarak, Vps4 mutant arka planda da 
biriktiğini göstermişlerdir. Rim20-GFP odakları, Snf7-RFP ile birlikte 
perivakuolar bir bölgeyi işaret ederek endozomları temsil etmektedir. Bu 
bulgular, alkali büyüme koşullarının endozomal yüzeyde Rim20-Snf7 
etkileşimini ve Rim101 ayrımını destekleyecek şekilde düzenleme yaptığı 
fikrini desteklemektedir. Sonuç olarak, Bro1-domain proteinlerinin aynı 
hücrede farklı mekanizmalarla düzenlenebilmesi, endozom metaboliz-
masının hücresel sinyalleme ile bütünleşebileceğini ortaya koymaktadır.
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2.1.2. V Domain

ALIX’in V alanı, yaklaşık 320 amino asit uzunluğunda olup, üç sar-
mallı α-heliks demetlerinden oluşan ve “V” harfi şeklinde iki kola sahip 
bir yapıyı temsil etmektedir (Fisher vd., 2007; Kimura vd., 2015). Kristal 
yapısı, selenometiyonil proteini kullanılarak çok dalga boylu anormal dis-
persiyon (MAD) yöntemiyle 2,9 Å çözünürlükte belirlenmiştir. Yapının 
tamamı α-helikslerden oluşmakta ve iki kol, birbirine yaklaşık 40° açıy-
la “V” harfi şeklinde düzenlenmiştir. Kısa kol, 75 Å uzunluğunda olup 
N-terminali içermektedir ve 6 α-heliks ile 150 amino asitten oluşurken, 
uzun kol 100 Å genişliğinde ve 5 α-heliks ile 194 amino asitten meydana 
gelmektedir. İki koldaki helikslerin topolojik düzenlenmesi karmaşık bir 
yapı sergilemektedir (Lee vd., 2007). V alanı, özellikle YP(X)nL (Tirozin–
Prolin ile başlayan, arada değişken sayıda herhangi bir amino asit bulu-
nan ve Lösin ile sonlanan bir dizi) motifine sahip viral ve hücresel prote-
inlerle etkileşimi açısından kapsamlı olarak incelenmiştir. İnsan immün 
yetmezlik virüsü tip-1 (HIV-1), Ebola virüsü ve at enfeksiyöz anemi virüsü 
(EIAV / Equine Infectious Anemia Virus) gibi retrovirüslerde, V alanı vi-
ral proteinlerin YP(X)nL motifine bağlanarak virüs tomurcuklanmasın-
da kritik bir rol oynamaktadır. V alanının ikinci kolunda bulunan hidro-
fobik cep, bu motif peptidine bağlanma bölgesi olarak işlev görmektedir 
(Kimura vd., 2015). Memeli hücrelerde yapılan çalışmalarda, epidermal 
büyüme faktörü (EGF / Epidermal Growth Factor) uyarımının, ALIX’in 
ubikitinlenmiş EGF reseptörü ile V alanı aracılığıyla etkileşimini başlat-
tığı ve çok veziküllü cisim proteini-4 (CHMP4 / Charged Multivesicular 
Body Protein-4) ile Bro1 alanı üzerinden ilişkisini güçlendirdiği göste-
rilmiştir. Sürekli veya aralıklı EGF uyarımı altında, V alanı aracılığıy-
la ALIX dimerizasyonunun veya ALIX’in inhibisyonu, aktive edilmiş 
EGFR’nin çok veziküllü cisim (MVB) sınıflandırmasını önemli ölçüde 
engellemekte ve ekstrasellüler sinyalle düzenlenen kinaz 1/2 (ERK1/2 - 
Extracellular Signal-Regulated Kinase 1/2) sürekli aktivasyonunu teşvik 
etmektedir. Bu bulgular, ALIX’in memeli hücrelerinde ubikitinlenmiş 
membran reseptörlerinin MVB sınıflandırılmasında kritik bir rol oyna-
dığını göstermektedir (Sun vd., 2015). 

Kimura vd.  (2015), maya Bro1 ve Rim20’nin Bro1 ve V alanlarının 
ortak yapıya sahip bir protein ailesini temsil ettiğini belirtmişlerdir. 
ALIX ve His alan proteini tirozin fosfataz (HD-PTP) gibi memeli Bro1 
ailesi proteinleri, V alanları aracılığıyla hedef proteinlerdeki YP(X)nL 
motiflerine bağlanmaktadır. ALIX’te, V alanındaki hidrofobik oluğunda 
bulunan fenilalanin (Phe) kalıntısı, motif bağlanması için kritik öneme 
sahiptir. Memeli ve maya V alanları arasında genel dizi korunumunun 
düşük olmasına rağmen, maya Bro1’deki Phe kalıntısı, YP(X)nL motifine 
sahip hedef proteini Rfu1’e bağlanmak için gereklidir. Rim20’nin V alanı 
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da Rim101’in YPIKL (Tirozin–prolin ile başlayan izolösin ve lizin ile de-
vam eden ve lösin ile sonlanan bir dizi) motifi ile etkileşerek proteolitik 
işlenmesini sağlamaktadır. Özellikle kritik Phe kalıntısının veya Rim101 
motif mutasyonunun bu süreci bozduğu belirtilmiştir. Bu bulgular doğ-
rultusunda, V alanları ile YP(X)nL motifine sahip proteinler arasındaki 
etkileşimler, mayadan memeli hücrelerine kadar korunmuş olup, her V 
alanının hedef proteinlere özgüllüğü, bağlanma yüzeyindeki henüz ta-
nımlanmamış faktörler tarafından belirlenmektedir. ALIX’in V alanı, 
hem viral proteinlerin tomurcuklanmasında hem de memeli hücrelerin-
de ubikitinlenmiş membran reseptörlerinin endozomal sınıflandırılma-
sında merkezi bir rol oynamaktadır.

2.1.3. Prolin Zengini Bölge ( PRD / Proline-Rich Domain)

C-terminal prolin açısından zengin bölge (PRD / Proline-Rich Do-
main) yapısal olarak düzensizdir ve hakkında çok fazla bilgi bulunmak-
tadır. PRD’ler ökaryotik proteinlerdeki en yaygın modüller arasında olup, 
yapısal özelliklerinin, in vitro ifadelerinin elde edilmesini zorlaştıran 
düzensizlikleri nedeniyle tanımlanması oldukça zordur (Qiu vd., 2022). 
PRD modülleri, büyük membran komplekslerinin veya aktin sitoskele-
tonunun parçaları olan çeşitli hücresel bileşenler için bağlanma yerleri 
bulunmaktadır. Bunlar için örnek verilecek olursa, F-aktin, ALG-2, ES-
CRTI bileşeni TSG101 (tümör duyarlılığı geni 101), orta gövde proteini 
CEP55 (55 kDa’lık sentrozomal protein), endositotik adaptör protein 
CIN85 (85 kDa’lık Cbl ile etkileşen protein, SETA) ve endositotik protein 
endofiline bağlandığı ortaya koyulmaktadır (Qiu vd., 2022). PRD’deki 
TSG101, endofilin, CIN85 ve CMS bağlanma bölgelerinin tamamı isteğe 
bağlı iken, PRD’nin C-ucunun zorunlu olduğu ve ALIX’in virüs tomur-
cuklanmasındaki işlevi için henüz tanımlanmamış bir kofaktörle et-
kileşime girebileceği öne sürülmektedir (Usami vd., 2007). PRD, ALIX’i 
otoinhibisyonlu bir durumda tutarak işlevini düzenlemede görevlidir 
(Pires vd., 2009). 

Kansakar vd. (2021), WAVE3 proteininin, hücre şekli ve hareketi-
ni düzenleyen aktin sitoskeletonunu yeniden şekillendiren bir protein 
olduğunu göstermişlerdir. WAVE3’ün PRD bölgesi, özellikle meme 
kanserinde kanser kök hücreleri (CSC) nişinin korunmasında kritik bir 
rol oynamaktadır. PRD, CSC’ye özgü nükleer transkripsiyon faktörü 
YB1’in nükleusa taşınmasını kontrol etmekte ve CSC belirteçlerinin eks-
presyonunu desteklemektedir. Ayrıca PRD, EMT (epitel-mezenkimal 
geçiş) sürecinin WAVE3 aracılığıyla aktivasyonunu yönlendirmektedir. 
Bununla birlikte, PRD’nin fosforilasyonunun kaybı, YB1’in nükleer ak-
tivasyonunu engelleyerek CSC belirteçlerinin ekspresyonunu azaltmakta 
ve EMT’nin WAVE3 aracılı aktivasyonunu inhibe etmektedir. Bu bulgu-
lar, WAVE3 ve PRD’nin, WAVE düzenleyici kompleks (WRC) aracılığıyla 
aktin sitoskeletonunu yeniden şekillendirme işlevinden bağımsız olarak, 
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meme kanserinde hücre invazyonu ve metastaz kaskadının düzenlenme-
sinde yeni ve kritik bir role sahip olduğunu ortaya koymaktadır. 

Yu vd. (2023), kalsiyum ve fosfolipit bağlayıcı bir protein olan in-
san anneksin A7, plazma membran onarımını, kalsiyum homeostazını, 
apoptozu ve tümör ilerlemesini yönettiğini bildirmişlerdir. A7, işlev-
sel özgüllüğünü belirleyen bir N-terminal PRD; 180 kalıntı, ∼%24 pro-
lin açısından zengin alan içermektedir. Mikroskopi ve boya bağlama 
deneyleri kullanarak, rekombinant A7 ve izole edilmiş PRD’sinin ken-
diliğinden küresel kondensatlara faz ayrıldığını ve daha sonra β-tabaka 
açısından zengin fibrillere dönüştüğünü göstermişlerdir. A7-PRD’nin 
fibrilizasyonunun, kimyasal kinetik tarafından belirlendiği gibi, birincil 
nükleasyon ve fibril katalizli ikincil nükleasyon süreçleri yoluyla ilerleme 
sağladığı ve bunun amiloid birleşimi için mekanik bir temel sağladığını 
belirtmişlerdir. Ayrıca, önemli fizyolojik ve patolojik etkileri olan küm-
eler oluşturmaya yatkın bir ökaryotik PRD alt sınıfını doğruladığını ve 
vurguladığını saptamışlardır.

Rayala vd. (2014), insan fosfolipit scramblaz 1 (hPLSCR1) proteini-
ni tip II integral membran proteini olarak tanımlamış ve bu proteinin 
fosfolipitlerin Ca²+ bağımlı olarak çift yönlü karıştırılmasını sağladığını 
belirtmişlerdir. hPLSCR1 proteininin N-terminal ucunda yer alan PRD, 
proteinin belirli bir işlevini yerine getirmesi için kritik öneme sahiptir. 
hPLSCR1’in homologu olan hPLSCR2, PRD’ye sahip olmadığından sc-
ramblaz aktivitesi göstermemektedir. Araştırmacılar, hPLSCR2’nin ak-
tivitesiz olmasının nedeninin PRD eksikliği olduğunu düşünmüşlerdir. 
Bunu test etmek için hPLSCR1’in PRD’si hPLSCR2’ye eklenmiş (PRD-hP-
LSCR2) ve scramblaz aktivitesinin geri gelip gelmediği incelenmişlerdir. 
Fonksiyonel deneyler, PRD eklenen hPLSCR2’nin karıştırma aktivitesini 
kazandığını; buna karşılık hPLSCR1’den PRD silindiğinde (ΔPRD-hPL-
SCR1) aktivitenin kaybolduğunu göstermiştir. Bu bulgular, PRD’nin pro-
tein işlevi için hayati öneme sahip olduğunu ortaya koymaktadır. Araş-
tırmacılar ayrıca, PRD’nin eklenmesi veya silinmesinin etkilerini çeşitli 
spektroskopik yöntemlerle karakterize etmişlerdir. Elde edilen sonuçlar, 
hPLSCR1 ve PRD-hPLSCR2’nin Ca²+ bağımlı olarak kümeleşme ve fos-
folipit karıştırma aktivitesi gösterdiğini, hPLSCR2 ve ΔPRD-hPLSCR1’in 
ise hem kümeleşme hem de aktivite göstermediğini ortaya koymuştur. Bu 
bulgular, scramblazların protein kümeleşmesi yoluyla Ca²+ bağımlı karış-
tırma aktivitesi gerçekleştirdiğini desteklemektedir. Bu sonuçlar doğrul-
tusunda; Fosfolipit scramblazlar (PLSCR) tarafından gerçekleştirilen fos-
folipit karıştırmanın olası mekanizmasını açıklamakta ve PRD’nin hem 
protein işlevi hem de hücresel lokalizasyon için önemini göstermektedir.
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3. ALIX’İN HÜCRESEL FONKSİYONLARI

Programlanmış Ölüm Ligandı-1 (Programmed Death-Ligand-1, 
PD-L1), immün sistemi baskılayan bir transmembran proteindir ve 
tümör hücrelerinin bağışıklık sisteminden kaçışında kritik bir rol 
üstlenmektedir. PD-L1’in hücre içi taşınması ve hücre dışına salınımı, en-
dozomal ve lizozomal yolaklar üzerinden gerçekleşmekte olup, MVB ve 
ekzosomlar bu süreçte görev alan temel ara yapılar olarak bilinmektedir. 
Hücresel membranların içe doğru tomurcuklanması, kargo proteinlerinin 
ayrıştırılması ve vezikül oluşumu gibi süreçler, ESCRT olarak adlandı-
rılan çok bileşenli bir protein kompleksi tarafından düzenlenmektedir. 
ESCRT sistemi; ESCRT-0, -I, -II ve -III olmak üzere dört ardışık komp-
leksten oluşmakta ve bu komplekslerin koordine şekilde çalışması, hem 
proteinlerin degradasyona yönlendirilmesi hem de ekzosomal yüklerin 
seçilmesi açısından yaşamsal öneme sahiptir. ALIX, ESCRT-III komp-
leksi ile doğrudan etkileşime giren ve endozomal tomurcuklanma sü-
recine katkıda bulunan aksesuar bir proteindir. ALIX, hem endozomal 
kargo seçici mekanizmalarda görev almakta hem de membran dinamiği 
ve vezikül oluşumu süreçlerinde aracılık işlevi görmektedir. ALIX’in bu 
işlevi, özellikle tümör hücrelerinde bağışıklık kontrol noktası proteinle-
riyle olan etkileşimi bağlamında dikkat çekicidir (Monypenny vd., 2018). 
Bazal benzeri meme kanseri (BLBC) hücrelerinde yapılan yüksek içerik-
li kısa girişimli RNA (siRNA) taramaları, ALIX’in, EGFR aktivitesinin 
ve PD-L1 yüzey ekspresyonunun düzenlenmesinde kilit bir düzenleyici 
olduğunu ortaya koymuştur. ALIX’in yokluğu, EGFR’nin uyarı sonrası 
daha uzun süre aktif kalmasına neden olurken, aynı zamanda PD-L1’in 
MVB’ler aracılığıyla taşınmasında aksamalara yol açmaktadır. Bu du-
rum, PD-L1’in ekzosomal salınımının azalmasına ve yüzeyde yeniden bi-
rikmesine neden olmaktadır. Hücre yüzeyinde artan PD-L1 düzeyleri ise, 
tümör hücrelerinin sitotoksik T lenfositlere karşı daha dirençli hale gel-
mesine ve bağışıklık sisteminin baskılanmasına neden olmaktadır. ALIX 
aracılığıyla düzenlenen bu mekanizmalar, yalnızca hücre içi sinyal ileti-
minde değil, aynı zamanda hücre dışı immün mikroçevrenin şekillendi-
rilmesinde de kritik rol oynamaktadır. Nitekim, ALIX kaybı hem hüc-
re-özerk proliferatif sinyallerin artmasına yol açmakta hem de bağışıklık 
sistemine karşı geliştirilen hücre-özerk olmayan savunma mekanizma-
larının aktivasyonuna zemin hazırlamaktadır. Bu yönüyle ALIX, EGFR 
ve PD-L1 gibi kanser biyolojisinde merkezi öneme sahip iki farklı yolak 
arasında bir bağlantı noktası işlevi görmektedir (Monypenny vd., 2018). 
Bu bağlamda, ALIX’in ESCRT sistemi içerisindeki düzenleyici rolü, MVB 
üzerinden gerçekleşen protein taşınımı ve ekzosomal salınım mekaniz-
maları ile birleştiğinde, hem tümör hücresi dinamiklerini hem de immün 
yanıtı şekillendiren çok katmanlı bir kontrol düzeneği oluşturmaktadır. 
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Bu özellikleriyle ALIX, özellikle BLBC gibi bağışıklık kaçışıyla karakte-
rize edilen agresif kanser türlerinde, potansiyel bir tanısal ve terapötik 
hedef olarak değerlendirilebilecek önemli bir moleküler düzenleyici ko-
numundadır (Monypenny vd., 2018).

ALIX, endozomal yolakların düzenlenmesinde merkezi bir adaptör 
protein olarak işlev görmekte ve MVB oluşumunda kritik bir rol üst-
lenmektedir. ALIX, ESCRT sisteminin önemli bileşenlerinden TSG101 
ve CHMP4b ile etkileşime girerek endozomal ayırma komplekslerinin 
doğru çalışmasına katkı sağlamaktadır. Ayrıca membran şekillenmesi ve 
vezikül tomurcuklanmasında görev alan endofilinlerle olan bağlanma-
sı sayesinde, MVB içindeki veziküllerin oluşumu ve taşınmasında aktif 
rol oynamaktadır. Bu çok yönlü işlevleri ile ALIX, hem multiveziküler 
cisimlerin biyogenezi ve fonksiyonunda hem de endozomal yolakla bağ-
lantılı programlanmış hücre ölümü (apoptoz) mekanizmalarında kritik 
bir düzenleyici olarak öne çıkmaktadır. Dolayısıyla ALIX, endolizozomal 
sistem ile apoptozis arasında moleküler bir köprü işlevi görerek hücre içi 
taşıma süreçleri ile hücre kaderi belirleyici sinyalleri arasında önemli bir 
bağlantı sağlamaktadır (Mahul-Mellier vd., 2006). ESCRT sistemi, hücre 
içi membran trafiği ve membran onarımı süreçlerinde merkezi bir role 
sahiptir. Özellikle MVB oluşumunda ESCRT kompleksleri, iç membran 
invajinasyonu (membran katlanması ve çukurlaşması) ve vezikül oluşu-
munu düzenleyerek, membran proteinlerinin hedeflenmesini sağlamak-
tadır. ESCRT-III alt birimleri, membran kesilmesini gerçekleştirerek, 
MVB içindeki intralümenal veziküllerin (ILV) oluşumunu mümkün 
kılmaktadır. Bu süreç, membran bütünlüğünün korunması ve hücre içi 
sinyal iletiminde kritik öneme sahiptir (Yang vd., 2022). 

ALIX proteini, ESCRT yolunda işlev gören önemli bir adaptör mole-
külüdür ve özellikle ESCRT-III ile etkileşerek MVB biyogenezinde görev 
almaktadır. ALIX, ESCRT-III bileşenleri ile bağlantı kurarak membran 
şekillendirilmesi ve vezikül oluşum süreçlerini düzenlemektedir. Ayrı-
ca, ALIX membran hasarlarının onarımında ve proteinlerin endozomal 
ayrımı ile lizozomal yola yönlendirilmesinde de önemli bir düzenleyici-
dir. MVB’ler, hücre içinde biyomoleküllerin paketlenip taşındığı ve gerek 
lizozomal degradasyon gerekse ekzosom salınımı için merkez noktası-
dır. ESCRT ve ALIX’in koordineli çalışması, MVB’lerin oluşumunda ve 
fonksiyonunda kritik bir mekanizma olarak işlev görmektedir. ESCRT-0, 
ESCRT-I, ESCRT-II ve ESCRT-III komplekslerinin yanı sıra ALIX ve Vp-
s4A proteini, hasarlı lizozomların tamirinde ve lizofajinin başlamasında 
görev almaktadır. Bu durum, özellikle hücresel stres ve hasar durumla-
rında membran bütünlüğünün korunması açısından hayati önem taşı-
maktadır. ESCRT sistemi ve ALIX aracılığıyla düzenlenen MVB biyoge-
nezi, tümör gelişimi ve ilaç direnci gibi klinik açıdan kritik süreçlerde 
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de önemli bir rol oynamaktadır. Bu nedenle, ESCRT ve ALIX hedeflene-
rek MVB fonksiyonlarının modülasyonu, kanser ve diğer hastalıklarda 
yeni tedavi stratejilerinin geliştirilmesi için umut vadeden bir alan olarak 
araştırılmaktadır (Yang vd., 2022).

4. LİTERATÜRDE ALIX PROTEİNİNİN HÜCRESEL FONKSİ-
YONLARI ÜZERİNE GÜNCEL ÇALIŞMALAR

 Larios vd. (2020), endozomal intraluminal veziküllerin (ILV’ler), yal-
nızca hücre içi proteinlerin lizozomal bölgelere taşınarak parçalanmasın-
da değil, aynı zamanda bu veziküllerin ekzosom olarak salgılanmaları 
yoluyla hücreler arası iletişimin düzenlenmesinde de önemli roller üstlen-
diklerini göstermiştir. Yaptıkları çalışmada, ILV oluşumunun ESCRT-0, 
-I, -II ve -III olmak üzere dört temel ESCRT kompleksinin koordineli iş-
leyişine bağlı olduğunu ortaya koymuşlardır. Özellikle ESCRT-III komp-
leksinin, membran deformasyonu ve fisyon gibi süreçlerde doğrudan 
görev aldığını vurgulamışlardır. Bu bulgular, ILV’lerin yalnızca hücresel 
atıkların bertarafında değil, aynı zamanda hücreler arası bilgi aktarımın-
da da aktif bir rol oynayabileceğini göstermektedir.  Bu bağlamda araş-
tırmacılar, ESCRT ile ilişkili bir protein olan ALIX’in, LBPA (lizobisfos-
fatidik asit) içeren geç endozomal membranlara yönelerek ESCRT-III alt 
birimlerini bu membran bölgelerine çektiğini ve söz konusu etkileşimin 
diğer ESCRT komplekslerinin varlığına ihtiyaç duymaksızın gerçekleş-
tiğini göstermişlerdir. Ayrıca bu etkileşimin, in vitro koşullarda destekli 
çift katmanlı membran sistemlerinde yeniden üretilebildiği de deneysel 
olarak doğrulanmıştır. Elde edilen bulgular, ALIX’in ESCRT-III ile bir-
likte işlev gördüğü bu alternatif yolağın, tetraspaninlerin (CD9, CD63 ve 
CD81 gibi) ekzosomal yola ayrılmasını ve hedef hücrelere iletilmesini dü-
zenleyici bir mekanizma sunduğunu göstermektedir. Böylece ALIX pro-
teininin, klasik ESCRT yoluna ek olarak ILV oluşumunda tamamlayıcı ve 
seçici bir rol üstlendiği; bu yol aracılığıyla belirli proteinlerin, özellikle 
de hücresel iletişimde görev alan ekzosomal bileşenlerin, spesifik olarak 
yönlendirilmesinde görev yaptığı sonucuna ulaşılmıştır. ALIX’in bu özgül 
işlevi, yalnızca ESCRT-III alt birimlerinin geç endozomal membranlara 
taşınmasını sağlamakla kalmamakta, aynı zamanda bu süreç aracılığıyla 
ekzosomal kargo seçiliminde belirleyici bir rol oynamaktadır. Özellikle 
tetraspanin ailesine ait membran proteinlerinin ekzosomlara seçici ola-
rak yönlendirilmesi, ALIX ve ESCRT-III etkileşiminin varlığıyla doğru-
dan ilişkilendirilmiştir. Bu durum, ALIX’in hem ILV oluşumunun erken 
evrelerinde membran dinamiklerini kontrol eden bir faktör olduğunu, 
hem de hücre dışına salınan ekzosomların protein içeriğini şekillendiren 
önemli bir düzenleyici olarak işlev gördüğünü düşündürmektedir. Dola-
yısıyla, ALIX aracılı bu alternatif yolak, yalnızca hücre içi veziküler trafik 
açısından değil, aynı zamanda ekzosomal iletişimin biyolojik seçiciliği 
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bakımından da dikkate değerdir. Bu bağlamda yapılan bulgular, ALIX-
ESCRT-III etkileşim ağının hücreler arası sinyalleşme, bağışıklık yanıtı, 
tümör progresyonu ve çeşitli hastalık süreçlerinde potansiyel bir hedef 
olabileceğine işaret etmektedir.

Sun vd. (2015), modüler adaptör protein ALIX’in, aktive olmuş 
EGFR’nin ESCRT aracılığıyla MVB’lerde ayrılmasında kritik rol oynadı-
ğını belirtmişlerdir. Ayrıca, ALIX’in yapısı içinde ESCRT işlevini geçici 
olarak engelleyebilen bir oto-inhibisyon mekanizması bulunduğu tespit 
etmişlerdir. Bu oto-inhibisyonun düzenlenmesinde ise, kalmodulin süper 
ailesine ait kalsiyum bağlayıcı protein ALG-2 önemli rol oynamaktadır. 
Kalmodulinin biyolojik işlevlerinden esinlenilerek yapılan deneylerde, 
ALG-2’nin aktive olmuş EGFR’nin MVB ayrımında ALIX’in işlevselli-
ğini düzenlediği saptamışlardır. Bulgular, kalsiyum bağımlı ALG-2’nin 
ALIX ile etkileşiminin, ALIX’in molekül içi oto-inhibisyonunu tamamen 
ortadan kaldırdığını ve ALIX’in ESCRT-III bileşeni CHMP4 ile bağlan-
masını ve membranla ilişkisini güçlendirdiğini göstermişlerdir. Ayrıca, 
EGFR aktivasyonunun ALIX-ALG-2 etkileşimini artırdığı ve bunun 
ALIX’in membranla ilişkisini güçlendirdiği tespit etmişlerdir. İşlevsel in-
celemelerde, ALG-2 tarafından ALIX aktivasyonunun engellenmesinin, 
ALIX-CHMP4 etkileşiminin inhibisyonu kadar etkin bir şekilde aktive 
EGFR’nin MVB ayrışmasını engellediği belirlemişlerdir. Bununla birlik-
te, ALG-2 kaynaklı ALIX aktivasyonunun engellenmesinin, sitokinetik 
absisyon veya EIAV tomurcuklanması üzerinde etkisi olmadığı gözlemle-
mişlerdir. Bu sonuçlar doğrultusunda, kalsiyum bağımlı ALG-2 ve ALIX 
etkileşiminin, ubiquitinlenmiş membran reseptörlerinin MVB yoluyla 
ayrışmasını destekleyen işlevsel ALIX formunun oluşmasında özel bir rol 
üstlendiğini ortaya koymuşlardır. Valcz vd. (2016), eksosomların adeno-
ma–karsinom dizisinde epitel hücreler ile mikroçevre arasındaki biyolojik 
molekül taşınmasında kritik roller oynadıklarını göstermişlerdir. Sağlık-
lı, adenom ve kolorektal karsinom hastalarından alınan örneklerde yap-
tıkları analizlerde, çoğu eksosom ilişkili genin ekspresyonunun adenom–
karsinom dizisi boyunca belirgin şekilde arttığını bulmuşlardır (PGK1, 
PKM, ANXA5, ENO1, HSP90AB1, MSN). Buna karşın, multivesiküler ci-
sim ve eksosom oluşumunda görevli ALIX proteininin hem mRNA hem 
de protein düzeyinde anlamlı şekilde azaldığını ve protein dağılımının 
difüz sitoplazmadan granüler MVB benzeri yapıya geçtiğini saptamışlar-
dır. Bu ALIX pozitif partiküllerin tümör yuvalarında ve tümör–stroma 
sınırında gözlemlendiğini, ayrıca tümör mikroçevresindeki stromal 
ve kanser hücrelerinde de bulunduğunu belirtmişlerdir. Çalışmaları, 
eksosom ilişkili markerların anormal ekspresyonunu ve ALIX’in ade-
nom–karsinom dizisinde MVB benzeri yapıya dönüşümünü ortaya ko-
yarak, bu partiküllerin tümör büyümesi, metastaz ve tedavi yanıtında 
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epitel–stroma etkileşimlerini düzenleyebileceğini göstermiştir.  Yang vd. 
(2021), pankreas kanserinin erken evrede belirti vermemesi ve erken tanı 
oranının düşük olması nedeniyle kötü prognoza sahip olduğunu göster-
mişlerdir. Çalışmalarında, pankreas kanseri ile birlikte iyi diferansiye 
pankreatik nöroendokrin tümör, pankreas kistik lezyonlar ve kronik 
pankreatit gibi diğer pankreas hastalıklarından ve sağlıklı bireylerden 
alınan plazma eksosomlarının proteomik profillerini incelemişlerdir. 
İzobarik etiketler kullanarak yaptıkları protein analizi ve biyoinforma-
tik değerlendirmeler sonucunda, eksosomal ALIX proteininin pankre-
as kanseri için potansiyel bir biyobelirteç olduğunu belirtmişlerdir ve 
bunu daha büyük bir hasta kohortunda doğrulamışlardır. ALIX proteini, 
pankreas kanseri hastalarında diğer pankreas hastalıklarına ve sağlık-
lı bireylere göre anlamlı şekilde yükselmiş ve tümör evresi ile metastaz 
varlığı ile ilişkili bulunmuştur. Ayrıca, eksosomal ALIX ile serum CA19-
9 kombinasyonunun, hem erken ve ileri evre pankreas kanserini ayırt 
etmede hem de pankreas kanseri ile diğer pankreas hastalıklarını ayırt 
etmede tek başına ALIX veya CA19-9’dan daha yüksek tanısal değerler 
sergilediğini göstermişlerdir (AUC sırasıyla 0.872 ve 0.910). Sonuç olarak, 
çalışmalarında plazma kaynaklı eksosom proteinlerinin pankreas kan-
serinin klinik tanısında invazif olmayan güvenilir biyobelirteçler olarak 
kullanılabileceğini ve özellikle eksosomal ALIX ile CA19-9 kombinasyo-
nunun erken ve ileri evre ayrımında yüksek potansiyele sahip olduğunu 
belirtmişlerdir.

Sun vd. (2021) alzheimer hastalığı (AD) için yeni ve güvenilir bir bi-
yobelirteç arayışında ALIX proteininin potansiyel rolünü incelemişle-
rdir. Çalışmada, AD hastalarının hem beyin dokularında hem de serum 
örneklerinde ALIX düzeylerinin sağlıklı bireylere kıyasla belirgin şekil-
de azaldığı gözlemlemişlerdir. Araştırmacılar, ALIX düzeyleri ile biliş-
sel gerileme arasında güçlü bir pozitif korelasyon (r = 0.80, p < 0.001) 
ve ALIX ile serum Aβ40 düzeyleri arasında ise anlamlı bir negatif ko-
relasyon (r = −0.60, p < 0.001) olduğunu bildirmişlerdir. ROC analizi 
sonuçları, serum ALIX’in AD tanısında yüksek tanısal değer taşıdığını 
göstermiştir. Eğri altında kalan alan (AUC) 0.80 olarak saptanmış, opti-
mal kesim noktası 199.5 pg/ml olarak belirlenmiş ve bu değer ile %76 du-
yarlılık, %71 özgüllük ve %74 genel doğruluk elde edilmiştir. Ayrıca ALIX 
düzeyleri, AD hastalarında vasküler demans (VaD) hastalarına kıyasla 
anlamlı derecede düşük bulmuşlar ve AD ile VaD’yi ayırt etmede AUC 
değeri 0.777 olarak rapor etmişlerdir. Çalışmada ayrıca, farklı AD hayvan 
modellerinde memantin tedavisinin ALIX düzeylerindeki azalmayı kıs-
men geri çevirdiği tespit etmişlerdir. Bu bulgular, serum ALIX’in hem AD 
tanısı hem de AD ile VaD’nin ayırt edilmesinde yeni ve non-invaziv bir 
biyobelirteç olabileceğini ortaya koymaktadır. Laporte vd. (2017), ALIX 
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eksik farelerde beynin tüm incelenen bölgelerinde belirgin hacim azal-
ması gözlemişlerdir ve yetişkin korteksin normal katmanlaşmaya sahip 
olmasına rağmen boy ve kalınlık açısından küçüldüğünü göstermişlerdir. 
Bu bulgular, ALIX’in beyin katmanlaşmasını doğrudan etkilemediğini, 
ancak organ boyutu ve hacmini düzenlemede merkezi bir rol oynadığını 
vurgulamışlardır. Embriyonik dönemde (E11.5–E12.5) progenitör hücrel-
erdeki geçici apoptoz yüzey genişlemesini sınırlandırırken, doğum son-
rası korteksin radyal genişlemesi ALIX aracılığıyla nörit büyümesinin 
desteklenmesine bağlıdır. Bu durum, ALIX’in hem progenitör hücrelerin 
hayatta kalmasını hem de nörit büyümesini destekleyerek beyin boyutunu 
düzenlemede kritik olduğunu göstermektedir. Sonuç olarak, ALIX’in 
beyin gelişiminde kritik bir rol oynayan ve klatrin-bağımsız endositozu 
düzenleyen bir protein olduğunu ortaya koymuşlardır. Chen vd. (2025), 
klasik domuz ateşi virüsünün (CSFV) küresel domuz endüstrisinde 
önemli ekonomik kayıplara yol açtığını, ancak viral tomurcuklanmayı 
düzenleyen mekanizmaların yeterince aydınlatılamadığını belirtmişle-
rdir. Yaptıkları çalışmada, endosomal ayırma kompleksi (ESCRT) ile il-
işkili bir protein olan ALIX’in, ESCRT-III ile birlikte CSFV tomurcuklan-
masında kritik bir rol oynadığını göstermişlerdir. Genomik dizi analizleri, 
virüsün E2 proteinindeki YPXnL geç alan motifinin ALIX ile etkileştiği-
ni ortaya koymuşlardır. İmmünopresipitasyon ve delesyon deneyleri ile 
ALIX’in Bro1 alanı aracılığıyla bu motifle bağlanarak viral partikülleri 
tanıdığı vurgulamışlardır. Ayrıca immünoelektron ve transmisyon elek-
tron mikroskobu ile, enfeksiyon sırasında ALIX’in COPII vezikülleri, 
endosomlar ve golgi aygıtı çevresinde biriktiği ve bu birikimin CSFV to-
murcuklanmasını kolaylaştırdığı göstermişlerdir. Araştırmacılar ayrıca, 
CHMP2B, CHMP4B, CHMP7 ve VPS4A gibi ESCRT-III alt birimlerinin 
ALIX ile etkileşerek viral tomurcuklanmayı hızlandırdığını bildirmişle-
rdir. Özellikle, Kif4A tarafından aktive edilen Rab8’in, ALIX ile etkileşe-
rek ALIX içeren vezikülleri mikrotübüller boyunca sitozole yönlendirdi-
ğini ve bunun da CSFV partiküllerinin salınımına katkıda bulunduğunu 
ortaya koymuşlardır. Sonuç olarak, Chen ve arkadaşları (2025), ALIX’in 
E2 proteinini özgül olarak tanıyarak ESCRT-III ve Rab8’in toplanmasını 
düzenlediğini, golgi’den sitozole doğru veziküler tomurcuklanmayı ko-
laylaştırdığını ve Kif4A aracılığıyla plazma membranına taşınan virüs 
yüklü veziküllerin salınımını sağladığını göstermişlerdir. Bu çalışma, 
CSFV tomurcuklanma sürecinin ilk kapsamlı açıklamasını sunmakta ve 
yeni antiviral tedavi hedeflerinin geliştirilmesi açısından önemli bir katkı 
sağlamaktadır. 

Li vd. (2025), tris(1,3-dikloro-2-propil) fosfatın (TDCPP) lizozomal 
membran tamirinde kritik rol oynayan ALG-2/ALIX aracılı ESCRT-III 
katılımını baskılayarak bu süreci bozduğunu ortaya koymuşlardır. 
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Araştırmacılar, bu baskılamanın sonucunda hücresel atıkların uzak-
laştırılmasında ve membran bütünlüğünün korunmasında aksak-
lıklar meydana geldiğini ve bunun da nörotoksisiteye katkı sağladığını 
bildirmişlerdir. Böylece, TDCPP’nin nörotoksik etkilerinin yalnızca 
genel hücresel stres mekanizmalarıyla değil, aynı zamanda spesifik olarak 
lizozomal membran tamir süreçlerini hedef alarak ortaya çıktığını koy-
muşlardır. Munshi, vd. (2007). ALIX proteininin 364-716 bölgesi (ALIX 
364–716) aşırı ifade edilerek, hem vahşi tip (WT) hem de ALIX bağlanma 
yeri mutant HIV-1’in salınımı ve Gag işlenmesi üzerindeki etkisi incelen-
mişlerdir. ALIX 364–716 ifadesi WT HIV-1’in salınımını ve Gag işlen-
mesini önemli ölçüde engellemiş, ALIX bağlanma yeri mutant virüste 
bu etkiyi büyük ölçüde azalttığını tespit etmişlerdir. ALIX 364–716 WT 
virüste morfolojik kusura neden olurken, mutant parçacıklarda kusur 
gözlenmemiştir. İzotermal titrasyon kalorimetrisi, yüzey plazmon rezo-
nans ve diğer teknikler kullanılarak ALIX 364–716’nın viral geç alanlara 
bağlanması kantitatif olarak değerlendirilmiş ve mutasyonların bağlan-
ma üzerindeki etkilerini belirlemişlerdir. Sonuç olarak, ALIX 364–716, 
HIV-1 virüs salınımını ve Gag protein işlenmesini inhibe ettiğini orta-
ya koymuşlardır. Pan vd. (2008), ALIX’in (ALG-2 ile etkileşen protein 
X) endosomal sıralama ve aktin sitoskeleton oluşumunda rol oynayan 
sitoplazmik bir adaptör protein olduğunu ve fibroblast morfolojisinin 
korunması için gerekli olduğunu ortaya koymuşlardır. Çalışmalarında, 
ALIX’in Entamoeba histolytica adhesinine dizi benzerliği göstermesi ve 
salgılandığının gözlemlenmesi nedeniyle, hücre dışı ALIX’in fibroblast 
morfolojisini etkileyip etkilemediğini araştırmışlardır. Araştırmacılar, 
salgılanan ALIX’in ölümsüzleştirilmemiş WI38 fibroblastlarının sub-
stratına biriktiğini göstermişlerdir. Hücre dışı ALIX’e bağlanan antikor-
ların, WI38 hücrelerinde fibronektin ve vitronektin üzerinde yapışmayı ve 
yayılmayı geciktirdiği bildirilmiştir. Ayrıca, WI38 hücrelerinde ALIX’in 
baskılanmasının, hücre yayılmasını ve fibronektin oluşumunu azalttığı 
ve bu etkinin rekombinant ALIX’in substrata kaplanmasıyla kısmen tela-
fi edildiği vurgulanmıştır. Ölümsüzleştirilmiş NIH/3T3 fibroblastlarının 
substrat üzerine daha az ALIX biriktirdiği ve alfa5beta1-integrin fonksi-
yonlarında kusurlar sergilediği belirtilmiştir. Bununla birlikte, NIH/3T3 
hücreleri için substrata kaplanan rekombinant ALIX’in, alfa5beta1-integ-
rin aracılı hücre adezyonlarını ve fibronektin matris oluşumunu destekle-
diği ve bu etkinin ALIX’in 605-709 aminoasit bölgesine bağlı olduğu 
gösterilmiştir. Sonuç olarak, Pan ve arkadaşları (2008), ALIX’in yalnızca 
hücre içi- değil, hücre dışı bir alt popülasyonunun da bulunduğunu ve 
bu hücre dışı ALIX’in integrin aracılı hücre adezyonlarını ve fibronektin 
matris oluşumunu düzenlediğini açıkça koymuşlardır.
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Laporte vd. (2022), sinaptik vezikül geri kazanımında klatrin-bağımsız 
bir yol olan aktiviteye bağlı bulk endositozun (ADBE) düzenlenme-
sinde ALIX’in kritik rol oynadığını göstermişlerdir. Araştırmalarında, 
ALIX’in nöronlarda eksprese edildiğini ve epileptik nöbetler sırasında 
sinapslarda yoğunlaştığını ortaya koymuşlardır. Kültürlenmiş nöronlarla 
yaptıkları deneylerde, ALIX’in yüksek frekanslı stimülasyon koşulların-
da presinapslara rekrite olduğunu ve burada endofillin-A ile etkileşerek 
ADBE’nin gerçekleşmesi için gerekli olduğunu göstermişlerdir. Bu süre-
cin, kalsiyum bağlayıcı protein ALG-2 ile etkileşime bağlı olduğu da be-
lirtmişlerdir. Nitekim, ALIX knockout (ko) nöronlarda bu etkileşimin 
bozulması sonucunda ADBE’nin gerçekleşmediği ortaya koymuşlardır. 
Bunun yanı sıra, ALIX eksik hippocampuslerde presinaptik bölmele-
rde ince yapısal kusurlar bulunduğunu bildirmişlerdir. Bu morfolojik 
değişikliklerin, elektrofizyolojik analizlerde saptanan sinaptik aktivite ve 
plastisite bozukluklarıyla uyumlu olduğu vurgulanmışlardır. Ayrıca, ön 
beyinde ALIX eksikliği bulunan farelerin, kainat ile indüklenen status 
epileptikus sırasında daha az nöbet geçirdiği ve epileptiform aktivitenin 
daha sınırlı yayıldığı belirtilmişlerdir. Sonuç olarak, araştırmacılar ALIX 
yokluğunda ADBE’nin bozulmasının, fizyolojik veya patolojik tekrarlayan 
stimülasyonlar sırasında sinaptik geri kazanımın yetersiz kalmasına ve 
sinaptik plastisitenin olumsuz etkilenmesine yol açtığını göstermişlerdir. 
Bu bulgular, ALIX’in nöronal klatrin-bağımsız endositozda vazgeçilmez 
bir düzenleyici olduğunu açıkça ortaya koymuşlardır. 

5. SONUÇ

Literatür taramaları ve güncel veriler, ALIX’in hücre içi süreçlerde 
kritik bir düzenleyici olarak işlev gördüğünü ortaya koymaktadır. ALIX, 
Bro1, V ve prolin açısından zengin C-terminal domainleri sayesinde hem 
endozomal ve ekzosomal trafiği hem de apoptozu düzenleyebilmektedir. 
Özellikle ALIX’in ALG-2 ile etkileşimi, kalsiyum bağımlı mekanizmalar 
aracılığıyla hem kaspaz bağımlı hem de bağımsız apoptoz yollarını kon-
trol ederek hücre kaderinin belirlenmesinde önemli rol oynamaktadır. 
ALIX’in ESCRT kompleksleriyle uyumlu çalışması, MVB oluşumu, mem-
bran şekillenmesi ve kargo proteinlerin doğru yönlendirilmesi açısından 
hayati öneme sahiptir. Bu süreçler, özellikle tümör hücrelerinde PD-L1 
ve EGFR gibi kritik proteinlerin taşınması ve ekzosomal salınımını et-
kileyerek hem hücre içi proliferasyonu hem de bağışıklık tepkilerini 
şekillendirmektedir. ALIX, hücresel homeostazın sürdürülmesi, pro-
gramlanmış hücre ölümü mekanizmalarının düzenlenmesi ve endol-
izozomal trafik ile hücre kaderi sinyalleri arasındaki koordinasyonun 
sağlanmasında merkezi bir rol üstlenmektedir. Bu çok yönlü fonksiyonu, 
ALIX’i nörodejeneratif hastalıklar, viral enfeksiyonlar ve kanser gibi 
durumlar için potansiyel bir biyobelirteç ve terapötik hedef olarak öne 
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çıkarmaktadır. Sonuç olarak bu çalışma, ALIX’in moleküler düzeydeki 
işlevlerini ayrıntılı biçimde ortaya koyarak, hem temel hücre biyolojisi 
hem de hastalık modelleri için kritik bir kaynak sunmaktadır. ALIX’in 
kargo protein taşınmasındaki ve hücresel adaptif yanıtlarındaki rolünün 
açıklanması, olası terapötik müdahaleler ve biyobelirteç geliştirme strate-
jileri için doğrudan kanıt sağlamaktadır. Böylece ALIX’in düzenleyici 
mekanizmalarının anlaşılması, kanser, nörodejeneratif bozukluklar ve 
viral enfeksiyonlarda hücresel süreçleri hedefleyen yeni yaklaşımların 
geliştirilmesine katkıda bulunmaktadır.
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1. GİRİŞ

Birçok mikroorganizma metabolit üretimi yoluyla endüstriyel tekno-
lojinin gelişmesine fayda sağlamaktadır (Jansson ve Hofmockel, 2018). 
Enzimler, endüstriyel süreçlerde oldukça fazla kullanılan mikrobiyal 
metabolitlerdir. Biyokimyasal reaksiyonları hızlandıran biyolojik katal-
izörler olan enzimler; deterjan, kağıt, tekstil gibi birçok endüstriyel al-
anda kullanılmaktadır (Robinson, 2015). Mikroorganizmalar Dünya 
üzerindeki tüm ekosisteme hakim canlılardır. Karasal ve okyanusal biy-
okütle; bakteri, mantar, arke ve protistleri içeren mikrobiyal toplulukları 
içermektedir. Dünya genelindeki bu mikrobiyal çeşitliliğin sadece %1’i 
laboratuvarda kültürlenebilirken kültürü yapılamayan diğer yüzde ise 
sonsuz bir inovasyon kaynağı olarak görülmektedir (Alves ve ark., 2018; 
Ghosh ve ark., 2019). 

Jeotermal alanlar, hidrotermal bacalar gibi yüksek sıcaklıkta yaşama-
ya adapte olmuş mikroorganizmaların protein kararlılığı, enzim kine-
tiği gibi fizyolojik özellikleri ideal seviyelere ulaşmıştır. Bu habitatlarda 
kültüre dayalı yöntemlerle izole edilemeyen mikrobiyal kaynaklar yeni 
termozimlerin keşfi için umut vaat etmektedir (Shu ve Huang, 2022; Dal 
Bello ve Abreu, 2024). Kültüre dayalı yöntemlerin dezavantajı son yıllar-
da metagenomik yaklaşımlarla giderilmiştir. Metagenomik çalışmalar, 
DNA’nın laboratuvarda kültürleme süreci olmadan direkt çevresel kay-
naktan izole edilmesiyle gerçekleştirilir. Giderek artan sayıda gerçekle-
şen metagenomik çalışmalar sayesinde jeotermal kaynaklar, hipersalin 
ortamlar gibi ekstrem habitatlardaki bakteriyel çeşitlilik aydınlatılmak-
tadır (Prayogo ve ark., 2020). Tanımlanan yeni mikrobiyal toplulukların, 
doğadaki enzimler hakkında yeni keşifleri ortaya çıkarması beklenmek-
tedir. DNA izolasyonu ile başlayan deneysel adımlar, metagenomik kü-
tüphane ve biyoinformatik analizi ile sonlanır ve taranan gen dizileri ile 
yeni enzimlerin ya da biyoteknoloji için değerli olabilecek genlerin keşfi 
ortaya çıkartılır (Prayogo ve ark., 2020). 

2. TERMAL ORTAMLARIN MİKROBİYOLOJİK ÖNEMİ

Sıcak su kaynakları, hidrotermal bacalar, buzullar, hipersalin habi-
tatlar gibi ekstrem ortamlar dünya geneline yayılmıştır (Rothschild ve 
Mancinelli, 2001; Schmid ve ark., 2020). Fizikokimyasal koşullar açısın-
dan zorlu olan bu habitatlar yaşamın her üç domainine ait çeşitli mikro-
organizmalar için ekolojik nişler sağlamaktadır. Çevresel streslere karşı 
hayatta kalabilmek için farklı adaptasyonlara sahip olacak şekilde evrim-
leşen bu organizmalar, yaşamın fiziksel ve jeokimyasal sınırlarını belirle-
menin yanı sıra jeokimyasal ve biyolojik süreçler arasındaki sıkı bağlantı 
nedeniyle de mikrobiyal ekoloji, evrim ve çevresel adaptasyon çalışmaları 
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için ilgi odağı olmuşlardır (Denef ve ark., 2010; Inskeep ve ark., 2013; 
Oren, 2015).

Dünya’da çok çeşitli jeotermal kaynaklar bulunmaktadır. Örneğin, 
Amerika Birleşik Devletleri’ndeki Yellowstone Milli Parkı’nda, 40-92ºC 
sıcaklık aralığına sahip 14.000’den fazla jeotermal yapı bulunmakta-
dır (Inskeep ve ark., 2013). Coğrafi olarak dünyanın en önemli jeoter-
mal kaynakları üzerinde yer alan ve 40ºC’den fazla sıcaklığa sahip 133 
termal su kaynağı bulunduran Türkiye ise dünyanın en zengin sıcak su 
kaynaklarına sahip ülkelerden biridir (Akkaya ve Kivanc, 2009; Baltaci 
ve ark., 2017).  Bu ortamlarda yaşayan mikroorganizmalar üzerine yapı-
lan çalışmalar, ekstrem ortamların mikrobiyolojisine öncülük etmekte ve 
termofilinin tarihsel keşfine ışık tutmaktadır (Brock, 1967).

Sıcaklık, mikrobiyal gelişimi önemli ölçüde etkileyen fiziksel para-
metrelerden biridir ve bu nedenle her mikroorganizma hayatta kalabil-
mek için farklı sıcaklık aralıklarını tercih eder. Bu sıcaklık aralıklarına 
göre mikroorganizmalar psikrofilik, mezofilik ve termofilik ve şeklinde 
sınıflandırılmışlardır (Kristjonsson ve Stetter, 1991). Termofilik mikroor-
ganizmalar ise kendi içerisinde; 45ºC’de hayatta kalabilen ılımlı termo-
filikler, 70-80ºC’de hayatta kalabilen ekstrem termofilikler ve 80ºC’de 
optimum gelişim gösterebilen hipertermofilikler şeklinde üçe ayrılmak-
tadır. (Charlier ve Droogmans, 2005; Sar ve ark., 2013). Jeotermal alan-
lar, termofilik organizmaların temel yaşam alanlarını oluşturmaktadır 
(Mohammad ve ark., 2017). Termal habitatlarda yapılan çalışmalara göre 
bakterilerin büyük bir kısmının ılımlı sıcaklıklarda (50-70ºC), Arkelerin 
ise yüksek sıcaklıklarda (75-95ºC) canlılıklarını devam ettirdiğini görül-
mektedir (Li ve ark., 2015). 

Termal kaynaklarda sıcaklık yükseldikçe ekosistemindeki mikrobi-
yal çeşitlilik genellikle düşmektedir. Yüksek sıcaklığın baskın olduğu je-
otermal ekosistemlerde Aquificae, Thermotogae, Firmicutes gibi bakteri 
filumları; Crenarchaeota, Euryarchaeota ve Thaumarchaeota gibi arkeal 
gruplar önemli rol oynamaktadır (Hedlund ve ark., 2015; Jiang ve ark., 
2010). Bu habitatlarda yaşayan organizmalar; yüksek sıcaklık, yüksek 
tuzluluk, asidik ve alkali pH değerleri ve radyasyon gibi ekstrem şartlara 
karşı adaptasyon geliştirmişlerdir (Mirete ve ark., 2016). Yapılan araştır-
malar, termofiliklerin ekstrem ortamlarda hayatta kalabilmek için ev-
rimleştiğini ve bu evrimsel mekanizmalar neticesinde özellikle protein 
yapılarını ve enzim aktivitelerini optimize etmek üzerine olduğunu or-
taya koymuştur. Bu canlılarda görülen yapısal adaptasyonların temelini, 
diğer organizmalarda bulunmayan belli özelliklere sahip farklı makro-
moleküller oluşturmaktadır ve bu moleküller endüstriyel ve biyoteknolo-
jik uygulamalar için değerli biyomolekül kaynaklarıdır (Şekil. 1) (Arbab 
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ve ark., 2022). 

Şekil 1. Termofilik mikroorganizmaların keşfi ve uygulamaları (Gallo ve ark., 
2024)

Zar lipitlerinin kararlılığı, termofiliklerin yüksek sıcaklıkta yaşamını 
sürdürebilmesini sağlamaktadır (Koga, 2012). Mezofilik organizmalara 
kıyasla termofillerin hücre zarları doymuş yağ asidi açısından daha zen-
gindir. Yağ asidi, hücre için hidrofobik ortam oluşturarak yüksek sıcak-
lıklarda daha sert zar yapısı ile hücrenin canlılığını korumasını sağlar 
(Herbert ve Sharp, 1992). Daha yüksek sıcaklıklarda yaşayan hipertermo-
filiklerin büyük bir yüzdesini arkeler oluşturmaktadır ve bu organizma-
ların hücre zarı bakterilerden farklı olarak eterle bağlı lipitler bulunmak-
tadır. Hücre zarındaki bu özel oluşum arke zarlarının çok daha yüksek 
ısıya karşı dayanıklı olmasını sağlamaktadır (De Rosa ve ark., 1994). 

Ayrıca, bu organizmaların “şaperon” adı verilen özelleşmiş proteinleri 
sayesinde denatüre olmuş proteinlerin doğru konformasyonda tekrar kat-
lanması sağlanarak işlevsel hale getirilir (Everly ve Alberto, 2000). DNA 
açısından termofillerin kazandığı adaptasyonlardan biri de DNA’larında 
pozitif süper sarmal oluşturan ters DNA giraz’a sahip olmalarıdır (Lopez, 



Biyoloji-Mikoloji-Moleküler Biyoloji ve Genetik Alanında Uluslararası  
Araştırmalar ve Değerlendirmeler - Ekim 2025

25

1999). Bu enzim sayesinde termofilik DNA’larının erime sıcaklığı yük-
seltilerek organizmanın yüksek sıcaklıkta canlılığına devam edebilmesi 
sağlanır (Kumar ve Nussinov, 2001). Ayrıca, termofilik bakterilerin ribo-
zom RNA (rRNA) ve taşıyıcı RNA (tRNA) molekülleri mezofilik bakteri-
ler ile kıyaslandığında yüksek G+C içeriğine sahip olduğu görülmüştür. 
GC baz çifti arasında bulunan üçlü hidrojen bağları sayesinde çift sarmal-
lı bölgede artan G+C içeriği RNA’ların termostabilitesini artırmaktadır 
(Mehta ve ark., 2016; Paz ve ark., 2004). Termal ortamlarda hayatta kalan 
mikroorganizmaların geçirdiği en önemli adaptasyonlar zorlu şartlar al-
tında katalitik olarak aktif kalabilen enzimatik aktiviteleridir. Termofi-
liklerin en büyük avantajlarından biri birçok endüstriyel alanda kullanım 
için uygun ve sıcaklığa dayanıklı bol miktarda enzim barındırmalarıdır 
(Saxena ve ark., 2015; Mirete ve ark., 2016). Dirençli enzimler barındıran 
termofiliklerin enzimleri mezofilik konakçılara transforme edilerek kısa 
sürede ve fazla miktarda katalitik etkinliği yüksek enzimler üretilmekte-
dir (Zeldes ve ark., 2015).

3. TERMOZİMLER

Enzimler substrat spesifikliği ve yüksek katalitik aktivite özellikleri-
ne sahip biyokatalizörlerdir. Reaksiyon özgüllükleri sonucu daha az yan 
ürün oluşturmaları, kullanımlarının çevre dostu olması ve ürünlerinden 
daha kolay ayrılmaları gibi nedenlerden dolayı enzimler endüstriyel alan-
da aranan moleküllerdir (Kumar ve ark., 2019). Ortam fizyolojisinin en-
zim aktivitelerini etkilemesi ve sert fiziksel parametreler altında çalışan 
endüstriyel prosesler sırasında inaktive olmaları nedeniyle enzimlerin 
kullanımları sınırlanmaktadır. Bu sınırlamaların üstesinden gelebilmek 
için zorlu çalışma şartlarına dayanabilen enzimlerin arayışı içerisine gi-
rilmiştir. Özellikle yüksek sıcaklık gerektiren prosesler için ekstrem sı-
caklık şartlarında gelişebilen mikroorganizmalardan enzimler izole edil-
miş ve yüksek sıcaklıkta aktivitesini büyük oranda koruyabilen enzimler 
keşfedilmiştir (Gomes ve Steiner, 2004; Kumar ve ark., 2019). 

Termofilik ve hipertermofilik organizmalardan elde edilen termozim-
ler, 60-125ºC’de aktivitesini koruyabilen ve yüksek sıcaklıklarda geri dö-
nüşümsüz inaktivasyona dayanıklı enzimlerdir (Grogan, 1991). Termos-
tabil enzimler, izole edildikleri termofilik mikroorganizmaların gelişim 
gösterdiği optimum sıcaklık değerlerinden bile daha yüksek sıcaklıklarda 
aktivitelerini koruyabilmektedir (Saboto ve ark., 1999). Bu enzimler me-
zofilik proteinlere kıyasla denatürantlara ve yüksek substrat konsantras-
yonlarına karşı dayanıklılık ve ısıl işlem prosesleri ile dekontaminasyo-
na uygunluk gibi çeşitli avantajlar sayesinde biyoteknolojik uygulamalar 
için daha fazla önemli hale gelmişlerdir (Grogan, 1991). Termozimlerin 
sahip olduğu kararlılığın anlaşılması için dizi hizalama, kristal yapı kar-
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şılaştırmaları ve aminoasit içeriği analizi gibi farklı yönlerden araştırıl-
mıştır. Elde edilen sonuçlara göre bu termozimler, mezofilik ve psikro-
filik enzim homologları ile karşılaştırıldıklarında benzer yapılara sahip 
oldukları görülmüştür. 

Termozimler sadece sıcaklık şartlarına değil aynı zamanda yüksek 
basınç, düşük pH ve yüksek tuz konsantrasyonu gibi zorlu koşullarda da 
aktivite ve stabilitesini koruyabilmektedir (Atomi, 2005). Bazıları orga-
nik çözücülere, deterjanlara ve denatüre edici ajanlara karşı da dirençli-
dir (Fan ve ark., 2011). Termofilik proteinlerin üç boyutlu yapılarındaki 
merkezi konumda Glutamat, Arjinin ve Lizin aminoasitlerinin miktarı 
fazladır ve bu nedenle termofilik mikroorganizmaların proteinleri ısıya 
karşı direnç göstermektedir (Aro ve ark., 2001; Egorova ve Antraniki-
an, 2005). Termozimler; deterjan, kağıt, biyoyakıt, gıda gibi endüstriyel 
proseslerde ve Taq polimeraz enziminde olduğu gibi genetik ve protein 
mühendisliği çalışmalarını kapsayan biyoteknoloji alanında fazlaca kul-
lanılmaktadır (DeCastro ve ark., 2016). 

Son yıllarda, termostabil enzimlerin elde edilmesinde farklı strateji-
ler kullanılmıştır (Şekil 2). En fazla kullanılan strateji, termal ortamlarda 
hipertermofilik ve termofilik mikroorganizmaların taranması, laboratu-
var kültürlerinin yapılarak enzimin üretilmesi ve saflaştırılmasıdır. An-
cak bu yöntemler oldukça zahmetli ve karmaşık prosesler içermektedir, 
ayrıca enzim aktivitesi de nispeten düşüktür (Liu ve ark., 2019; Wu ve 
ark., 2021). Bazı termostabil enzimler hala termofilik mikroorganizma-
lardan izole edilerek geri kazanılsa bile metagenomik yaklaşımlar, yeni 
termozimlerin keşfinde önemli bir teknoloji haline gelerek endüstri, bi-
yoteknoloji ve ilaç sanayi için umut vaat eden yeni mikrobiyal kaynak-
ların keşfine ışık tutmaktadır (Shi ve ark., 2013; Fuciños ve ark., 2014). 
Yeni termozimlerin keşfi için metagenomik taramanın iki farklı strate-
jik yaklaşımı mevcuttur. Bunlardan ilki dizi tabanlı yaklaşım, diğeri ise 
fonksiyon tabanlı yaklaşımdır. Dizi tabanlı yaklaşım, tüm metagenomun 
dizi analizi yapılarak ya da metagenom içerisinde yer alan spesifik bir 
bölgenin önceden bilinen dizi bilgisi kullanılarak çoğaltılıp analiz edil-
mesi prensibine dayanır. Fonksiyon tabanlı yaklaşım ise genom kütüp-
hanelerine benzer şekilde metagenom kütüphaneleri oluşturularak hedef 
fenotip açısından taranması prensibine dayanır (DeCastro ve ark., 2016). 
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Şekil 2. Termofilik mikroorganizmaların termal ortamlardan izole edilmesiyle 
termostabil enzimleri elde etmek için kullanılan yöntemlerin iş akış şeması
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4. METAGENOMİK YAKLAŞIMLARIN TANIMI, GELİŞİMİ VE 
UYGULAMA TEKNİKLERİ

İlk kez, 1998 yılında Handelsman ve ark. (1998) tarafından, çevresel 
örneklerden doğrudan genetik materyalin elde edilerek incelenmesi ola-
rak tanımlanan “metagenomik” kavramı, dizilenen nükleotit aracılığıyla 
çevresel örneklerin mikrobiyal çeşitliliğini ortaya koymaktadır. İlk me-
tagenomik çalışma Sanger teknolojisi ile başlamış ardından 1991’de Sch-
midt ve ark. (1991) tarafından deniz planktonlarından izole edilen DNA 
ile ilk metagenomik kütüphane oluşturulmuştur. Birkaç yıl sonra Healy 
ve ark. (1995) tarafından selülaz kodlayan genlerin taranması için kütüp-
hane oluşturmuştur. 2000 yılında ise Rondon ve ark. (2000) tarafından 
topraktan izole edilen DNA aracılığıyla Bakteri Yapay Kromozomları 
oluşturulmuş ve “metagenomik kütüphane” kavramı öne sürülmüştür. 
Giderek artan çalışmalar sonucu metagenomik yaklaşımların genetik 
bilgilere ulaşmada en uygun yol olduğu ortaya koyulmuştur. 

Mikroorganizmaların geleneksel kültüre dayalı yöntemler ile incelen-
mesi ve taranması sonucu mikrobiyal çeşitliliğin %99’luk kısmı gözden 
kaçmaktadır. Mikroorganizmalara ait DNA’nın doğrudan doğal orta-
mından izole edilmesi ve taranması kültürden bağımsız bir şekilde me-
tagenomik yaklaşımlar ile gerçekleştirilmektedir (Handelsman ve ark., 
1998). Metagenomik analizler, mikroorganizmadan direkt DNA izolas-
yonu ve tür tayininin yapılması (Hardwick ve ark., 2018; Koutsoumanis 
2019; Görkem ve ark., 2021), genetik çeşitliliğin ve popülasyon yapısının 
ortaya koyulması ve bu canlıların ekolojik rollerinin anlaşılmasını sağla-
makta ve böylece mikrobiyal popülasyonların aydınlatılamayan %99’luk 
kısmına ışık tutulmaktadır (Handelsman ve ark., 1998; Carola ve Rolf 
2011). Metagenomik, özellikle topraktaki mikrobiyal çeşitliliğin incelen-
mesinde oldukça işlevsel bir yöntemdir. Bir gram topraktaki mikrobiyal 
çeşitliliğin bu zamana kadar kültüre dayalı yöntemle ortaya koyulan 
mikroorganizma çeşitliliğinden çok daha fazla olduğu düşünülmekte-
dir. Bu nedenle, mikrobiyal yükün fazlaca olduğu toprak örneklerinin 
metagenomik stratejilerle taranmasıyla çeşitliliğin ortaya koyulması, bu 
çeşitliliğin ekolojiye katkısı ve çevresel faktörlerdeki değişikliklerin orga-
nizma çeşitliliğini nasıl etkilediği incelenebilmektedir (Thomas ve ark., 
2012).

Uzun yıllar boyunca mikroorganizmalar endüstriyel uygulamalar 
için gerekli olan çok sayıda biyomolekülün birincil üreticileri olarak kul-
lanılmıştır. Yeni nesil dizileme yöntemlerinin ortaya çıkışıyla mikrobiyal 
analizler üzerine yapılan çalışmaların sayısı ivme kazanmıştır ve meta-
genomik çalışmalar mikrobiyal tanımlamada devrim yaratmıştır. Günü-
müzde metagenomik araştırmalar, deniz habitatları, kaplıcalar, asit ma-
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denleri, atık su arıtma tesisleri, insan ve hayvan bağırsakları gibi çeşitli 
çevresel alanları kapsamaktadır (De Brujin, 2011).

Metagenomik yaklaşımlar iki farklı yönden ele alınmaktadır. Bunlar; 
fonksiyon bazlı ve dizi bazlı yaklaşımlar şeklinde ayrılmaktadır. Fonk-
siyonel metagenomik olarak da adlandırılan fonksiyon temelli yaklaşım 
genellikle tarama yoluyla tespit edilebilen ve belli bir aktivite gösterebilen 
proteinleri bulmayı hedeflemektedir. Dizi temelli yaklaşımda ise meta-
genom içerisinde bulunan dizilerin tanımlanması ve bu dizilerin biyoin-
formatik araçlar ile yorumlanmasını hedeflemektedir (DeCastro ve ark., 
2016).  

4.1. Fonksiyon bazlı Metagenomik Yaklaşım

Fonksiyona dayalı metagenomik, hedef bölgede bulunan mikrobiyal 
topluluğun gen ve gen ürünlerinin aktivitelerine bağlı olarak genetik po-
tansiyellerini ve fonksiyonel yeteneklerini incelemek için kullanılan yak-
laşımdır (Rondon ve ark., 2000). Bu stratejiye göre öncelikle mikrobiyal 
topluluğu barındıran çevresel örnekten DNA ekstraksiyonu gerçekleşti-
rilir. Enzim aracılığıyla küçük fragmentlere ayrılan DNA plazmid gibi 
küçük vektörlerle, kozmidler ya da bakteri yapay kromozomu gibi büyük 
vektörlerle birleştirilir. Plazmid vektörlere DNA parçası entegre etmek di-
ğer vektörlere göre daha kolaydır, ancak daha küçük DNA fragmentleri 
entegre edilebildiği için çok sayıda klon kütüphanesinin oluşmasına ne-
den olacağından tarama sürecini uzatmaktadır. Yüksek kapasiteli vektör-
lerin kullanılması ise DNA üzerindeki gen ve operonların eksiksiz bir şe-
kilde klonlanma olasılığını artırır (Tütüncü ve ark., 2017). Uygun vektöre 
aktarılan Metagenomik DNA, transformasyon yolu ile bakteri veya maya 
gibi uygun konak organizmaya klonlanır. Klonlanan DNA fragmentle-
ri konak organizmada ifade edilir ve böylece metagenomik DNA’daki 
genlerin aktivitelerine bağlı olarak fonksiyon taraması yapılır (Şekil 3). 
Fonksiyonel tarama işlemi; proteaz, amilaz, selülaz gibi belli enzimatik 
aktiviteleri, antibiyotik direnç genleri ya da araştırılmak istenen işlevsel 
özellikleri tespit etmek için tasarlanmıştır. Hedef fonksiyonel özellikleri 
ifade eden pozitif klonlar karakterizasyon için seçilir. Antibiyotik direnç 
veya ağır metal direnci açısından incelenmek için test ortamına ilgili 
ajanların eklenmesi gerekir ve sadece pozitif klonlar bu spesifik şartlar 
altında gelişim gösterebilir (Moore ve ark., 2011).
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Şekil 3. Fonksiyon bazlı metagenomik analizin şematik iş akışı

Fonksiyona dayalı metagenomik, biyoteknolojik uygulamalar için 
kullanılabilecek gen ve gen ürünlerini belirlemek için güçlü bir yaklaşım-
dır. Bu strateji, özellikle biyoremediyasyon, ilaç geliştirme ve biyoyakıt 
üretimi gibi çok çeşitli endüstriyel alanlarda kullanım potansiyeli taşıyan 
yeni enzimlerin keşfi için oldukça önemlidir. 

4.2. Dizi Bazlı Metagenomik Yaklaşım

Bu yaklaşımda, fonksiyon bazlı metagenomiğin aksine araştırmacılar 
dizi bilgisinden yararlanarak çevresel örnekten elde edilen DNA’daki he-
def genleri belirler. Bu doğrultuda metagenomik DNA, gen tanılama ve 
mikrobiyal genom birleştirme işlemleri için sekanslanır. Bunun için iki 
farklı strateji kullanılabilir. Bunlar, tüm genom dizilemesi veya spesifik 
dizilerin PCR amplifikasyonuyla birleştirilmiş gen hedefli metagenom 
dizilemesi şeklindedir (Şekil 4) (Tütüncü ve ark. 2017).

	 Amplikon tabanlı dizileme stratejisinde, çevresel örneklerden 
izole edilen DNA molekülünden 16S rRNA gibi belirli bir gen bölgesi PCR 
işlemiyle çoğaltılarak sekanslanır. 16S rRNA gibi evrensel olarak korun-
muş bölgeler bakterilerin tür tanımlanması için kullanılan gen bölgeleri-
dir. Böylece, herhangi bir çevresel örneğe ait mikrobiyal çeşitlilik kültüre 
bağımlı yöntemler kullanılmadan daha basit ve daha kısa sürede aydınla-
tılabilir. Ayrıca, amplikon stratejisi ile korunmuş bölgelerin varlığı kulla-
nılarak çevresel örneklerden yeni enzimler tanımlanabilmektedir. Bunun 
için öncelikle aynı sınıftaki enzimleri kodlayan genler veri tabanlarından 
alınarak hizalanır ve ardından korunmuş bölgeleri hedef alan dejenere 
primerler dizayn edilir (Izard ve Rivera, 2014; Aktepe ve Çakır 2023). 
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Tüm metagenom dizilemesi, çevresel örneklerde bulunan mikrobiyal 
topluluğa ait DNA’nın analizi için kullanılan güçlü bir tekniktir. Belirli 
genleri hedef alan yaklaşımların aksine tüm metagenom dizileme mikro-
biyal toplulukta bulanan tüm genomların kapsamlı analizini sağlar (Tho-
mas ve ark., 2012). Çevresel örnekten ekstrakte edilen DNA küçük par-
çalara ayrılarak Illumina, PacBio veya Oxford Nanopore yüksek verimli 
dizileme yöntemleri ile sekanslanır. Bu dizilemenin gerçekleştirilebilmesi 
için öncelikle DNA fragmentlerinin uçlarına adaptörler yerleştirilir. Ha-
zırlanan DNA kütüphanesi, milyonlarca kısa ya da uzun dizi okumaları 
yapabilen yeni nesil dizileme (NGS) teknolojileri kullanılarak dizilenir. 
İlerleyen teknoloji ile birlikte geliştirilen NGS sayesinde çok daha uzun 
DNA dizileri hızlı ve güvenilir şekilde okunabilmektedir (Izard ve Rive-
ra, 2014; Escobar-Zepeda ve ark., 2015).

	 Tüm genom dizileme, hem mikrobiyotanın analizini hem de bu 
mikrobiyotanın fonksiyonel açıdan kullanılabilirliğini belirler. Bu strate-
ji, mikroorganizmaların tür düzeyinde daha ayrıntılı taksonomik sınıf-
landırılmasının yanı sıra tanımlanmamış genlerinin de aydınlatılmasını 
sağlar (Calle, 2019). Ancak bu yöntemin kendi içerisinde çok fazla de-
neysel ve hesaplamalı basamaklar içermesi araştırmacılar için dezavantaj 
olarak görülmektedir (Choudhari ve ark., 2022). Deneysel işlemlerde; tec-
rübe, biyoinformatik analiz ve karmaşık işlem süreçleri içerisinde sonuç-
ların yorumlanması gibi sınırlandırmalar bulunmaktadır (Brown ve ark., 
2019; Ye ve ark., 2019).
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Şekil 4. Çevresel örneklerden gerçekleştirilen metagenomik analizlerin iş akışı

Mikrobiyal çalışmalar için kültürlenemeyen mikroorganizmaların 
neden olduğu sınırlandırmayı ortadan kaldırarak dünyanın her yerine 
hakim olan mikrobiyal çeşitliliğin aydınlatılmasına farklı bir boyut 
kazandıran metagenomik analizler, mevcut çalışmada fonksiyon tabanlı 
ve dizi tabanlı şeklinde ikiye ayrılarak incelenmiştir. Bu ayrım metage-
nomik analizlerin temel mantığını anlamlandırmak için yapılmıştır. Bu 
stratejiler birbirinden çok uzak yaklaşımlar değil aksine keskin sınırlarla 
ayrılamayacak kadar birbirini tamamlayıcı stratejilerdir.
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5. JEOTERMAL ALANLARDAKİ METAGENOMİK ÇALIŞMA-
LARIN GÜNCEL DURUMU VE YENİ ENZİMLERİN KEŞFİ

Metagenomik çalışmalar, kültürden bağımsız analizler sunarak özel-
likle ekstrem habitatlardaki mikrobiyal çeşitliliği görünür kılmaktadır. 
Bu nedenle, son yıllarda metagenomik analizler ile jeotermal alanlarda 
gerçekleştirilen çalışmaların sayısı giderek artmaktadır. Bu çalışmalar 
hem yüksek sıcaklığın hakim olduğu ekosistemlerin çeşitliliğini ortaya 
koyduğu hem de bu ekstrem ortamlarda yüksek adaptasyona maruz kal-
mış enzimlerin keşfine imkan sağladığı için önemli ve kıymetlidir.

Bharwad ve ark. (2023) tarafından yapılan çalışmada, Tuwa kaplıcası 
(Gujarat, Hindistan) toprağından elde edilen metagenomik DNA dizisi, 
biyoinformatik olarak endüstriyel açıdan önemli termostabil enzimle-
rin genleri açısından taranmıştır. Elde edilen bulgulara göre daha önce 
tanımlanmamış olan bir amilaz geni tespit edilmiştir. Bu gen çoğaltılıp 
klonlanarak Escherichia coli BL21 suşunda ekspere edilmiştir. Enzimin 
mikrobiyal üretimi ardından kromatografik teknikler ile saflaştırılarak 
in vitro da karakterize edilmiştir. rm-α-amilazının 60ºC ve pH 6,0’da op-
timum aktivite gösterdiği ve 70-80ºC’ye kadar da aktivitesini koruduğu 
görülmüştür. Ayrıca, enzimin 0,1 mM Co2+ ve diğer ağır metallerin varlı-
ğında yüksek seviyede aktivite gösterdiği, nişastanın dışında agar, ksilan, 
pektin, aljinat ve selülozu da hidrolize ettiği ortaya koyulmuştur. rm-α-a-
milazının farklı substratlara olan ilgisi, yüksek sıcaklığa ve ağır metal 
iyonlarına karşı dayanıklılığı sayesinde çeşitli endüstriyel biyoteknolojik 
uygulamalarda kullanım potansiyelinin yüksek olduğu vurgulanmıştır. 

Chauhan ve ark. (2023) tarafından yapılan çalışmada, Hindistan’nın  
farklı bölgelerindeki jeotermal kaynaklardan dizi ve fonksiyona dayalı 
metagenomik analizler gerçekleştirilmiştir. Metagenomik DNA, dejene-
rat primer bazlı polimeraz zincir reaksiyonu (PCR) ile çoğaltılarak kar-
bonhidrat parçalayan enzimler (amilaz, selülaz, ksilanaz, amilopullula-
naz) açısından taranmıştır. Odisha’daki jeotermal kaynaktan elde edilen 
DNA örneği 1503 baz çifti uzunluğunda amilaz geni E. coli’ye transfer 
edilerek klonlanmıştır. Sekans ve biyoinformatik analizlere göre amilaz 
geninin Bacillus licheniformis amilazına %98 benzerlik gösterdiği an-
cak enzimin yapısal modellemesinde katalitik katlanma gerçekleştirdi-
ği ve endüstriyel uygulamalar için uygun termostabil enzim olabileceği 
ortaya koyulmuştur. Ayrıca, Tapovan, Manikaran, Chawalpani termal 
kaynaklardan alınan örneklerden selülaz, ksilanaz, amilopullulanaz ve 
bakteriyel hormon taşıyıcı Auxin Efflux Carrier (AEC) proteini genleri 
de belirlenmiştir. Elde edilen bulgular, jeotermal kaynakların özellikle 
endüstriyel açıdan önemli yeni enzimlerin keşfi açısından zengin kay-
naklar olabileceği ortaya koyulmuştur. 
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Bir başka çalışmada, Japonya’daki sıcak su kaynaklarından alınan se-
diman örnekleri ile shotgun metagenomik analiz yapılarak yeni selülaz 
genleri taranmıştır. Sonuçlara göre, metagenomik yaklaşımlar ile belir-
lenen ve E. coli’de ekspere edilen HmCel6A ve varyantı HmCel6A-3SNP 
adlı hiper-termostabil selobiyohidrolaz (CBH) tespit edilmiştir. Bu en-
zimler, yeni bir glikozid hidrolaz (GH6) ailesi olarak sınıflandırılmış-
tır. HmCel6A-3SNP’nin optimum sıcaklığı 95ºC iken HmCel6A’nın 
optimum sıcaklığı 75ºC’dir. Yapı-Fonksiyon çalışmalarına göre HmCe-
l6A-3SNP’nin kristal yapısında yer alan hidrofobik etkileşimler, metal 
iyonu bağlanmaları ve disülfid köprüleri ile açıklanmaktadır. Bu çalış-
ma, metagenomik yaklaşımların yeni biyokatalizörlerin keşfinde ve hi-
per-termostabil enzimlerin eldesinde kullanılabilecek önemli teknikler 
olduğunu göstermektedir (Takeda ve ark., 2022).

Kaushal ve ark. (2021) tarafından yapılan çalışmada, Hindistan-Chat-
tisgarh’da bulunan sıcaklığı 98ºC olan termal su örneğinin metagenomik 
analizi gerçekleştirilmiştir. Metagenomik tarama sonucu β-glukozidaz 
kodlayan yeni bir gen olan bglM (GH1 ailesi) tanımlanmıştır. Karşılaş-
tırmalı protein dizisi ve homoloji yapı analizine göre bglM geni GH1 
ailesi içerisinde yer alan bir β-glukozidaz olarak belirlenmiştir. Bu gen 
E. coli’de eksprese edilerek BglM proteini saflaştırılmıştır. Karakterize 
edilen enzimin pH 5,0-7,0 arasında ve 40-70ºC sıcaklıklarında katalitik 
aktivite gösterdiği, 40 saat süreyle 50ºC sıcaklığa maruz kalan enzimin 
sadece %20 aktivite kaybederek yüksek termostabil özelliğe sahip olduğu 
belirlenmiştir. Ayrıca, şelatlayıcıların, denatüre edici ajanların, metal 
iyonlarının ve yüzey aktif maddelerin varlığında enzim aktivitesinin 
olumsuz etkilenmediği gözlenmiştir. Böylece yeni keşfedilen termostabil 
β-glukozidaz enziminin termal kararlılığının yanı sıra kimyasal ajanlara 
karşı da biyolojik aktivitesini koruduğu belirlenmiştir. 

Yapılan bir başka çalışmada, dünya genelinde 58 farklı jeotermal kay-
naktan alınan örnekler lignoselüloz parçalayıcı enzim potansiyeli açı-
sından incelenmiştir. 71 metagenomik veri seti, taksonomik çeşitlilik ve 
karbonhidrat aktif enzim (CAZyme) kodlama potansiyeli açısından ana-
liz edilmiştir. 19 farklı glikozid hidroliz ailesine ait genler bulunmuştur. 
Bu genlerin özellikle selüloz ve hemiselüloz yıkımı için oldukça önemli 
olduğu vurgulanmıştır. İncelenen kaplıcalardaki taksonomik profilleme 
sonucu mikrobiyal gelişim sıcaklık ve pH değerlerine göre değişkenlik 
göstermiş ve özellikle Aquificae ve Crenarchaeota yüksek sıcaklık ve 
asidik pH’da baskın olarak gelişim göstermiştir. Bu çalışma, biyokütle 
parçalama için yeni termozimlerin keşfinde jeotermal kaynakların 
geniş mikrobiyal potansiyel barındırdığını ortaya koymuş ve biyoyakıt 
üretiminde kullanılabilecek yüksek sıcaklık ve ekstrem pH değerlerinde 
katalitik aktivitesini koruyabilecek enzimler için temel oluşturmuştur 
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(Reichart ve ark., (2021).

Mora-González ve ark. (2021) tarafından yapılan çalışmada, Meksi-
ka’nın 50-90ºC arası sıcaklığa sahip Los Humeros volkanik jeotermal 
sahasındaki bakteri çeşitliliği metagenomik 16S rRNA gen analizi ile ger-
çekleştirilmiştir. Ayrıca, çalışmada tüm genom shotgun yaklaşımı ile li-
politik enzim genlerinin varlığı araştırılmıştır. Çalışma sonuçlarına göre 
toprak örneklerinde yüksek çeşitlilik tespit edilirken en yaygın filumlar 
Firmicutes, Chloroflexi, Proteobacteria, Actinobacteria ve Acidobacteria 
şeklindedir. Lipolitik enzimlerle ilişkili 165 gen bulunmuştur. Bu enzim-
ler içerisinde karboksilesterazlar ve fosfolipazlar C en yaygın olanlarıdır. 
Belirlenen 165 lipolitik genin %45’i daha önce karakterize edilmemiş yeni 
lipolitik enzim genleridir. 

Hindistan’daki Taptapani kaplıcasında yapılan bir çalışmada, sedi-
man örneğinden metagenomic DNA elde edilerek kültürden bağımsız bir 
kütüphane oluşturulmuş ve klonlar lipaz açısından taranmıştır. Bu kü-
tüphanede yaklaşık 13.000 klon taranmış ancak sadece 7’sinde lipaz akti-
vite tespit edilmiştir. Lip479 şeklinde kodlanan klon en yüksek lipaz ak-
tiviteyi göstermiş ve ileri karakterizasyon çalışmaları yapılmıştır. Lip479 
klonu, pH 8,0 ve 65ºC sıcaklıkta optimum düzeyde aktivite göstermiştir. 
Rekombinant Lip479, organik çözücüler, metanol, DMF, DMSO, aseton 
ve diklorometan içerisinde aktivitesini büyük orvea korumuştur ve Fe3+ 
hariç  K+, Mn2+, Na+, Zn2+ ve Ca2+ varlığında aktivitesi artmıştır. Elde edi-
len bulgular, Lip479 lipazının çeşitli biyodizel üretimi, deterjan ve kimya 
endüstrisi gibi alanlar için kullanım potansiyeline sahip biyokatalizör 
olabileceğini göstermiştir (Sahoo ve ark., 2020). 

Bir diğer çalışmada, Kaklık Mağarası (Denizli, Türkiye) sıcak su kay-
nağının mikrobiyal çeşitliliğini belirlemek amacıyla 16S rRNA amplikon 
dizileme tekniği kullanılmıştır. Belirlenen taksonomik birimler içerisin-
de 25 bakteri şubesi, 3 arke şubesi bulunmaktadır. Bakteriyel çeşitlilik 
profillerine genellikle Epsilonproteobacteria ve Gammaproteobacteria’nın 
hakim olduğu tespit edilmiştir. Kaklık Mağarası mikrobiyal çeşitliliği-
ni ilk kez ortaya koyan bu çalışma, sülfürlü bir mağara olarak benzersiz 
bir ekosistem sergileyerek karbonat ve kükürt açısından zengin, yüksek 
sıcaklık ve oksijensiz koşullar altında gelişim gösteren mikroorganiz-
maların metagenomik tekniklerle aydınlatılması açısından büyük önem 
taşımaktadır. Bu ekstrem çevresel şartlar altında var olan mikrobiyal çe-
şitlilik yeni enzimlerin ve fonksiyonel genlerin keşfi için zemin hazırla-
maktadır (Gulecal-Pektas ve Temel 2017). 
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6. SONUÇ

Bu bölümde, kültürlenemeyen mikrobiyal çeşitliliğin aydınlatılma-
sında önemli bir yer tutan metagenomik çalışmalar hakkında bilgi veril-
miştir. Ekstrem habitatlarda yaşayan canlıların hayatta kalabilmek için 
geçirdiği adaptasyonlardan en önemlisi de enzimlerin çevresel şartlara 
karşı gösterdiği uyumdur. Endüstriyel alanlarda ve biyoteknolojik uygu-
lamalarda ihtiyaç duyulan zorlu şartlarda aktivitesini koruyabilen enzim 
arayışı yıllardır devam etmektedir. Proseslerde uygulanması gereken 
yüksek sıcaklık, asidik ya da bazik pH veya organik çözücü varlığın gibi 
durumlarda enzimatik aktivitenin korunabilmesi için Ekstremofilik en-
zimlere (Ekstremozimler) ilgi giderek artmaktadır. 

Enzimler, kimyasal katalizörlere kıyasla substrat spesifikliği ve düşük 
enerji gereksinimi nedeniyle daha çok tercih edilmekte ve her geçen yıl 
küresel enzim pazarı büyümeye devam etmektedir. Özellikle termozim-
ler endüstriyel proseslerde aktivitelerini daha iyi koruyabildiğinden ma-
liyeti ve süreyi ciddi anlamda azaltmaktadır. Yüksek sıcaklıkta yaşama 
uyum sağlamış termofilik ve hipertermofilik organizmaların enzimleri 
de yüksek sıcaklığa dayanıklılık gösterdiğinden termostabil enzimler 
olarak gruplandırılmaktadır. Bu enzimler sadece sıcaklığa karşı değil, 
aynı zamanda metal iyonlarına, pH değişimlerine, deterjanlara ve orga-
nik çözücülere karşı da aktivitesini koruyabilmektedir.

Jeotermal alanlar termozimlerin tespiti için son derece uygun ortam-
lardır. Ancak tüm mikroorganizmalar kültürlenemediğinden bu nok-
tadaki sınırlamalar metagenomik çalışmalarla aşılabilmektedir. Termal 
ortamlardan alınan örnekler ile doğrudan metagenomik DNA izole edi-
lerek dizi ve fonksiyon bazlı analizlerle enzimatik genlere ulaşılabilmek-
tedir. Tespit edilen enzimatik genler E. coli gibi uygun konakçıda ekspere 
edilerek kültür sınırlamaları tamamen aşılabilir. Bu şekilde üretilen en-
zimler; endüstriyel alanlarda, biyoteknolojik, ilaç ve kimya proseslerinde 
kullanım potansiyeli araştırılabilmektedir. Son yıllarda yapılan çalışma-
lar, termal kaynaklardan elde edilen termozimlerin mezofilik muadille-
rine kıyasla dirençli ve birçok alanda kullanım için de uygun olduklarını 
ispatlamıştır. Enzimlere olan ihtiyaç giderek artmakta olduğundan iler-
leyen zamanlarda metagenomik analizlerle termozimlerin keşfi alanında 
daha çok çalışmaların yapılabileceği ön görülmektedir.
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1. Giriş

Mantarlar, klorofil içermeyen ve absorpsiyon yoluyla beslenen orga-
nizmalardır. Doğada mineral ve madde dönüşümlerinin sağlanmasında 
kritik rol oynayan bu organizmalar, orman ekosistemleriyle simbiyotik 
ilişkiler kurarak yaşamaktadır. Mantarlar, topraktaki çeşitli mineralle-
ri bünyelerinde biriktirme kapasitesine sahip olup, bu minerallerin de-
polanması ekosistem dengesi açısından önemli bir işlevi yerine getirir. 
Ayrıca, yaşamsal habitatları doğrultusunda, beslenme stratejilerine bağlı 
olarak farklı sekonder metabolitler üretme potansiyeline sahiptirler. Bu 
metabolitler, mantarların çevresel streslere karşı direnç kazanmalarını ve 
diğer organizmalarla olan etkileşimlerini düzenlemelerini sağlayabilir. 

Mantarların yapısına bakıldığında, su, mineral, fibril, protein, yağ ve 
karbonhidrat gibi bileşenleri bol miktarda bulundurduğu belirlenmiştir. 
Erişkin bir mantar %80-95 oranında su içerirken, geneline bakıldığın-
da %40’ın üzerinde karbonhidrat, %20-40 oranında değişen protein ve 
polisakkarit türevlerini içermektedirler. Yapılarında değişik aminoasitler 
bulundurmakta ve en yüksek seviyelerde çıkanlardan bazıları glutamin, 
asparajin ve methiyonindir. Makrofunguslarda doymuş ve doymamış 
yağ asitleri bakımından da zengin içeriklere ve yüksek seviyelerde doy-
muş yağ asitlerinden Linoleik, Oleik ve Palmitik asitlere sahiptir. Bunla-
rın yanı sıra insan metabolizması için gerekli olan tiamin, riboflavin vb. 
gibi çeşitli vitaminler, biyolojik aktiviteye sahip tür bazlı etken madde-
leride bulunmaktadır. Bu maddeler günümüz dünyasında birçok alanda 
kullanılmakta olup, popülerliği giderek artmaktadır. Yapılan çalışmalar 
doğrultusunda, anti-tümör, anti-kanser, antienflamatuar, antioksidan, 
antimikrobiyal, antiviral, immunostimülan gibi birçok biyolojik aktivite 
mantarlar ve içerdikleri etken madde ile lektinler, lanostanoitler ve di-
ğer terpenoitler, steroller, fenolik bileşikler ve alkaloitler taşıdıkları bi-
linmektedir (Öztürk ve ark., 2015; Sullivan ve ark., 2006; Şöhretoğlu ve 
Huang 2018; Üstün, 2011; Wasser, 2011). Ayrıca mantarlardan elde edi-
len sekonder metabolitlerden ve bileşiklerden yeni farmösötik ürünler ve 
ilaçların üretilmesi için öncül bileşikler olarak kullanılmaya başlanmıştır 
(Homer ve Sperry, 2017).

Mantarlar hem besin kaynağı hem de geleneksel tedavide antik çağ-
lardan beri tekin bir madde olarak kullanılmaktadır. Asya, Endonezya, 
Çin vb. kültürlerinde birçok mantar türünün tıbbi kullanımlarına ait 
kaynaklar bulunmakla birlikte milattan önce Çin’de yazılan “Materia 
Medica” adlı kaynakta birçok mantar türünün tıbbi kullanımları anla-
tılmaktadır (Wachtel-Galor, 2011). Günümüzde mantar bileşikleri ve 
ekstratlarıyla yapılan çalışmalar popülerlik kazanmakta fakat mantar 
alkoloitleri ile ilgili çok çalışma bulunmamaktadır. Mantarlar bileşikleri 
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ve sekonder metabolitleri yaygın kullanıma sahip olmasına karşın fazla 
dikkat çekilmeyen farklı seviyelerde ve farklı biyolojik aktivitelere sahip 
mantar alkoloitleride bulunmaktadır. Bu açıdan çalışmamız, mantar al-
koloidleri hakkında bilgi vermek ve işleyişlerini kısaca tanımlamak için 
iyi bir kaynak oluşturacağı şekilde oluşturulmuştur.

2. Alkoloitler

Alkoloitler, amainoasitlerden şekillenen, genellikle halkalı yapısın-
da bir veya daha fazla sayıda azot atomu bulunduran, değişik seviyeler-
de bazik özellikte olan, çok az miktarlarda dahi kuvvetli fizyolojik ve 
farmakodinamik özelikle gösteren bileşiklerdir. Doğada genellikle tuz 
halinde bulunan bu maddelere alkoloid adı verilirken, aminoasitlerden 
türevlenmeyenlere pseudoalkoloit, azot atomu ayrı şekilde bulunanlara 
ise protoalkoloit adı verilir. Alkoloitler genellikle Angiospermlerde bu-
lunmakla birlikte, mantarlarda, Pteridophydata’larda ve bakterilerde de 
bulunabilmektedirler (Dewick, 2002; Heinrich ve ark., 2012). En yaygın 
olarak görülen alkoloitler, morfin, striknin, kinin, efedrin ve nikotindir. 

Resim 1: Genel alkoloid formulü

1.1.	  Alkoloidlerin Sınıflandırılması

Alkoloidler normal koşullarında ve doğal kaynaklarda primer, sekon-
der, tersiyer ve nadiren kuaterner amonyum hidratları halinde buluna-
bilirler. Molekülünde oksijen atomu bulundurmayanlar genellikle sıvı 
ve uçucu olup, su buharıyla taşınabilen ve esansiyel kokulara sahiptirler 
(Örn: Konin, Nikotin, Spartein). Oksijen bulunduranlar ise genellikle 
katı halde ve kristalize bileşikler halindedirler (Örn: Kinin, Kafein, Mor-
fin vb.).

Alkoloidler, etken maddelerinin sonuna –ine ya da –ina takıları getiri-
lerek isimlendirilmeleri yapılır. Bazı özel durumlarda ise kimyasal ve fiz-
yolojik etken durumlarına bağlı olarak veya otörlerine bağlı isimlendiril-
melerde yapılabilmektedir. Örneğin; Emetin; kusturucu ya da Pelletierin; 
Pelletier vb. şeklinde isim alabilirler. Yapılarında bulunan farklılıklardan 
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dolayı şekil ve orjinelerine göre alkoloidler 3 ana gruba ayrılmışlardır.

2.1.1. Gerçek Alkoloidler

Aminoaistlerden türevlenerek, heterosiklik halkalarını bir azotla or-
taklaşa kullanırlar.

2.1.2. Protoalkoloidler

Gerçek alkoloidlerden farklı olarak, heterosiklik halkanın bir parça-
sı değildirler. Bu tipler, L-Trozin ve L-Triptofan’lardan olşumaktadırlar. 
Çeşit sayısı olarak en küçük grup olamakla birlikte, yapısal olarak basit 
ve halkasal yapıdadırlar. Hordenin, meskalin ve yhombin gibi bilindik 
örnekleri mevcuttur.

2.1.3.  Yalancı alkoloidler

Gerçek ve protoalkoloidlerden farklı olarak tamamen temel karbon 
iskeletine sahip ve öncül (prekürsör) veya postkürsör olan öncül amino-
asitlerden oluşmaktadırlar. Yapılarındaki azot atomu, yapılarına daha 
sonraki aşamalarda yerleşir. Kapsaisin, efedrin, kafein ve teobromin en 
bilindik örnekleridir. 
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2.1.4. Alkol alkoloidleri

Morfin alt grubunun alkoloidleri olarak bilinirler, genellikle bitkisel 
kökenli olup, morfin, kodein, neopin, tebain ve oripavin gibi bilindik tür-
leri vardır. Bitki sınıfındaki Papaver türlerinde bulunurlar.

1.2. Mantar Alkoloidler ve Aktiviteleri

Mantarlardan değişik birçok alkoloid elde edilmektedir. Sahip olduk-
ları bileşikler, mineraller haricinde alkoloidler de farklı biyolojik aktivi-
telere sahiptirler.

1.2.1. Pirolokinolin alkoloidler ve aktiviteleri

Pirolokinolin, deniz canlılarda yaygın bulunurken karasal canlılarda 
çok görülmemektedir. Çalışmaların farklı gelişmesiyle mantarlarda da 
bu iskelete sahip bileşiklerin bulunduğu tespit edilmiştir. Basidiomycota 
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sınıfına dahil olan Mycena cinsinin bazı türlerinde bu bileşiğe rastlanıl-
mıştır. Bu türler; Mycena rosea (Bull.), M. sanguinolenta (Alb. & Schw.: 
Fr.) Kummer, M. haematopus (Pers.: Fr.) P. Kumm., M. pelianthia (Fr.) 
Quel. (Antunes ve ark., 2005; Peters ve Spiteller, 2007a; b; Peters ve ark., 
2008; Pulte ve ark., 2016). 

Bu alkoloidlerin yapısal renkleri bulunmakla birlikte, Mycena türleri-
nin yapısal renklerinin oluşmasında kullanılır. Bu mantar cinsinden elde 
edilen bileşik, deniz kaynaklarından elde edilen bileşiklerden farklı ola-
rak, C-4’de bir karboksil grubuna sahiptir ve bu grup L-triptofan, S-ade-
nosilmetionin ve histidinden meydana gelen biyosentez olaylarının güçlü 
bir şeklide meydana gelmesini sağlamaktadır (Peters ve Spiteller, 2007a; 
Peters ve ark., 2008).

M. rosea’dan elde edilen mycenarubin B, doğadan ilk defa elde edi-
len dimerik yapıda piroloizokinolin alkoloidi olamsı nedeniyle önemlidir 
(Peters ve Spitellers, 2007a). M. haematopus türünden elde edilen myce-
narubin D,E,F ve haematopodin B bileşikleri kırmızı renkli, M. sangu-
inolenta türünden elde edilen sanguinon A ve B mavi renklidir (Peters 
ve Spiteller, 2007b; Peters ve ark, 2008; Pulte ve ark. 2016). Bu türle ilgili 
yapılan çalışmalardan pelianthinarubin A ve B ile mycenarubin A adlı 
yeni alkoloidler elde edilip, Escherichia coli, Bacillus brevis, Bacillus sub-
tilis, Cladosporium cucumerinum ve bir herbisit olan Lepidium sativum’a 
karşı etki gösterdikleri belirlenmiştir (Fendoğlu ve ark., 2018; Peters ve 
Spiteller, 2007a; Pulte ve ark.,2016).

Resim 2: Mycena sp. Türlerinden elde edilen alkoloidler
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1.2.2. Priferin A-C ve aktiviteleri

Tricholomataceae familyasından Pseudobaeospora türleri çok yaygın 
olmamakla birlikte nemli bölgelerde yaşayan bir tür olup, KOH kimya-
salıyla tepkimesinde yeşilimsi mavi renk vermesini sağlayan önemli al-
koloidler içerir. Piriferin A, B ve C alkoloidi P. pyrifera türünden izole 
edilmekte olup düşük düzeylerde asetilkolinesteraz inhibisyonu yapabil-
dikleri tespit edilmiştir (Quang ve ark., 2008).

Resim 3: Pseudobaesporoa türlerindeki Piriferin alkoloidleri

1.2.3. Psilosibin ve Psilosin ve aktiviteleri

Psilosibin ve psilosinler mantarlardan en çok bilinen ve çalışılmış al-
koloidler arasında yer almaktadır. Bu alkoloidler halüsinojenik mantar 
olarak bilinen belirli cinsler taraından sentezlenirler. Psilocybe, Gymnop-
hylus, Inocybe, Panaeolus, Conocybe, Pluteus gibi cinsler bu alkoloidleri 
yoğun miktarda üretebilen cinsler arasında olup, Psilocybe cinsi türle-
rinde mantarın kuru ağırlığı bakımından en yoğun etken maddeye sahip 
olduğu belirtilmiştir (Tyls ve ark., 2014). Psilosibin ilk olarak 1958’ de 
Psilocybe mexicana türünden elde edilmiş ve 1959’da da Albert Hoffman 
tarından sentezlenmiştir. Halüsinojenik mantarların kullanımı yüzyıl-
lara dayanmaktadır ve Meksika yerli halkı tarafından iyileştirici olarak 
kullanıldığına dair bilgiler bulunmuştur (Carod-Artal, 2015; Hoffman, 
2005). Psilosibin sentezlenmesiyle 1960 yıllarında psikoterapide yatıştırı-
cı olarak kullanılmaya başlanmış ve 1970 yıllarında ilaç haline getirilme 
çalışmaları yapılmıştır (Nichols, 2004). Çağın değişen ihtiyaçlarından 
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ötürü bu alkoloide bakış açısı değişmiş yeniden popülerliği artmıştır, 
1990 yıllardan itibaren psilosibin ve halüsinojenik alkoloidlerlerle ilgi de-
neysel çalışmalarda artış göstermiştir. Günümüzde, psilosibin geliştiril-
miş hali daha güvenilir, orta seviyede etki seviyeli ve oral uygulamalarda 
iyi absorbsiyon özelliklerinden dolayı çalışma odağı halindedir (Hellwig 
ve ark., 1999; Jones ve ark., 2006).

Resim 4: Psilosibin ve Psilosin alkoloidleri

Yapılan çalışmalarda psilosibin yapısının, intestinal mukozada alka-
lin fosfataz ve nonspesifik esteraz enzimleriyle defosforillenmiş psilosin 
haine gelebildiği tespit edilmiştir. Psilosibin, triptamin ya da indolamin 
karakterine benzer yapıda nörotransmitter serotonine benzer özellikler 
gösterdiği bulunmuştur. Bu şekilde seratonin reseptörleriyle karşılaştığı 
durumda kolaylıkla çözünüp halüsinojenik etki gösterdiği düşünülmüş-
tür (Nichols, 2004). Psilosibin güçlü bir madde durumunda olup, güçlü 
terapötik etkiye sahiptir. Yapılan çalışmalar doğrultusunda çeşitli psiyat-
rik ve nörolojik hastalıklar için düşük doz ve analiz takipleriyle hastalık-
lara karşı iyileştirici etkilerinden yararlanılmaktadır. Diğer bir literatür 
çalışmasında ise psilosibin ile yapılan klinik çalışmada, kanserle ilgili 
depresyon ve alkolizm durumlarında da bu maddeden yararlanabilindiği 
tespit edilmiştir (Fendoğlu ve ark., 2018; Grob ve ark., 2011; Griffiths ve 
ark., 2016; Ross ve ark., 2016; Bogenschutz ve ark., 2016; Bogenschuts ve 
Ross, 2017). 

1.2.4.	 Erinaserin ve aktiviteleri

Hericium erinaceus (Bull.: Fr.) Pers tür eksterinden elde edilen bile-
şenlerin hipoglisemik, antikanser, antienflamatuvar ve antidepresan gibi 
biyolojik etkilere sahip olduğu tespit edilmiştir. Bu tür günümüz dün-
yasında bilinen yenilebilir mantar türlerindendir (Wang ve ark., 2015). 
Ayrıca türle yapılan çalışmalarda elde edilen terpenik bileşiklerin, nö-
ral koruyucu, antidepresan, antienflamatuvar etkide, polisakkaritlerinin 
ise antikanser ve immunstimülan etkiye sahip olduğu tespit edilmiştir 
(Khan ve ark., 2013). H. erinaceus türünde Erinaserin 1-8 olarak adlan-
dırılan yeni alkoloidler bulunmuş, bu alkoloidler sınıflandırılmalarıyla 



Biyoloji-Mikoloji-Moleküler Biyoloji ve Genetik Alanında Uluslararası  
Araştırmalar ve Değerlendirmeler - Ekim 2025

51

birlikte insan kronik miyoloid lösemi hastalığına karşı farklı etkinlikte 
inhibe edici ve önleyici etkiler gösterdikleri bulunmuştur (Wang ve ark., 
2015). 

1.2.5.	 Ekinulin ve aktiviteleri

Ekulin etken maddesi Güney Amerka’da yetişen Lentinus strigellus 
Berk türünün farklı kültürlerinden elde edilmektedir (Barros- Fihlo, 
2012). Bu madde diketopiperazin yapısında triptofan türevi bir alkoloid 
olup, Mycobacterium tuberculosis türüne karşı etkili ve HeLa hücreleri 
üzerinde de sitotoksik etkiye sahip olduğu tespit edilmiştir (Kanokmed-
hakul ve ark., 2002; Slack ve ark., 2019).

1.2.6.	 Ergot alkoloidi ve aktiviteleri

Ergot, çavdarmahmuzu olarak tanınan, tahıllarda hastalık oluştu-
ran bitki paraziti bir mikromantar olarak yetişmektedir. Ergot, insanlar 
arasında ölümle sonuçlanabilecek ergotizm hastalığına sebep oluştura-
bilmektedir. Antik çağlardan beri farklı kültürler tarafından tanımlan-
ması yapılmış, birçok farklı amaçlarla kullanılmışlardır. Çin halkı tıbbi 
amaçlarla kullanıldığını ifade ederken, Romalılar hastalıklı tahıl olarak 
anılmış, zaman içerisinde Fransa ve Almanya başta olmak üzere Hollan-
da, İrlanda, İtalya, İngiltere, Rusya ve Amerika gibi birçok farklı ülke-
de ergotlu tahılların tüketiminden dolayı insanlar ergotizm hastalığına 
yakalanıp büyük çaplı ölümler bildirilmiştir. Zamanla çalışmalar doğ-
rultusunda 1920 yılında ilk olarak Stoll ergotamin yapısını analiz etmiş, 
1954’te ise Kornfeld total sentezini yaparak antik zamanların tıbbi kay-
naklarına dayanarak kullanılabilme olasılığını artırmıştır (Marasos ve 
Nelson, 1987; Özkaya, 2000; Pohland ve Wood, 1987; Von Rosenburg ve 
Altenkırk, 1974).
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Resim 5: Ergot alkoloid süreci

Ergot mantarının sklerotiumundan 10 farklı gruptan 100’den fazla 
bileşik içerdiği tespit edilmiştir. 80 farklı ergot alkoloidi izole edilmiş 
ve bunların ortak özelliklerinin ortak tetrasiklik ergolin halka yapısına 
sahip olduğu bildirilmiştir. Ergot, çavdarmahmuzunun farklı yapısal 
ve farmokolojik etkilere sahip farklı bileşikleri; estolitler, aminoasitler, 
aminler, pigment madeleri, 1-3 bağlı β-glukanlar, enzimler ve yağ asitleri-
dir. Ergot alkoloidleri içerdikleri yapısal bağlanmalar nedeniyle temelde, 
liserjik asit türevleri ve liserjiik asidin sahip olduğu karboksil grubunun 
hidroksimetil veya metal grubuna bağlı klavin alkoloidi olarak farklı sı-
nıflandırılmaktadır (Resim 6). Liserjik asit, ilk kez 1954 yılında Claviceps 
purpurea ve c. paspali türlerinden elde edilmiştir (Özkaya, 2000; Von Ro-
senburg ve Altenkırk, 1974).
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Resim 6: Ergot alkoloid sınıfları ve türevleri

Ergot antik çağlardan beri farklı hastalıklar üzerinde genellikle ise 
doğumlarda kanamayı durdurucu olarak kullanılıp, damar daraltıcı et-
kisinin bulunduğu düşünülmektedir. Ergot elkoloidlerinin etki mekaniz-
maları, bileşiklerin sahip oldukları noradrenerjik, dopaminerjik ve seroto-
ninerjik reseptörler üzerindeki kısmi agonist ve antoagonist etkilerinden 
olduğu bildirilmektedir. Bu madde ayrıca epinefrin etkisini inhibe edici 
özelliğinin de bulunduğu bildirilmektedir. Yapılan çalışmalarla ergot al-
koloidlerinin düz kasları uyarma ve aktifleştirme etkisinin bulunduğu 
bilinmesine rağmen tam olarak çalışma mekanizması açıklanamamıştır. 
Ayrıca intracranial arterleri daraltarak migren hastalığı için yapılan 
çalışmalrda etkili olabildiği tespit edilmiştir. Fakat periferal, mezent-
rik ve koroner arterlerdeki kan debilerinin azalacağından lokal iskemi 
görülebilme riskinin de bulunabileceği düşünülmektedir. Ayrıca bu al-
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koloidlerin, nörohormonal ve santral etkilerinin de bulunabileceği tespit 
edilmiştir (Özkaya, 2000; Von Rensburg ve Altenkırk, 1974). 

Resim 7: Ergot alkoloidlerinin biyolojik işlevleri

Resim 8: Ergot alkoloidleri sınıflandırılması

3. SONUÇ

Bu çalışma, alkoloidlerin kimyasal yapıları, sınıflandırılmaları, biy-
olojik aktiviteleri ve farmakolojik etkileri üzerine kapsamlı bir inceleme 
sunmaktadır. Alkoloidler, doğada özellikle bitkilerde, mantarlarda ve bazı 
mikroorganizmalarda bulunan, azot içeren heterosiklik bileşiklerdir. Bu 
bileşikler, amino asitlerden türeyen gerçek alkoloidler, protoalkoloidler 
ve yalancı alkoloidler olarak sınıflandırılmaktadır. Her bir grup, kendine 
özgü kimyasal yapıları ve biyolojik etkileri ile karakterize edilmiştir.

Mantarlardan elde edilen alkoloidler, özellikle psilosibin, ergot 
alkoloidleri ve pirolokinolin alkoloidleri gibi bileşikler, güçlü farma-
kolojik ve terapötik potansiyelleri ile dikkat çekmektedir. Psilosibin, 
halüsinojenik etkileriyle bilinmekle birlikte, son yıllarda psikiyatrik ve 
nörolojik hastalıkların tedavisinde umut vaat eden bir bileşik olarak 
yeniden değerlendirilmektedir. Ergot alkoloidleri ise tarihsel olarak tıbbi 
kullanımlarıyla bilinmekte ve günümüzde migren tedavisinde kullanıl-
maktadır. Bununla birlikte, bu bileşiklerin potansiyel toksik etkileri de 
göz ardı edilmemelidir.

Çalışmada ayrıca, mantar kaynaklı alkoloidlerin antimikrobiyal, anti-
kanser, antienflamatuvar ve nöroprotektif etkileri gibi çeşitli biyolojik ak-
tiviteleri de incelenmiştir. Özellikle Mycena ve Pseudobaeospora türlerin-
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den elde edilen alkoloidler, yapısal çeşitlilikleri ve biyolojik aktiviteleri ile 
dikkat çekmektedir. Bu bileşikler, gelecekte yeni ilaç keşifleri için önemli 
bir kaynak olabilir.

Sonuç olarak, alkoloidler, doğal ürünlerin farmakolojik potansiyelini 
anlamak ve yeni terapötik ajanlar geliştirmek açısından büyük bir öneme 
sahiptir. Ancak, bu bileşiklerin kimyasal yapılarının karmaşıklığı, biyo-
lojik etkilerinin çeşitliliği ve potansiyel toksisiteleri, daha fazla araştırma 
ve klinik çalışma gerektirmektedir. Bu çalışma, alkoloidlerin biyolojik ve 
farmakolojik özelliklerine dair mevcut bilgileri derleyerek, bu alanda ge-
lecekte yapılacak araştırmalara ışık tutmaktadır.
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1. GİRİŞ

Mitokondriler, memeli hücrelerinde enerji metabolizmasının merkezi 
organelleri olarak işlev görmekte olup, çift zarlı yapıları aracılığıyla oksi-
datif fosforilasyon (OXPHOS) mekanizmasıyla hücresel adenozin tri-
fosfatın (ATP) yaklaşık %90’ı üretilmekte ve mitokondriyal membran 
potansiyeli korunmaktadır. Bu metabolik ve enerji üretim süreçleri, 
çoğunluğu nükleer genom tarafından kodlanan ve mitokondriye taşınan 
binlerce proteinin koordineli etkileşimi ile yürütülmektedir. Mitokon-
driler ayrıca trikarboksilik asit döngüsü (TCA), yağ asitlerinin β-oksi-
dasyonu, kalsiyum homeostazisini, hücresel sinyal transdüksiyonu yol-
larının düzenlenmesinde merkezi bir rol üstlenmekte ve içsel apoptoz ile 
hücre döngüsünün kontrolüne doğrudan katkıda bulunmaktadır (Yan 
vd., 2019). Mitokondriler, bitkiler hariç, ökaryotik hücrelerde kendi geno-
muna sahip tek organel olarak tanımlanmaktadır. Mitokondriler, nükleer 
DNA’dan bağımsız olarak kendi genomlarını (mitokondriyal DNA, mtD-
NA) taşımakta olup, mtDNA oksidatif fosforilasyonda görev alan 13 pepti-
di kodlamakta ve hücresel enerji üretiminde temel bir işlev sağlamaktadır. 
Mitokondriyal DNA (mtDNA), nükleer DNA (nDNA)’dan yapısal olarak 
belirgin biçimde farklılık göstermekte ve çoğu hayvanda çift sarmallı, 
kapalı dairesel bir konfigürasyon sergilemektedir. Bu özelliği, bakteriyel 
kromozomlarla belirli bir paralellik göstermektedir. mtDNA, ağır (H) ve 
hafif (L) zincir olmak üzere iki ayrı zincir içermektedir. İnsan mtDNA’sı 
yaklaşık 16.569 baz çiftinden oluşmakta olup, 13 polipeptit, iki ribozomal 
RNA (rRNA) ve 22 transfer RNA (tRNA) içeren toplam 37 gen kodlamak-
tadır. ND6 polipeptidi ve sekiz tRNA L zincirinde kodlanmakta iken, geri 
kalan 12 polipeptit, iki rRNA ve 14 tRNA H zinciri tarafından belirlenme-
ktedir. Ayrıca, mtDNA, replikasyon ve transkripsiyonun büyük kısmını 
düzenleyen kodlamayan bir bölge olan D-döngüsünü de içermektedir. 
Sentezlenen 13 polipeptit, oksidatif fosforilasyon (OXPHOS) sistemine ait 
I, III, IV ve V komplekslerinin alt birimlerini oluşturarak mitokondri-
yal enerji üretiminde kritik bir rol üstlenmektedir. Mitokondriyal rRNA 
ve tRNA’lar ise bu polipeptitlerin biyosentezinde temel bileşenler olarak 
işlev görmektedir (Yang vd., 2019). İnsan mitokondriyal DNA’sı, nükleer 
genom ile karşılaştırıldığında çok kopyalı, yüksek derecede kompakt ve 
intronsuz bir yapıya sahiptir. Mitokondriyal transkripsiyon faktörü A 
(TFAM), mtDNA ile etkileşime girerek nükleoid komplekslerinin oluşu-
munu yönlendirmekte ve bu etkileşim, DNA’nın yapısal stabilitesini et-
kilerken replikasyon, transkripsiyon ve degradasyon mekanizmalarının 
koordinasyonuna katkıda bulunmaktadır. Ayrıca, mtDNA metillenmem-
iş veya düşük metillenmiş CpG adacıkları açısından belirgin bir zengin-
lik göstermektedir (Giordano vd., 2025). mtDNA, matriks içerisinde bir 
veya birden fazla kopya halinde bulunmakta ve bakteriyel kromozomlara 
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benzer bir organizasyon göstermektedir. Prohibitinler, TFAM, ATAD3 
ve POLG gibi proteinler tarafından paketlenerek nükleoid adı verilen 
mtDNA-protein komplekslerini oluşturmaktadır. Bu komplekslerde yer 
alan mitokondriyal transkripsiyon faktörü TFAM, hem mtDNA tran-
skripsiyonunun düzenlenmesinde hem de nükleoidlerin dağılım ve or-
ganizasyonunda merkezi bir rol üstlenmektedir. mtDNA’nın mitokondri 
ağı boyunca etkin dağılımının bozulması, çeşitli patolojik durumlarla il-
işkilendirilmektedir. Histon proteinlerinden yoksun olan mtDNA, sınırlı 
onarım kapasitesi nedeniyle oksidatif stres ve diğer hücresel hasarlara 
karşı yüksek duyarlılık göstermekte ve bu hasarlar mtDNA mutasyon-
larına yol açabilmektedir. Hasarlı mitokondriler mitofaji mekanizmaları 
aracılığıyla elimine edilmekte olup, süreç büyük ölçüde PINK1–Parkin 
sinyal yoluyla yürütülmektedir. Ayrıca mtDNA maternal kalıtımla ne-
silden nesile aktarılmakta, paternal mtDNA ise döllenme sırasında or-
tadan kaldırılmaktadır. Bu süreçte mitofaji ve endonükleaz G kritik rol 
oynamaktadır. Güncel araştırmalar, mtDNA’daki düşük düzeyde hasar 
birikimi ve mtDNA kopya sayısındaki azalmaların yalnızca yaşlanma 
ile değil, aynı zamanda nörodejeneratif hastalıklar, diyabet ve diğer yaşa 
bağlı patolojilerle de ilişkili olduğunu göstermektedir. Onarılabilir oksi-
datif lezyonlar, yaşa bağlı hastalık yükünü hafifletmeye yönelik potansi-
yel terapötik hedefler arasında yer almaktadır. Bu nedenle, mtDNA’nın 
hücre içi dağılımı, selektif eliminasyonu ve onarım mekanizmalarının 
detaylı incelenmesi, mitokondriyal disfonksiyonun patofizyolojideki 
rolünün anlaşılması açısından kritik öneme sahiptir (Yan vd., 2019; Shar-
ma ve Sampath, 2019).

2. MİTOKONDRİYAL DNA (mtDNA) MUTASYONLARI

Mitokondriler, anne hattı boyunca kalıtılan kendilerine özgü bir 
DNA molekülüne sahiptir. Mitokondriyal genom yaklaşık 16,5 kilobaz 
uzunluğunda, dairesel yapıda ve negatif süper sarmallı çift zincirli DNA 
moleküllerinden oluşmaktadır. Bu genom toplamda 37 gen içermek-
tedir: 12S ve 16S rRNA’lar, 22 tRNA ve 13 protein kodlayan genler. Bu 
13 protein, oksidatif fosforilasyon sisteminin temel yapısal bileşenlerini 
oluşturmaktadır. Bunlar Kompleks I’in 7, Kompleks IV’ün 3, Kompleks 
V’in 2 ve Kompleks III’ün 1 alt birimini kapsamaktadır. Buna karşılık, 
nükleer DNA yaklaşık 1500 mitokondriyal proteini kodlamaktadır. Bu 
proteinler arasında Kompleks II’nin dört alt birimi, mitokondriyal DNA 
polimeraz γ, mitokondriyal RNA polimeraz bileşenleri, mitokondriyal 
transkripsiyon faktörü, ribozomal proteinler, uzama faktörleri ve çeşitli 
metabolik enzimler bulunmaktadır. Böylece, mitokondriyal fonksiyon-
ların sürdürülebilmesi için nükleer ve mitokondriyal genomlar arasında 
sıkı bir koordinasyon ve karşılıklı etkileşim sağlanmaktadır (Wallace vd., 
2005; Druzhyna vd., 2008; Zapico ve Ubelaker, 2013). Mitokondrilerin, 
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hem temel biyolojik araştırmalar hem de klinik uygulamalar açısından 
önemli terapötik hedefler olduğunu son yıllarda yapılan çalışmalar net-
icesinde ortaya koyulmuştur. Bakteriyel kökenli endosimbiyontlar olarak 
kabul edilen mitokondriler, kendi genomuna (mtDNA) sahip olup en-
erji üretimi, lipid metabolizması, kalsiyum homeostazi ve apoptozun 
düzenlenmesi gibi hayati hücresel süreçlerde merkezi rol oynamaktadır. 
Mitokondriyal disfonksiyon, birincil (kalıtsal) veya ikincil (edinsel) ned-
enlerle ortaya çıkabilmektedir. Kalıtsal mitokondriyal bozukluklar; ME-
LAS, CPEO ve Leigh sendromu gibi hastalıkların temelinde yer alırken, 
ikincil mitokondriyal işlev bozukluğu kalp yetmezliği, nörodejeneratif 
hastalıklar ve metabolik sendrom gibi yaygın klinik tablolarla ilişkilidir. 
Bu disfonksiyon genellikle oksidatif stresin artışı, ATP üretiminde azal-
ma, kalsiyum dengesinin bozulması ve proteostatik mekanizmaların 
aksaması gibi biyokimyasal değişimlerle karakterizedir (Tablo 1). Mi-
tokondriyi hedef alan tedavi yaklaşımları giderek çeşitlenmekte ve ter-
apötik potansiyeli yüksek bir araştırma alanı oluşturmaktadır. Egzersiz 
protokolleriyle PGC-1α ekspresyonunun artırılması, NAD biyosentezinin 
desteklenmesi (örneğin nikotinamid ribozid takviyesiyle) ve mitokondriye 
özgü antioksidanların (MitoQ, Koenzim Q10, N-asetil sistein) kullanımı 
bu stratejiler arasında yer almaktadır. Ayrıca, gen düzenleme teknikleri 
ve mitokondri nakli gibi yenilikçi yaklaşımlar da kalıtsal mitokondri-
yal defektlerin tedavisinde umut vaat etmektedir. Son dönemde yapılan 
araştırmalar, mitokondrilerin hücreler arasında yatay transfer yoluyla 
işlevsel bileşenlerini aktarabildiğini ortaya koymuştur. Bu mekanizma, 
hasar görmüş hücrelerde metabolik işlevin yeniden kazanılmasına katkı 
sağlayarak mitokondri transplantasyonunun terapötik değerini destekle-
mektedir. Genel olarak, mitokondriyal biyolojiye ilişkin güncel ilerlemel-
er, enerji metabolizması ve hücresel sinyal yollarının daha iyi anlaşılması-
na olanak sağlamış olup bu durum ise hastalıkların patofizyolojisinin 
açıklığa kavuşmasına ve yeni tedavi hedeflerinin tanımlanmasına katkı 
sağlamıştır. Bu kapsamda, mitokondriyal işlev bozukluğunu hedefleyen 
farmakolojik, genetik ve hücresel tedavi stratejileri, çeşitli hastalıkların 
klinik yönetiminde geleceğin umut verici yaklaşımları arasında yer al-
maktadır (Murphy ve Hartley, 2018;  Mailloux vd., 2023; Zong vd., 2024).

2.1.  Yeniden Düzenleme Mutasyonları

Mitokondriyal DNA’daki (mtDNA) yeniden düzenleme mutasyon-
ları, kalıtsal veya spontane olarak ortaya çıkmaktadır. Kalıtsal yeniden 
düzenleme mutasyonları genellikle diyabet ve işitme kaybı gibi genetik 
sendromlarla ilişkilidir. Spontan yeniden düzenlemeler ise çoğunlukla 
büyük delesyonlar şeklinde görülmekte ve heteroplazmik bir yapı sergile-
mektedir. Bu delesyonlar sıklıkla bir tRNA geninin kaybına neden ol-
maktadır. Böylece 13 mitokondriyal proteinin tamamının translasyonu 
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aksamaktadır. Sonuç olarak, mitokondriyal protein sentezi bozulmak-
ta ve enerji metabolizması ciddi şekilde etkilenmektedir. Bu tür muta-
syonlar, ilerleyici dış oftalmopleji (PEO), Kearns–Sayre sendromu (KSS) 
ve Pearson sendromu (PS) gibi klinik tabloların ortaya çıkmasında rol 
oynamaktadır. Özellikle, bu hastalıkların yaklaşık üçte birinde 4977 baz 
çifti uzunluğunda tipik bir delesyonun bulunduğu bildirilmiştir (Zapico 
ve Ubelaker, 2013).

2.2.	  tRNA ve rRNA Genlerini Etkileyen Nokta Mutasyonları

Mitokondriyal hastalıklar, hücrelerin enerji üretiminden sorumlu mi-
tokondrilerdeki bozukluklardan kaynaklanan genetik bir grup hastalık-
tır. Bu bozukluklar, hem nDNA hem de mtDNA’daki mutasyonlarla il-
işkilidir. Özellikle hücresel enerji üretiminde aksamalara yol açmaktadır. 
Hastalıklar, etkilenen organlara, yaşa ve bireyler arasındaki farklılıklara 
bağlı olarak çeşitli belirtiler göstermektedir. Bu grup içinde en bilinen-
lerinden biri MELAS sendromudur. Bu durum, inme benzeri ataklar, lak-
tik asidoz ve nöbetlerle kendini göstermektedir. Ancak MELAS, yalnızca 
bu üç ana belirtiyle sınırlı kalmamaktadır. Hastalarda migren, kalp kası 
hastalıkları, iletim bozuklukları, depresyon ve diyabet gibi farklı organ-
ları etkileyen belirtiler de ortaya çıkmaktadır. Bu çok yönlü klinik tablo, 
mitokondriyal hastalıkların vücuttaki sistemleri ne kadar geniş kapsam-
da etkileyebildiğini göstermektedir (Barros vd., 2024). Mitokondriyal 
genler içerisinde tRNA genleri, patolojik mutasyonlara en sık maruz ka-
lan bölgeler olarak öne çıkmaktadır. Bu mutasyonlar genellikle belirgin 
fenotipik sendromlarla ilişkilidir. Örneğin, tRNA genindeki A3243G 
geçiş mutasyonu, mitokondriyal ensefalopati, laktik asidoz ve felç benzeri 
ataklarla karakterize MELAS sendromunun başlıca nedeni olmaktadır. 
Benzer şekilde, tRNA geninde meydana gelen A8344G mutasyonu, mi-
yoklonik epilepsi ve düzensiz kırmızı liflerle tanımlanan MERRF sen-
dromu ile ilişkilendirilmektedir. Düzensiz kırmızı liflerin varlığı, iskelet 
kasında mitokondriyal fonksiyon bozukluğunu gösteren önemli histolo-
jik bulgular arasında yer almaktadır (Zapico ve Ubelaker, 2013).

2.3.	  Protein Kodlayan Genlerde Nokta Mutasyonları

mtDNA’da yer alan protein kodlayıcı genlerdeki nokta mutasyonlar, 
çeşitli mitokondriyal hastalıkların ortaya çıkmasına neden olmaktadır. 
T8993G/C ve T9176G/C mutasyonları, ATP sentazın alt birimlerinden 
biri olan ATP6 geninde lösin kalıntısının arginin veya prolin ile yer 
değiştirmesine yol açmaktadır. Mutant mtDNA oranı %70’in üzerinde 
olduğunda, nörojenik kas güçsüzlüğü, ataksi ve retinitis pigmentosa ile 
karakterize NARP sendromu gelişmektedir. Ayrıca, ND4, ND1 ve ND6 
genlerindeki G11778A, G3460A ve T14884C mutasyonları, kompleks I’in 
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alt birimlerinde yapısal bozulmalara neden olarak Leber kalıtsal optik 
nöropatisi (LHON) ve Leigh sendromu gibi hastalıkların oluşumuna ned-
en olmaktadır (Zapico ve Ubelaker, 2013).

Tablo 1. Mitokondriyal DNA (mtDNA) Mutasyonlarına Dayalı Sınıf-
landırmalar ile Genetik Değişiklikler (Zapico ve Ubelaker, 2013)

TİP ALT TÜR MUTASYON HASTALIK

Mitokondriyal 
DNA (mtDNA) 
Mutasyonları

Yeniden 
Düzenleme 

Mutasyonları
4977

İlerleyici Dış 
Oftalmopleji (PEO)

Kearns–Sayre 
Sendromu (KSS)

Pearson Sendromu 
(PS)

Nokta 
Mutasyonları 

tRNA veya 
rRNA

A3243G

Mitokondriyal 
Ensefalopati, Laktik 

Asidoz ve Felç 
Benzeri Ataklar 

(MELAS)

A8344G
Miyoklonus Epilepsisi 

ve Pürüzlü Kırmızı 
Lifler (MERRF)

Nokta 
Mutasyon 
Proteinleri

T8993G

Nörojenik Kas 
Güçsüzlüğü, Ataksi ve 
Retinitis Pigmentosa 

(NARP)

G11778A Leber Kalıtsal Optik 
Nöropati (LHON)

G3460A Leigh Sendromu
T14484C Leigh Sendromu

3. NÜKLEER DNA  (nDNA) MUTASYONLARI

Mitokondriyal hastalıklar, yapısal mitokondriyal proteinleri veya mi-
tokondriyal fonksiyonda görev alan proteinleri kodlayan nükleer DNA 
(nDNA) ve mitokondriyal DNA (mtDNA) genlerindeki mutasyonlar-
dan kaynaklanan ve oksidatif fosforilasyondaki bozukluklarla karak-
terize edilen genetik hastalıklar grubudur. Bu hastalıklar, kalıtsal me-
tabolik bozukluklar arasında en yaygın olanları ve kalıtsal nörolojik 
hastalıkların önde gelen formları arasında yer almaktadır. Mitokondriyal 
hastalıkların tanısında en önemli faktörlerden biri, hastalarda görülen 
belirgin klinik çeşitlilik ve fenotipik heterojenliktir (Tablo 2). Bu durum 
tanı sürecini geciktirmektedir. Bununla birlikte, son yıllarda mitokondri-
yal hastalıkların moleküler temelleri ve genetik etyolojileri konusunda-
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ki bilgi birikiminde önemli ilerlemeler sağlanmıştır. Özellikle yeni nesil 
dizileme (NGS) teknolojileri, nDNA’daki mutasyonlardan kaynaklanan 
mitokondriyal hastalıkların tanısında çarpıcı gelişmeler getirmiş ve bazı 
durumlarda tanı oranlarını % 20’nin altından % 60’ın üzerine çıkan bir 
artışa yol açmıştır (Gorman vd., 2016).

Yaklaşık 1.500’den fazla nükleer gen, oksidatif fosforilasyon başta ol-
mak üzere mitokondrinin enerji üretimi ve düzenleyici süreçlerinde görev 
yapan proteinlerin sentezinden sorumludur. Bu genlerdeki mutasyon-
ların, otozomal dominant, otozomal resesif veya X’e bağlı kalıtım desen-
leriyle mitokondriyal hastalıklara yol açtığı belirlenmiştir. nDNA mu-
tasyonları, mtDNA bakımını, çevirisini ve mitokondriyal homeostaziyi 
etkilemekte, mtDNA kopya sayısında azalma, çoklu delesyonlar veya mi-
tokondriyal proteinlerin işlev bozukluklarına neden olmaktadır. Ayrıca 
bu mutasyonlar, apoptoz, mitokondriyal şaperonlar ve metabolizma gibi 
temel mitokondriyal süreçleri de bozmaktadır. Sonuç olarak, nDNA mu-
tasyonları, mtDNA ile ilişkili mitokondriyal bozukluklarla benzer klinik 
sendromlara yol açmaktadır. Mitokondriyal işlev bozukluğuna neden 
olan spesifik nükleer genler, işlevlerine göre iki ana kategoriye ayrılmak-
tadır. Birinci grup, “modifiye edici genler” olarak adlandırılmakta olup, 
mitokondriyal gen mutasyonları ile birlikte ortaya çıktığında fenotipik 
belirtilerin şiddetini veya görünümünü değiştirmektedir. İkinci grup ise, 
“patojenik genler” olarak tanımlanmakta ve doğrudan mitokondriyal 
hastalıkların ortaya çıkmasına sebep olmaktadır. Bu ilerlemeler, hasta-
ların titiz klinik ve biyokimyasal karakterizasyonu ile mümkün olmuş-
tur. Genetik tanı koymak, mitokondriyal hastalığı olan bireylere üreme 
seçenekleri sunma açısından kritik öneme sahiptir. Ancak yalnızca 
anneden kalıtılan patojenik mtDNA mutasyonları taşıyan kadınlar için 
bu süreç daha karmaşık hale gelmektedir. Son yıllarda geliştirilen in vitro 
fertilizasyon (IVF) yöntemleri ve özellikle mitokondri bağışı gibi yenilikçi 
yaklaşımlar, mitokondriyal hastalıkların anneden çocuğa geçişinin ön-
lenmesinde umut vadeden bir seçenek olarak öne çıkmaktadır (Luo vd., 
2013; Gorman vd., 2016).

3. 1. Replikasyon Proteinlerindeki Kusurlar

Otozomal dominant progresif dış oftalmopleji (adPEO), göz kasları, 
iskelet kası, beyin ve kalp gibi yüksek enerji gerektiren dokularda çok 
sayıda büyük mtDNA delesyonu ile karakterize bir bozukluktur. Bu 
hastalık genellikle mtDNA replikasyonunda görev alan nükleer genlerde-
ki mutasyonlardan kaynaklanmaktadır. POLG1 geninde meydana gelen 
değişiklikler, kromozom 15’e bağlı adPEO alt tipinin temel nedenidir. En 
sık mutasyon noktalarından biri 955. amino asit pozisyonudur. Kromo-
zom 10 üzerinde yer alan Twinkle genindeki mutasyonlar da DNA helikaz 
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aktivitesinin bozulmasına yol açarak benzer bir klinik tablo oluşturmak-
tadır. Bunun yanı sıra, ANT1 geninde 114. pozisyonda bulunan alanin 
kalıntısının prolinle yer değiştirmesi, kromozom 4’e bağlı adPEO for-
munun oluşmasına neden olmaktadır (Zapico ve Ubelaker, 2013).

3.2. Timidin Kinaz 2 (TK2) ve Deoksiguanozin Kinaz (dGK) Mu-
tasyonları

Dengeli deoksinükleozid trifosfat (dNTP) havuzlarının dengesi, 
nükleer ve mitokondriyal genomların bütünlüğünün korunması açısın-
dan, DNA replikasyonu ve onarım süreçleri için temel bir gerekliliktir. 
Hücrelerde dNTP’ler iki yolla üretilmektedir: De novo sentez ve kurtarma 
yolları. De novo sentez sitozolde gerçekleşir ve başlıca düzenleyici enzim-
ler ribonükleotid redüktaz (RNR) ile timidilat sentazdır (TS). Kurtarma 
yolu ise hem sitozolde (TK1 ve dCK) hem de mitokondride (TK2 ve dGK) 
çalışmaktadır. Mitokondriyal dNTP havuzları, mitokondrinin çift zarı 
nedeniyle sitozolik dNTP’lerden ayrılmaktadır. Postmitotik dokularda 
TK2 ve dGK enzimleri ile NMPK ve NDPK’ler dNTP üretimini sağla-
maktadır. Çoğalan hücrelerde ise mitokondriyal dNTP’ler çoğunlukla 
sitozolden sağlanmaktadır. TK2 ve dGK genlerinde meydana gelen mu-
tasyonlar, mitokondriyal DNA tükenme sendromu (MDS) ile ilişkilidir. 
Bu enzimler, dNTP sentezinde rol oynayarak mtDNA replikasyonu için 
gerekli nükleotid havuzunu sağlamaktadır. Genetik bozukluklar sonu-
cu bu enzimlerin aktivitesinin azalması, özellikle karaciğer gibi metabo-
lik açıdan aktif dokularda mtDNA miktarının ciddi biçimde düşmesine 
yol açmakta ve sonuç olarak dokuya özgü mtDNA tükenmesi ve enerji 
üretiminde yetersizlikler meydana gelmektedir. Dengesiz mitokondriyal 
dNTP seviyeleri, mtDNA tükenmesine veya delesyonlarına yol açmak-
ta ve ciddi mitokondriyal hastalıkların ortaya çıkmasına neden olmak-
tadır. mtDNA tükenme sendromları, sadece TK2, dGK, p53R2 ve TP gibi 
dNTP sentez enzimlerindeki veya mtDNA polimeraz ve twinkle helikaz 
gibi replikasyon enzimlerindeki eksikliklerden değil, aynı zamanda SU-
CLA2, SUCLG1, ABAT ve MPV17 gibi metabolik yollardaki enzim eksik-
liklerinden de kaynaklanmaktadır. Bu durum, dNTP sentezinin hücre ve 
organizma düzeyinde ne kadar kritik olduğunu göstermektedir (Zapico 
ve Ubelaker, 2013; Wang, 2016).

3.3. Timidin Fosforilaz (TP) Mutasyonları

Timidin fosforilaz (TP) genindeki mutasyonlar, mitokondriyal nöro-
gastrointestinal ensefalomiyopati (MNGIE) ile güçlü bir biçimde il-
işkilendirilmiştir. Bu hastalarda kas dokusunda mitokondriyal DNA 
(mtDNA) tükenmesi veya çoklu delesyonların saptanması sık görülen bir 
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bulgudur. TP enzimi doğrudan mitokondride lokalize olmamakla birlik-
te, timidinin fosforiboz ve timine dönüşümünü katalize eden temel en-
zimlerden biridir. Genetik mutasyonlara bağlı o

larak enzim aktivitesinin azalması, timidin birikimine yol açmak-
tadır. Bu birikim mitokondriyal DNA bütünlüğünün bozulmasına ve 
hastalığın patogenezinin ilerlemesine neden olmaktadır. TP eksikliği 
veya fonksiyonel yetersizliği sonucu ortaya çıkan aşırı timidin düzeyleri, 
mitokondriyal nükleozit ve nükleotid havuzlarının dengesini bozarak 
mtDNA replikasyon ve onarım süreçlerinde ciddi aksamalara yol açmak-
tadır (Shah vd., 2022).

Tablo 2.Nükleer DNA (nDNA) Mutasyonlarına Dayalı Sınıflandırma-
lar ile Genetik Değişiklikler (Zapico ve Ubelaker, 2013)
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4. MUTASYONLARIN MOLEKÜLER ETKİLERİ
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4.1. Mitokondriyal Disfonksiyon, Oksidatif Stres ve Metabolik Sen-
dromun Moleküler Mekanizmaları

Mitokondriler, hücrelerde enerji metabolizması, serbest radikal ve 
kalsiyum homeostazisinin düzenlenmesi, hücre sağkalımı ve ölümü gibi 
çeşitli biyolojik süreçlerden sorumlu olan ve besinleri metabolize ederek 
adenozin trifosfat (ATP) üreten temel organeller olarak görev yapmak-
tadır. Bu organellerin başlıca işlevi, Krebs döngüsü aracılığıyla metabo-
litlerin oksidasyonu ve yağ asitlerinin β-oksidasyonu ile eşzamanlı olarak 
oksidatif fosforilasyon (OXPHOS) yoluyla ATP sentezlemektir. ATP 
üretimindeki bu temel rolünün yanı sıra, mitokondriler hücrede reaktif 
oksijen türlerinin (ROS) de önemli bir kaynağı olarak işlev görmektedir 
(Prasun, 2020). ATP, elektron taşıma zinciri (ETC) boyunca yüksek en-
erjili elektronların aşamalı olarak oksijene aktarılması ile sentezlenme-
ktedir. Ancak bu süreçte, yüksek enerjili elektronların küçük bir kısmı 
zincirden kaçarak doğrudan oksijen ile tepkimeye girmekte ve süperoksit 
radikallerinin oluşmasına yol açmaktadır (Murphy, 2009). Süperoksit ra-
dikalleri daha sonra enzimatik veya spontane yollarla hidrojen peroksite 
dönüşmektedir. Hidrojen peroksit ise Fenton reaksiyonu aracılığıyla son 
derece reaktif hidroksil radikallerine dönüşerek hücre zarları, protein-
ler, enzimler ve DNA üzerinde ciddi hasarlara neden olmaktadır (Hal-
liwell ve Gutteridge, 2015). Mitokondriler, bu zararlı etkileri sınırlamak 
amacıyla güçlü bir antioksidan savunma sistemine sahiptir. Bu sistem-
de süperoksit dismutaz (SOD) enzimi, süperoksit radikallerini hidrojen 
peroksite dönüştürürken; oluşan hidrojen peroksit, indirgenmiş glu-
tatyon (GSH) varlığında glutatyon peroksidaz (GPx) enzimi tarafından 
suya indirgenmektedir. Böylece hidroksil radikali oluşumu en aza indir-
genmekte ve hücre içi denge korunmaktadır. Bu antioksidan mekaniz-
ma, mitokondride oluşan ROS’un büyük bir kısmını etkili şekilde tem-
izlemekte ve peroksizom gibi diğer hücresel bölgelerde üretilen ROS’un 
uzaklaştırılmasında da önemli bir rol oynamaktadır (Bahatti vd., 2017; 
Prasun, 2020). Mitokondriyal işlev bozukluğu durumunda ROS üretimi 
artmakta ve bu durum hücresel antioksidan savunma kapasitesini aşarak 
oksidatif strese yol açmaktadır. Oksidatif stres, lipit, protein ve DNA üze-
rinde hasara neden olarak hücre fonksiyonlarını ve canlılığını olumsuz 
etkilemektedir. Bununla birlikte, ROS yalnızca zararlı moleküller değil, 
aynı zamanda hücre içi sinyal iletiminde görev alan düzenleyici bileşenler 
olarak işlev görmektedir. Mitokondriler, bu sinyalleşme süreçlerinde ROS 
düzeylerinin fizyolojik sınırlar içinde tutulmasında kilit rol oynamak-
tadır. Ancak süperoksit ve hidrojen peroksit düzeylerindeki artış, hücre 
içi sinyalleşmeyi değiştirerek lipid sentezi ve depolanmasında artışa ned-
en olan metabolik yeniden programlamayı tetiklemektedir. Bu durum, 
oksidatif stresin yanı sıra metabolik bozuklukların, özellikle metabolik 
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sendromun (MetS) gelişimine de neden olmaktadır. Yaşlanma ve çeşitli 
metabolik bozukluklar, mitokondriyal işlevde bozulmalarla karakterize 
edilmektedir. Bu bozulmalar, ROS üretiminin artışı, OXPHOS aktivite-
sinin ve ATP üretiminin azalması ile birlikte oksidatif kapasite ve an-
tioksidan savunmanın zayıflaması ile ilişkilendirilmektedir. Mitokon-
driyal biyogenezde yaşa bağlı azalma, mitokondrial fisyon ve füzyon 
süreçlerindeki değişiklikler ve işlevsiz mitokondrilerin ortadan kaldırıl-
masını sağlayan mitofajinin inhibisyonu, bu işlev bozukluklarının te-
mel mekanizmalarını oluşturmaktadır. ROS üretiminin aşırı seviyelere 
ulaşması, yaşlanma, kanser, yaşa bağlı metabolik bozukluklar ve nörode-
jeneratif hastalıklar gibi patofizyolojik süreçlerin patogenezinde kritik bir 
rol oynamaktadır. Mitokondriyal disfonksiyon ve oksidatif stres, metabo-
lik sendromun oluşumunda merkezi bir rol üstlenmekte ve bu nedenle 
yaşa bağlı metabolik ve nörodejeneratif hastalıkların gelişiminde önemli 
bir etkiye sahip olmaktadır (James vd., 2012; Ray vd., 2012; Bahatti vd., 
2017; Prasun, 2020).

4.2. Mitokondriyal Disfonksiyonda Apoptoz, Mitofaji ve Hücresel 
İnflamasyon

Mitokondriler, hücre ölümü sırasında aktive olan pro-inflamatuar yol-
ların temel düzenleyicileri olarak işlev görmektedir. Hücre ölümü sırasın-
da mitokondriyal dış zar geçirgenleşmesi (MOMP) meydana gelmekte 
ve geçirgenleşmiş mitokondriler, mitokondriyal kaynaklı hasarla il-
işkili moleküler desenlerin (DAMP’ler) salınımını tetiklemektedir. Bu 
DAMP’ler arasında mtDNA, kardiyolipin, N-formil peptitler (NFP’ler), 
ROS, adenozin trifosfat (ATP) ve süksinat yer almaktadır. NFP’ler, 
formil modifiye metionin içerdikleri için konak fagositler tarafından 
tanınabilmekte ve kemotaktik etkiler göstermektedir. mtDNA, Toll ben-
zeri reseptör 9 (TLR9) ve cGAS-STING yolakları aracılığıyla bağışıklık 
yanıtını aktive etmektedir. Kardiyolipin, mitofajiyi ve NLRP3 inflama-
zom aktivasyonunu indüklemekte; MOMP sırasında sitozole salınan si-
tokrom-c ve SMAC, apoptozom oluşumunu tetikleyerek kaspaz-9, -3 ve 
-7 aktivasyonuna yol açmaktadır. Apoptoz, pro- ve anti-apoptotik Bcl-2 
ailesi üyeleri tarafından düzenlenmekte olup, BAX ve BAK aktivasyonu 
MOMP’yi indüklemektedir. Ölüm reseptörleri aracılığıyla başlatıcı 
kaspazlar (kaspaz-8) ve efektör kaspazlar (kaspaz-3 ve -7) apoptotik hücre 
ölümünü tetiklemektedir. Apoptotik hücrelerin eferositozu, DAMP’lerin 
salınımını engelleyerek immün sessiz bir mikroçevreyi korumaktadır. 
Kaspazlar ayrıca, MOMP sonrası NF-κB ve Tip-I İnterferon yanıtlarını 
keserek pro-inflamatuar yolakların aktivasyonunu kontrol etmektedir. 
DAMP’lerin kaspazlar tarafından kesilmesi, inflamatuar sitokin üretimi-
ni sınırlamakta ve immünojenik protein üretimini engellemektedir. Mi-
tokondriler ve bakteriler arasındaki morfolojik ve moleküler paralellikler, 
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mitokondriyal inflamasyonun evrimsel kökenini açıklamaktadır. mtD-
NA ve bakteriyel DNA’nın benzerliği, hücresel bağışıklık sinyal yollarının 
aktive edilmesine yol açmaktadır. Ayrıca, mitokondriyal metabolitler 
ve ROS, inflamasyonun indüksiyonunda ve apoptotik hücre ölümünün 
immünogenitesinde kritik rol oynamaktadır. Mitokondriyal kaynaklı 
inflamasyon, hücre ölümü sırasında pro-inflamatuar sinyallerin ortaya 
çıkmasını sağlayarak hem apoptoz hem de mitofaji süreçlerini etkileme-
ktedir (Vringer ve Tait, 2023).

5. MİTOKONDRİYAL MUTASYONLARA BAĞLI HASTALIKLAR

5.1 Multisistem Hastalıklar

Mitokondriyal ensefalomiyopati, laktik asidoz ve inme benzeri ataklar 
(MELAS) sendromu, mitokondriyal metabolizmadaki bozukluklardan 
kaynaklanan prototipik bir mitokondriyal hastalık olarak tanımlanmak-
tadır. Klinik olarak MELAS, baş ağrısı, epileptik nöbetler, inme benzeri 
ataklar, hiperlaktik asidoz ve migren benzeri bulantı ve kusma gibi semp-
tomlarla karakterizedir. Biyokimyasal olarak, hastalarda mitokondriyal 
kompleks I ve kompleks IV aktiviteleri düşüktür. Bu durum ATP üreti-
mini azaltarak özellikle enerjiye bağımlı kas ve sinir dokularında bazı 
semptomlara neden olmaktadır. Genetik açıdan, en yaygın mutasyon 
m.3243A>G olarak bilinmektedir. Bu mutasyonu taşıyanlarda hiper-
tansiyon riski yüksektir. Tanı biyokimyasal testler, nörogörüntüleme ve 
genetik analizle konulmaktadır. Mitokondriyal hastalıklar, kalıtsal nöro-
lojik bozukluklar arasında en sık görülen gruplardan biri olarak kabul 
edilmektedir. Mitokondriyal DNA (mtDNA) mutasyonlarının minimum 
prevalansı 5,000’de 1 olarak bildirilmiştir. MELAS ile ilişkili m.3243A>G 
mutasyonu, 100,000 kişide minimum 3,5 yaygınlık oranına sahip olan 
en sık patojenik mtDNA nokta mutasyonudur. Ayrıca, MELAS, oksida-
tif fosforilasyonla ilişkili mitokondriyal solunum zinciri kompleksi alt 
birimlerine kodlayan diğer mtDNA genlerindeki mutasyonlarla da il-
işkilendirilmektedir (Tetsuka vd., 2021; Alves vd., 2023). 

Miyoklonik epilepsi ve kırmızı lifli miyopati (MERRF) sendromu, 
mtDNA veya nadiren nükleer genlerdeki varyantlardan kaynaklanan na-
dir, multisistemik bir mitokondriyal hastalık olarak tanımlanmaktadır. 
Klasik MERRF fenotipi, yaygın epilepsi, miyoklonus, ataksi ve düzensiz 
kırmızı lifli miyopati gibi dört kanonik özellik ile karakterizedir. Bunun 
ötesinde, MERRF artı fenotipi migren, bilişsel bozukluklar, demans, inme 
benzeri ataklar, optik atrofi, polinöropati, diyabet, kardiyomiyopati ve 
diğer sistemik bulguların eşlik ettiği daha geniş bir klinik spektrumunu 
kapsamaktadır. MERRF bazı vakalarda MELAS, Leigh sendromu, LHON 
veya ilerleyici dış oftalmopleji gibi diğer mitokondriyal sendromlarla fe-
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notipik örtüşme göstermektedir. Genetik açıdan heterojen olan MERRF 
vakalarının yaklaşık %80’i, MT-TK genindeki m.8344A>G mutasyonu 
ile ilişkilendirilmiştir. Diğer nadir mutasyonlar arasında m.8356T>C, 
m.8363G>A, m.3243A>G, m.3255G>A, m.3291T>C ve MTRNR1/2’deki 
varyantlar yer almaktadır. Hastalığın başlangıç yaşı ortalama 45 olup, gö-
rülme sıklığı 1:100.000’den azdır. MERRF ve MERRF plus hastalarında 
epilepsi, özellikle miyoklonik epilepsi formunda ortaya çıkan ve ilerleyici 
nöbetlerle karakterize edilen başlıca klinik bulgudur. Bu durum hem mo-
tor hem de bilişsel işlevlerin zamanla bozulmasına yol açmaktadır. Spesi-
fik veya etkili bir tedavi mevcut olmamakla birlikte yönetim esas olarak 
semptomatik önlemler ile sınırlıdır (Finsterer, 2025). 

Leber kalıtsal optik nöropatisi (LHON) mtDNA’daki patojenik mu-
tasyonlarla ilişkilendirilen ve retinal ganglion hücrelerinin (RGC) seçici 
kaybına yol açan bir mitokondriyal optik nöropati olarak tanımlanmak-
tadır. Hastalık sıklıkla 15–35 yaşları arasında ortaya çıkmakta ve subakut, 
ağrısız, merkezi görme kaybı ile karakterize olmaktadır. Başlangıçta tek 
göz etkilenmekle birlikte, çoğu vakada ikinci göz haftalar veya aylar içeri-
sinde tutulmaktadır. LHON ile ilişkili en yaygın mutasyonlar MT-ND4’te 
m.11778G>A, MT-ND1’de m.3460G>A ve MT-ND6’da m.14484T>C po-
zisyonlarında gözlenmektedir. Fundoskopik değerlendirmede optik disk 
temporal kadranda solukluk, peripapiller sinir lifi şişmesi ve mikroanji-
yopatik değişiklikler saptanmaktadır (Carelli vd., 2023).

Leigh sendromu, pediatrik mitokondriyal hastalıklar arasında en sık 
görülen formdur; hafif etkilenmiş vakalar ise yetişkinliğe kadar yaşam-
larını sürdürmektedir. Leigh sendromlu hastalarda, özellikle metabolik 
stres dönemlerinde (örneğin enfeksiyonlar sırasında) subakut beyin sapı 
disfonksiyonu gelişmektedir. Klinik olarak bu sendrom oftalmopleji, 
ataksi, disfaji, dizartri, santral hipoventilasyon, hipersomnolans ve oto-
nomik instabilite ile karakterize olmaktadır. Beyin sapı sendromu, daha 
önce Leigh sendromu tanısı konmamış yetişkinlerde, MT-ATP6 patoje-
nik varyantları ile ilişkili nöropati ve ataksi ile de ortaya çıkmaktadır. 
Metabolik kriz sonrası bazı hastalarda beyin sapı fonksiyonlarında kısmi 
iyileşme gözlenmektedir (Ng vd., 2021). 

5.2. Organ Spesifik Bozukluklar

Kardiyovasküler hastalıklar (KVH), kalp yetmezliği, miyokard hiper-
trofisi, ateroskleroz ve aort diseksiyonu gibi yaygın bozuklukları içermek-
te olup, dünya genelinde yüksek ölüm oranlarına yol açan ciddi sağlık so-
runları arasında yer almaktadır. Mitokondriyal disfonksiyon, KVH’lerin 
patogenezinde önemli bir rol oynamaktadır. Mitokondriler, hücrelerin 
enerji üretim merkezleri olarak ATP sağlamakta ve oksidatif fosforilas-
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yon (OXPHOS) yoluyla hücre metabolizmasını düzenlemektedir. Mi-
tokondriyal DNA (mtDNA) mutasyonları, nükleer genom bozuklukları, 
bozulmuş mitofaji ve ROS artışı mitokondriyal disfonksiyona yol açmak-
ta, bu durum ATP üretimini azaltmakta, ROS seviyelerini artırmakta, 
OXPHOS kapasitesini düşürmekte ve enerji metabolizmasını bozmakta, 
böylece KVH riskini yükseltmektedir (Liu vd., 2022). 

Mitokondriyal mekanizmalar KVH gelişiminde kritik rol oynamak-
tadır. mtDNA mutasyonları mitokondriyal homeostaziyi bozmakta ve 
oksidatif stresi artırmakta, mitofaji işlevsiz mitokondrilerin ortadan 
kaldırılmasını sağlamaktadır. Ancak aşırı veya yetersiz mitofaji pato-
lojik durumlara yol açmaktadır. OXPHOS bozukluğu, kardiyak miy-
ositlerin yüksek enerji ihtiyacını karşılayamamakta ve kalp yetmezliği 
gibi durumları tetiklemektedir. Artmış ROS ise hücre hasarına ve KVH 
ilerlemesine katkıda bulunmakta, patogenezi daha da şiddetlendirmek-
tedir. Potansiyel tedavi stratejileri arasında mtDNA’nın düzeltilmesi veya 
değiştirilmesi, mitofajinin artırılması, OXPHOS kapasitesinin iyileştir-
ilmesi (NAD⁺, nikotinamid ribozidi, nikotinamid mononükleotidi veya 
nano-ilaç salınımı ile takviye) ve ROS’un azaltılması (Koenzim Q10 ve 
diğer antioksidanlar) yer almakta, ancak mevcut tedavi yaklaşımları 
hâlâ tamamen güvenli ve etkili klinik uygulamalara ulaşamamaktadır. 
Bununla birlikte, mitokondriyal disfonksiyon perspektifi KVH’lerin te-
davisinde umut vadeden yeni stratejiler sunmaktadır (Liu vd., 2022).

mtDNA mutasyonları, diyabetin oluşması ve gelişmesinde önemli 
bir rol oynamaktadır. Diyabet, genellikle uzun süreli yüksek kan şekeri 
ile karakterize edilen metabolik bir bozukluk olarak kabul edilmekte-
dir. Tip-1 diyabette (T1D), bağışıklık sistemi pankreastaki β hücrelerine 
saldırmakta ve sitokinler ile otoimmün yanıtlar bu süreçte önemli rol 
oynamaktadır. Mitokondri, β hücrelerinde enerji üretimi ve insülin sal-
gılanması için kritik öneme sahiptir. mtDNA mutasyonları, bu hücrele-
rde oksidatif stresin artmasına ve ATP üretiminin azalmasına yol açarak 
insülin salgısını bozmaktadır. Tip-2 diyabette (T2D), insülin direnci ve 
kronik düşük dereceli inflamasyon ön planda olmakta ve obezite ile in-
flamasyon birbirine bağlı olarak T2D gelişimini etkilemektedir. mtDNA 
mutasyonları, pankreas β hücrelerinin enerji üretimini etkileyerek in-
sülin biyosentezinin azalmasına ve hücre apoptozunun artmasına ned-
en olmaktadır. Anneden geçen diyabet sendromu (MIDD), mtDNA’daki 
m.A3243G mutasyonu ile ilişkilendirilmekte ve bu mutasyon, tRNA-Leu 
genini etkileyerek mitokondriyal protein sentezini bozmakta ve enerji 
üretiminde bozulmaya yol açmaktadır. MIDD genellikle insülin diren-
ci ile ilişkili olmamakla birlikte patoloji, β hücrelerinin glikoza yanıt 
verememesine bağlı olarak gelişmektedir. Mitokondriyal işlev bozuk-
luğu, ROS üretimini artırarak kronik inflamasyonu tetiklemekte ve bu 
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mekanizma, diyabetin farklı türlerinde ortak bir yolak olarak rol oyna-
maktadır. mtDNA’daki mutasyonların etkileri, heteroplazmi seviyesine 
ve dokuya özgü farklılıklara bağlı olarak değişmektedir. Son çalışmalar, 
diyabetle ilişkili mtDNA mutasyonlarının tespiti ve patojenik etkilerinin 
anlaşılması için ileri dizileme yöntemlerinin kullanılmasının önemini 
göstermektedir. mtDNA mutasyonları diyabette hem β hücrelerinin işlev 
bozukluğunu hem de kronik inflamasyonu artırarak hastalığın gelişi-
mine neden olmaktadır (Dabravolski vd., 2021).

Nörodejeneratif hastalıklar (NDD’ler), merkezi sinir sisteminde belirli 
nöron gruplarının ve bu nöronlara bağlı işlevlerin yavaş ve ilerleyici bir 
şekilde kaybolmasıyla karakterize edilen bozukluklar olarak tanımlan-
maktadır. Bu hastalıklar kalıtsal olabileceği gibi, rastlantısal biçimde de 
ortaya çıkmaktadır. Klinik özelliklerine göre demans, parkinsonizm ve 
motor nöron hastalıkları olmak üzere üç ana grupta sınıflandırılmak-
tadır. İnsan yaşam süresinin uzamasıyla birlikte bu hastalıkların görülme 
sıklığı da artış göstermektedir. Nöronların yüksek enerji gereksinimi ve 
yaşlanma süreciyle birlikte mtDNA’da biriken oksidatif hasar, mitokon-
drilerin nörodejeneratif hastalıklardaki rolüne dikkatleri çekmektedir. 
mtDNA, histon korumasından yoksun olması ve oksijenin yoğun kul-
lanımı nedeniyle ROS neden olduğu oksidatif hasara karşı savunmasız 
kalmaktadır. Bu durum, mtDNA’da mutasyonların oluşmasına yol aç-
makta, mitokondriyal fonksiyonların bozulmasına ve kendini besleyen 
bir döngünün gelişmesine neden olmaktadır. Zamanla bu mutasyonlar 
hücrelerde birikerek biyokimyasal ve metabolik kusurların ortaya çık-
masına yol açmaktadır. Alzheimer hastalığı (AD) ve Parkinson hastalığı 
(PD) gibi nörodejeneratif hastalıklarda bu tür kusurlu hücrelerin oranının 
arttığı ortaya koyulmuştur. Bu durum, somatik mtDNA mutasyonlarının 
nörodejenerasyon sürecinde etkili olabileceğini düşündürmektedir. Mi-
tokondriyal bölünme sonrasında mitofaji mekanizmasıyla bazı hasarlı 
DNA’lar ortadan kaldırılabilmekte, ancak bir kısmı hücre içinde veya 
dışında birikerek inflamatuar süreçleri tetiklemektedir (Shang vd., 2023).

5.3. Yaşlanma ve Kronik Hastalıklardaki Rolü

Mitokondriler, hücresel enerji metabolizmasının merkezinde yer alan 
ve kendi genetik materyalini taşıyan organellerdir. mtDNA, yaşlanma 
süreciyle yakından ilişkili bir moleküler bileşen olarak dikkat çekme-
ktedir. Yaşlanma ile birlikte mtDNA’da meydana gelen mutasyonların 
birikmesi, mitokondriyal fonksiyonların bozulmasına, enerji üretiminde 
azalmaya ve hücresel düzeyde işlev kaybına yol açmaktadır. Geleneksel 
mitokondriyal serbest radikal teorisi, yaşlanmanın temel nedeninin ROS 
tarafından oluşturulan oksidatif hasar olduğunu öne sürmektedir. An-
cak son zamanlarda yapılan araştırmalar, mtDNA mutasyonlarının esas 
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olarak oksidatif stres kaynaklı değil, DNA replikasyonu sırasında orta-
ya çıkan hatalardan kaynaklandığını göstermektedir. Bu mutasyonların 
zamanla klonal olarak genişlemesi, hücre ve doku düzeyinde mitokon-
driyal işlev bozukluğuna neden olmaktadır. Ayrıca, ROS’un yalnızca 
zararlı bir yan ürün değil, belirli düzeylerde hücresel sinyal mekanizma-
larını düzenleyen önemli bir düzenleyici molekül olduğu anlaşılmak-
tadır. Sonuç olarak, mtDNA mutasyonlarının birikimi, mitokondriyal 
disfonksiyonun artışı ve kök hücre yenilenme kapasitesinin azalmasıyla 
birlikte yaşlanma sürecinin temel biyolojik mekanizmalarından birini 
oluşturmaktadır (Pinto ve Moraes, 2015).

Yaşlanma ile birlikte mitokondriyal fonksiyonlarda belirgin bir azal-
ma meydana gelmektedir. Yaşlı memeli dokularında mitokondri sayısının 
azalması ve morfolojik olarak yuvarlaklaşmış, düzensiz mitokondrilerin 
görülmesi bu süreci yansıtmaktadır. Fare, sıçan ve insan karaciğerinde 
yaşla birlikte mitokondri sayısı, mtDNA kopya sayısı ve mitokondriyal 
protein düzeyleri anlamlı biçimde azalmaktadır. Buna paralel olarak, 
yaşlı hayvanlarda solunum zinciri (RC) kapasitesi gençlere kıyasla yak-
laşık % 40 oranında azalmaktadır. Kompleks I ve IV aktiviteleri azalırken, 
kompleks II, III ve V büyük ölçüde sabit kalmaktadır. RC fonksiyonun-
daki bu farklılıkların mtDNA ekspresyonundaki azalma, mtDNA muta-
syon birikimi veya hücre kompozisyonundaki değişikliklerle ilişkili old-
uğu düşünülmektedir. Ayrıca, hormon seviyelerindeki azalma, insülin 
direnci ve fiziksel aktivite düşüklüğü gibi faktörler de mitokondriyal işlev 
kaybına neden olmaktadır. Somatik mtDNA mutasyonları yaşla birlikte 
artmaktadır. Merkezi sinir sistemi, iskelet kası ve karaciğer dokuların-
da mtDNA delesyonları ve nokta mutasyonları birikmektedir. Bu muta-
syonlar, ROS’un neden olduğu DNA hasarı veya mtDNA replikasyonu 
sırasında meydana gelen hatalar sonucu ortaya çıkmaktadır. Hücrelerde 
hem normal hem de mutasyona uğramış mtDNA bulunmakta ve muta-
syon oranı belirli bir eşiği aştığında solunum zinciri işlevi bozulmak-
tadır. mtDNA’nın hücre bölünmesi sırasında rastgele dağılması, hücreler 
arasında mutasyon oranlarının farklılaşmasına ve mozaik RC eksiklikler-
inin gelişmesine neden olmaktadır. Sonuç olarak, yaşlanma mitokondri-
yal yapı ve işlevin kademeli olarak bozulması, mtDNA mutasyonlarının 
birikimi ve oksidatif fosforilasyon kapasitesinin azalmasıyla karakterize 
edilmektedir. Bu değişiklikler, enerji metabolizmasında azalma, artan 
hücresel stres ve yaşlanma fenotiplerinin ortaya çıkışı ile ilişkilendirilme-
ktedir (Bratic ve Larsson, 2013).



Biyoloji-Mikoloji-Moleküler Biyoloji ve Genetik Alanında Uluslararası  
Araştırmalar ve Değerlendirmeler - Ekim 2025

75

6. MİTOKONDRİYAL HASTALIKLARDA TEDAVİ YAKLAŞIM-
LARI

Mitokondriyal hastalıkların fenotipik çeşitliliği, tedavi hedeflerinin 
hastaya özgü olarak belirlenmesini zorunlu kılmaktadır. Tedavinin te-
mel amaçları arasında semptomların hafifletilmesi, hastalığın ilerleyişi-
nin önlenmesi ve akut metabolik krizlerin etkin yönetimi yer almaktadır. 
Bu kapsamda, aminoasitlerden arginin, sitrülin ve taurin akut metabo-
lik atakların önlenmesinde etkin şekilde kullanılmaktadır. Ayrıca, gör-
me bozuklukları için lutein ve nörodavranışsal ile hepatopatik belirtiler 
üzerinde fayda sağlayan N-asetilsistein önerilmektedir. Mitokondriyal 
hastalıklarda kullanılan başlıca takviyeler arasında B vitamin kompleksi, 
güçlü antioksidanlar (E vitamini, alfa-lipoik asit) ve mitokondriyal elekt-
ron taşıma zincirinin önemli bir bileşeni olan koenzim Q10 (özellikle 
biyoyararlanımı yüksek olan ubikinol formu) yer almaktadır. Dozaj ve 
potansiyel advers etkiler, hastanın genetik ve klinik özellikleri dikkate 
alınarak titizlikle optimize edilmelidir. Örneğin, ACAD9 eksikliğinde 
riboflavin, MELAS sendromunda arginin, CoQ10 eksikliğinde ubiki-
nol ve biyotin-tiamin duyarlı hastalıklarda biyotin ile tiamin takviyesi 
spesifik olarak önerilen yaklaşımlar arasındadır. Ayrıca, folinik asit ve 
biyotin gibi vitaminler, belirli genetik mutasyonlara sahip hastalar için 
önemli tedavi bileşenleri olarak kabul edilmektedir. Bununla birlikte, bu 
tedavi yaklaşımlarının etkinliğine ilişkin randomize kontrollü çalışma-
lar sınırlı olup, çoğunlukla gözlemsel verilere dayanmaktadır. Bu durum, 
hastaların yakından izlenmesi, düzenli laboratuvar kontrolleri ve birey-
selleştirilmiş tedavi protokollerinin geliştirilmesi gerekliliğini ortaya 
koymaktadır. Böylece, hastaya özgü tedavi stratejileri ile mitokondriyal 
hastalıkların yönetiminde daha etkin sonuçlar elde edilmesi hedeflen-
mektedir (Parikh vd., 2009; Barcelos vd., 2020).

Mitokondriyal hastalıklarda oksidatif stresin azaltılması için fark-
lı mekanizmalara sahip antioksidanlar kullanılmaktadır. Yaygın ola-
rak tercih edilen antioksidanlar arasında E vitamini, alfa-lipoik asit ve 
özellikle biyoyararlanımı yüksek olan ubikinol (CoQ10’un indirgenmiş 
formu) yer almaktadır. E vitamini serbest radikalleri temizleyerek hüc-
re zarlarını korurken, alfa-lipoik asit mitokondriyal enzim aktivitesini 
desteklemektedir. Ubikinol, mitokondriyal solunum zincirinde önemli 
rol oynamaktadır. Özellikle doz ayarlamasında lökosit CoQ10 düzeyle-
rinin takibi oldukça önemlidir. C vitamini mitokondriyal hastalıklarda 
etkili bulunmazken, N-asetilsistein beyin glutatyon seviyelerini artıra-
rak tedavi potansiyeli göstermektedir. Glutatyon seviyelerinin izlenmesi, 
N-asetilsistein dozunun bireyselleştirilmesinde klinik açıdan önemlidir. 
Mitokondriyal hastalıkların tedavisinde L-arginin, nitrik oksit üretimini 
artırarak metabolik felçlerin önlenmesinde ve MELAS ile Leigh sendro-
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mu gibi hastalıklarda klinik fayda sağlamaktadır. L-sitrülin, L-argininin 
öncüsü olarak benzer etkiler gösterirken, L-kreatin egzersiz intoleransı ve 
kas yorgunluğuna karşı enerji depolayıcı olarak kullanılmaktadır. L-kar-
nitin ise uzun süreli kullanımda ateroskleroz riski nedeniyle artık rutin 
tercih edilmemektedir. Pirüvat ve taurin, mitokondriyal hastalıklarda 
yapılan denemelerde umut vaat etmekle birlikte, özellikle taurinin ME-
LAS’ta metabolik felci azaltmada Japonya’da onay aldığı bilinmektedir 
(Fujii vd., 2014; Hirano vd., 2018; Barcelos vd., 2020).

7. SONUÇ

Mitokondriler, hücresel enerji metabolizmasının merkezinde yer alan 
ve oksidatif fosforilasyon (OXPHOS) mekanizması aracılığıyla adenoz-
in trifosfat (ATP) üretiminde temel rol üstlenen dinamik organellerdir. 
mtDNA, yüksek mutasyon oranı ve sınırlı onarım kapasitesi nedeniyle 
genetik bütünlüğünü kolaylıkla kaybedebilmekte; bu durum, mitokondri-
yal fonksiyonların bozulmasına ve hücresel enerji dengesinin sarsılması-
na neden olmaktadır. mtDNA’da meydana gelen mutasyonlar, elektron 
taşıma zinciri komplekslerinde yapısal ve fonksiyonel değişikliklere yol 
açarak ROS birikimini artırmaktadır. Buna bağlı olarak oksidatif stresin 
şiddetlenmesi ve hücresel hasarın ilerlemesi gözlenmektedir. Mitokon-
driyal disfonksiyon, enerji üretiminde azalma, membran potansiyelinin 
kaybı, kalsiyum homeostazinin bozulması ve apoptotik sinyal yollarının 
aktivasyonu gibi bir dizi moleküler süreçle ilişkilidir. Özellikle nükleer 
ve mitokondriyal genomlar arasındaki genetik ve metabolik koordi-
nasyonun bozulması, bu disfonksiyonların nörodejeneratif, metabolik ve 
neoplastik hastalıkların patogenezinde merkezi bir role sahip olmasına 
neden olmaktadır. Sonuç olarak, mitokondriyal genomun stabilitesinin 
korunması, oksidatif stresin dengelenmesi ve mitokondriyal biyogenez 
süreçlerinin düzenlenmesi, hücresel homeostazinin sürdürülmesi açısın-
dan hayati önem taşımaktadır. Bu nedenle, mitokondriye özgü genetik ve 
biyokimyasal mekanizmaların ayrıntılı biçimde aydınlatılması, mitokon-
driyal kökenli hastalıkların erken tanı, önleme ve tedavisinde yenilikçi 
terapötik stratejilerin geliştirilmesine güçlü bir bilimsel temel oluştura-
caktır.
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