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Abstract

Introduction The cells have evolved complex mechanisms to survive or coordinate the biological response to apoptosis. Forkhead box-O transcription
factors (FOXOs) play critical roles in cellular processes by regulating the expression of genes involved in DNA repair, cell cycle, oxidative stress,
gluconeogenesis and apoptosis. FOXO transcription factors are tightly controlled by nuclear cytoplasmic transition and post-translational
modifications such as phosphorylation, acetylation and ubiquitination,. Recent evidence suggest that FOXO activity is regulated in response
to different stimuli, including oxidative stress. Abnormalities in post-transcriptional modification of FOXO1 and FOXO3 transcription factors
are frequently associated with various diseases. In this study mechanisms of FOXO1 and FOXO3 transcription factors, post-transcriptional
FOXO1 and FOXO3 modifications, and the clinical use of FOXO1 and FOXO3 as therapeutic agents were reviewed.

Keywords FOXO; Disease; Medicine; Transcription Factors

Ozet

Hiicreler, hayatta kalmak veya apoptozun hiicresel cevabini koordine edebilmek igin ayrintili mekanizmalar gelistirmistir. Forkhead box-O
transkripsiyon faktorleri (FOXO); DNA hasar onarimi, hiicre dongiisii ilerlemesi ve durdurulmasi, oksidatif stres tepkisi ve redoks sinyali,
glukoneogenez ve apoptoz ile ilgili genlerin ekspresyonunu diizenleyerek gesitli hiicresel siireglerin yiiriitiilmesinde kritik rol oynamaktadur.
FOXO transkripsiyon faktorlerinin fonksiyonu; fosforilasyon, asetilasyon ve ubikiitinasyon gibi translasyon sonrasi modifikasyonlar ve
niikleer sitoplazmik gegis ile siki bir sekilde kontrol edilmektedir. Yapilan ¢alismalar FOXO aktivitesinin diizenleyici etkisinin, oksidatif
stres dahil olmak tizere farkli uyaranlara yamt olarak olustugunu gostermektedir. FOXO transkripsiyon faktérlerinin transkripsiyon sonrasi
modifikasyonundaki anormallikler siklikla gesitli hastalik durumlariyla baglantilidir. Bu ¢alismada, bilim insanlarina yeni arastirma fikirleri
sunmak amaciyla FOXO transkripsiyon faktorlerinin tanimi ve simiflandirilmasi, FOXO1 ve FOXO3 transkripsiyon faktérlerinin oksidatif stres
ve kanser dahil olmak iizere gesitli fizyolojik ve patofizyolojik kosullar altinda transkripsiyon sonras: modifikasyonlar: ve timor baskilayic
Ozelliklerinin terap6tik olarak klinik kullanimu literatiir bilgisi 1s181nda arastirilarak derlendi.

Anahtar

Kelimeler FOXO; Hastalik; Ilag; Transkripsiyon Faktorleri
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Forkhead box (FOX) transkripsiyon faktorleri, 110 amino
asit ihtiva eden, 3 adet sikica korunmus “a-helix”, 3 adet”
B-sheet” ve 2 adet “loop” bolgesine sahip biiyiik bir prote-
in ailesidir (1). Insanda 100den fazla {iyesi bulunan FOX
proteinleri sekans benzerligi dikkate alinarak 19 alt aileye
ayrilmistir. Bunlar FOXAdan FOXS’ye kadar isimlendiril-
mektedir (2).

O smufi FOX proteinleri (FOXOs), ailenin diger tyeleri-
ne gore DNA baglanma boélgelerinde sergiledigi birtakim
farkliliklardan dolay: ingilizcede ‘diger, 6teki’ anlamlarina
gelen ‘other’ kelimesinin ilk harfi ile isimlendirilmistir.
FOXO proteinleri; sikica korunmus bir DNA baglama ala-
n1 (FKH), niikleer lokalizasyon sinyal alan1 (NLS), niikleer
eksternal sekans alani (NES) ve bir COOH-terminal trans-
kripsiyon aktivasyon alani (TAD) olmak {izere dort ana
fonksiyonel bolgeden olusmaktadir(3). FOXO yapisinda
bulunan NES alaninin kaybi, FOXO’nun niikleer gecis ye-
teneginin bozulmasina yani fonksiyon kaybina neden ol-
maktadir (4).

Memelilerde FOXO transkripsiyon faktorleri ailesinin,
FOXO1 (FKHR,FOXOla), FOXO3 (FKHRL1,FOXO3a),
FOXO4 (AFX) ve FOXO6 olmak tizere dort tiyesi tanim-
lanmustir3. Bu ailenin tiim iiyeleri DNA tamirinde, apop-
toz, hiicre ¢ogalmasi, stres direnci ve metabolizmanin
diizenlenmesinde gorev alan hedef genlerin ifadesinde rol

oynamaktadir (5).

FOXO TRANSKRIPSIYON FAKTORLERININ FONK-
SIYONEL DUZENLENMESI

FOXO transkripsiyon faktorlerinin aktivitesi, stabilitesi ve
hiicre igi lokalizasyonu, insiilin/IGF (The insulin/insulin-like
growth factor) sinyal yolag1 ve reaktif oksijen tiirleri (reacti-
ve oxygen species, ROS) ile diizenlenmektedir. Insiilin/IGF
varliginda, transmembran reseptorleri ve insilin reseptor
substrat (IRS) proteinleri aktive olmakta ve bu aktivasyona
bagli olarak, PI3K (phosphoinositol-3-kinase) aktivasyonu
ile AKT nin (Protein Kinase B) fosforilasyonu gergeklesmek-

26

tedir. AKT ile fosforillenen ve nukleus disinda kalan FOXO
proteinleri sitoplazmada 14-3-3 saperon proteinlerine bag-
lanarak degradasyona ugramaktadir. FOXO transkripsiyon
faktorlerinin hiicre igi lokalizasyonu ve transkripsiyon akti-
vitesi Akt diginda farkli protein kinazlar tarafindan fosforil-
lendiginde de degisiklige ugramaktadir(6).Insiilin/IGF sinyali
ile fosforilasyona ugrayarak inaktif halde sitoplazmada kalan
FOXO proteinleri bunun tersine ROS ile c-Jun N-terminal
kinazi (JNK) aktive etmek suretiyle niikleusta kalarak aktif
hale gelmekte ve hiicre homeostazini saglayan ¢esitli hiicresel
stiregleri diizenlemektedir(3).

FOXO transkripsiyon faktorlerinin translasyon sonrasi dii-
zenlenmesine neden olan fosforilasyon, asetilasyon/dease-
tilasyon, ubikiitinasyon ve glikozilasyonun da dahil oldugu
400’tin Gizerinde post-translasyonel modifikasyon (PTM)
mekanizmasi belirlenmistir(7). Bu PTM’ler FOXO’larin akti-
vitesini yani lokalizasyonunu, stabilite/degredasyonunu veya
protein-protein (transkripsiyonel diizenleyici proteinlerle)
etkilesimlerini, DNA motifine baglanma afinitesini, onlar1 in-
diikleyerek veya inhibe ederek gergeklestirmektedir (7).
FOXO degradasyonu, ubikuitin-proteozom sistemi ile kinaz-
lar tarafindan fosforillenmesi sonucu ger¢eklesmektedir (8).
FOXO transkripsiyon faktorlerinin histon asetiltransferazlar
(HAT) ile asetilasyonu ve histon deasetilazlar (HDAC) ile
deasetilasyonu arasindaki denge, ¢ok sayida gelisimsel siireci

yoneterek organizmanin hayatta kalmasini saglamaktadir (9).

FOXO TRANSKRiPSYON FAKTORLERININ
YER ALDIGI HUCRESEL SURECLER

Fizyolojik kosullar altinda hiicrenin yasamasi ve fonksiyon-
larinin devamu icin oksidanlar ile antioksidanlar arasindaki
dengenin saglanmasi gerekmektedir. Oksidatif stres, oksidan-
lar ve antioksidanlar arasindaki dengenin bozulmasi sonucu
ortaya ¢ikmaktadir. FOXO transkripsiyon faktorleri strese du-
yarli antioksidan proteinlerin hiicresel tiretiminin iyi bilinen
diizenleyicilerindendir(10). Oksidatif hasara ugratilmis fare
graniiloza hiicrelerinde PI3K-Akt kaskadinin indiiklendigi,
FOXOT’in fosforillenerek nukleustan dislandig1 ve otofajik

aktivitenin ortadan kalktig1 bildirilmis, sonug olarak oksidatif
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streste, FOXOU’in, tiim&r baskilayici olarak otofajiyi tesvik et-
tigi rapor edilmistir(11).

Son donemde yapilan aragtirmalar, FOXO’larin saglik ve has-
talik durumundaki roliiniin 6nemine otofaji perspektifinden
151k tutmaktadir. FOXO-otofaji hedeflemesi, hayvan model-
lerinde (6rnegin, diyabetik kas atrofisi) hastalik ilerlemesini
onlemede veya tersine gevirmede umut vadetmektedir(12).
FOXOI1 aktivasyonu bazi hiicrelerde apoptozda rol alirken,
bazi hiicrelerde de hiicre dongiisii ilerlemesini diizenlemek-
tedir. Ornegin FOXOL, hiicre déngiisii inhibitérii p27 Kip1'in
sentezini indiikleyerek yardimci T hiicrelerinin dinlenme du-
rumunu kontrol etmekte ve hiicre dongiisii ilerlemesini bloke
etmektedir(13).

FOXOT’in glikojen sentezi-glukoneogenez dengesinde, Akt
aracili 6nemi, yakin zamanda karacigere 6zgii kondisyonal
nakavt fareler kullanilarak gosterilmistir(14). Bu ¢aligma-
da hem Akt hem de FOXOUl’in yoklugunda farelerin, aghik
ve beslenme yoluyla glikoz homeostazini koruyabildigi ve
FOXOT’in 6ziinde glikojenik oldugu ve yoklugunda, Akt akti-
vasyonu olmadan glikoz homeostazinin korunabilecegi goste-
rilmistir. Insiilin kaynakli Akt aktivasyonunun birincil islevi,
FOXO1’ kars1 koymak ve boylece tokluk durumunda glikoz
iiretimini azaltmaktir. Bu ¢aliyma ayni zamanda FOXO1’in
glikojen ve lipid sentezi gibi anabolik siireglerin insiilin aracili
yukari regiilasyonunu engellemedigini de gostermistir. Sonug
olarak FOXOT’in iglevinin in vivo kosullarda incelemek icin
transgenik yaklagimlar kullanilmig ve FOXOI1 proteininin
karaciger, kas, yag dokusu ve pankreastaki hiicresel metabo-
lizmay1 diizenledigine dair kanitlar literatiirde yerini almigtir.
Bu bilgiler 1s1ginda, FOXO1 iglevindeki degisikliklerin, diya-
bet dahil olmak tizere pek ¢cok farkli metabolizma hastalikla-
rina sebep olabilecegi 6ngorillmektedir(15).

Sirtuin 1 (SIRT1), histon ve histon olmayan hedeflerini dea-
setile edebilen sinif III HDAC’tir. Resveratrol ile tedavi edi-
len oksidatif strese maruz birakilmis yumurtalik dokusunda
yapilan bir ¢aligmada SIRT1 aracili FOXO3a ekspresyonunun
yumurtalik dokusu tizerindeki oksidatif hasar1 ortadan kaldi-
rabilecegi gosterilmistir(16). Yapilan bir bagka ¢aligmada me-
latoninin, fare yumurtaliginda PTEN/AKT/FOXO3a yolagini
baskilayarak sisplatin kaynakli primordial folikiil kaybini 6n-
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ledigi gosterilmis(17) ayrica agir1 androjenin (testesteron) fare
folikiilogenezinin erken evresinde, FOXO3 ‘a nin yeniden da-
gilimini indiikleyerek, polikistik over sendromunun (PCOS)
patogenezinde 6nemli rol alabilecegi bildirilmistir(18). Bu
galismalarla, FOXO3 ‘a nin, primordial folikiillerin havuz sa-
yisini, yumurtalik rezervini ve fizyolojik fonksiyonlarini etki-
ledigi, hatta kadin dogurganliginin korunmasinda 6nemli bir
rol oynayabilecegine dair kanitlar sunulmugtur.

FOXO3’tin yenidogan sigan yumurtaligindaki oosit apopto-
zunda yer aldigina dair kanit sunan bagka bir ¢aligmada, SCF-
PI3K/PKB-FOXO3 sinyal yolaginin, p27kip1 ve Bim, Bad ve
Bax gibi proapoptotik faktorlerin ekspresyonunu diizenleye-
rek primordial folikiil olusumuna ve oosit apoptozisine araci-
lik ettigi bildirilmistir(19). Insan yumurtalik graniiloza tiimor
hiicrelerinde yapilan bir ¢alismada ise, FASLG ve BCL2L11
proapoptotik faktorlerinin ekspresyonunun yukari dogru dii-
zenlendigi ve hiicre 6liimiiniin FOXO3 ekspresyon vektorleri-
nin transfeksiyonu ile indiiklendigi gosterilmistir(20). Yapilan
bu ¢alismalarla, FOXO3’tin iireme dokularinda eksprese edil-
digi ve apoptozu destekledigi ortaya konulmustur.

Son zamanlarda, farkli patofizyolojik kosullar altinda, FOXO
ekspresyonu tizerindeki gesitli mikroRNAlarin (miRNA) et-
kilerine odaklanilmistir. Dogrudan FOXO mRNAlarin1 he-
defleyen bir dizi miRNA, timor gelisimi, bitytimesi veya me-
tastazinda da rol oynamaktadir. Ornegin, miR-182nin agir1
ekspresyonu, akciger kanserinde ve melanomda FOXO3anin
ekspresyonunda azalmaya sebep olarak, timoriin go¢ etme
(in vitro) ve metastaz yapma (in vivo) yeteneklerini arttirdi-
&1 6te yandan miR-182’nin agag1 regiilasyonunun, metastazi
engelledigi ve apoptozu indiikledigi gosterilmistir(21,22).
Gheysarzadeh ve Yazdanparast (2015), oksidatif stres kosul-
lar1 altinda, FOXOL1 aktivitesinin arttigini gosterdikleri bir
calismada, insan SK-N-MC noroblastom hiicrelerini Hidro-
jen peroksite (H202) maruz birakmuslar, miR-182 ‘nin 10 kat
agagi regiile oldugunu, FOXO1 protein seviyelerinin dort kat
arttigini (FOXO1 mRNA seviyeleri degismedi) ve proapopto-
tik FOXO1 hedef gen iirtinlerinin [Bcl-2 ile iligkili X proteini
ve hiicre 6liimii aracisinin (Bim)] olusumunun ve kaspaz-3’in
aktivasyonunun tetiklendigini bildirmislerdir(23). FOXO3,
miR-132/miR-212’nin incelendigi bir bagka ¢aligmada, her
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iki miRNAnin, alzheimer hastalarinin beyinlerinin tempo-
ral kortikal alanlarinda ve CA1l hipokampal néronlarinda
agag1 regiile oldugu bildirilmis, birincil néronlarda ve PC12
hiicrelerinde miR-132/212'nin dogrudan hedeflerinin fosfa-
taz ve tensin homologu (PTEN), FOXO3 ve p300 oldugu ve
miR-132/212’nin anti-miRler (antagomirler) ile spesifik in-
hibisyonunun apoptoza yol agtig1 gosterilmistir(24). Ugar ve
arkadaslar1 (2012), farelerde miR-132’nin islevini bloke etmek
i¢in yapilan antagomir enjeksiyonunun, kalp hipertrofisini ve
kalp yetmezligini 6nledigini, miyokardiyal stres durumunda
miR-132/212’nin asir1 ekspresyonunun, FOXO3’iin asag1 re-
giilasyonuna yol agarak agliktan sonra otofajik yanitin bozul-
masina neden oldugunu gdstermislerdir(25). Insan glioma
kaynakli hiicre hatlarinda FOXO1’in asag1 regiilasyonu tize-
rindeki ti¢ miRNAnin (miR-96, miR-182 ve miR-183) etki-
sine bakilan bir bagka ¢alismada ise, bu miRNA kiimesinin,
normal beyin ile karsilagtirildiginda glioma dokusunda giiglii
bir sekilde yukar regiile edildigi, i miRNAnin ayr1 ayr1 veya
birlikte glioma hiicrelerinde asir1 ekspresyonunun, FOXO1
ekspresyonunun agag1 regiilasyonuna sebep oldugu ve hiicre
proliferasyonunu arttirdig1 gosterilmistir. Tersi durumda ise
bu miRNAlarin yikilmasi, FOXOU’in yukari regiilasyonu ve
apoptoz ile sonu¢lanmigtir(26).

Kanser hiicrelerindeki yiiksek metabolik hiz, hizli ¢ogalma-
larin1 desteklemekte ve genellikle yiiksek ROS sevileriyle
birlikte gorillmektedir(27). FOXO proteinlerinin anormal
ifadesinin timor biylimesi, metastaz ve kanser tedavisine
yanutta kilit bir islevi oldugu yapilan pek ¢ok ¢aligmada gos-
terilmistir(28,29). FOXO3 proteinlerinin otofaji mekaniz-
masi tarafindan diizenlendiginin gosterildigi bir ¢aligma-
da; FOXO3 aktivitesinin tiimor hiicresi apoptozunu artirip
ilagla tedavinin etkinligini destekleyebilecegi temeline da-
yanan kanser tedavisinin olduk¢a timit verici oldugu bildi-
rilmistir(30). Akciger kanserinin erken evrelerinde hiicre
proliferasyonuyla iligkili olarak FOXO3’tin ekspresyonunda
azalma goriiliirken, ge¢ timor evrelerinde FOXO3 prote-
in ekspresyonunun metastazla iligkili olarak yukari regiile
edildigi, ayrica N-cadherin ve diger birkag¢ kanser metastazi
ile iligkili genin ekspresyonunun arttii gosterilmistir(31).

FOXOT’in glioblastoma (GBM) hiicreli tiimorigenezdeki
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roliiniin incelendigi ve altinda yatan mekanizmalarin arasti-
rildigr bir bagka ¢aliymada; FOXOU’in asir1 ekspresyonunun,
LN18 ve T98G hiicre hatlarinda proliferasyonu belirgin se-
kilde inhibe ettigi ve GO/G1 fazinda hiicre dongiistinii dur-
durdugu gosterilmis, sonug olarak kontrol gruplari ile kargi-
lagtirlldiginda, FOXO1’in, GBM dokularinda ve GBM hiicre
dizilerinde 6nemli olgiide asag1 regiile edildigi tespit edilmis-
tir (P<0.05). Bu ¢alismada ayrica FOXO1’in SIRT1 ekspres-
yonunun diizenlenmesi yoluyla hiicre yaslanmasini kolay-
lagtirdig1 soncuna da varilmistir. Epitelyal-mezenkimal gegis
(EMT), hiicre bitytimesini, istilasin1 ve metastazi etkileyen
karmasik bir siiregtir. Bu ¢aligmanin sonuglari ile FOXO1’in
EMT’yi ve GBMde metastazi inhibe ettigi ortaya konmus ve
bu sekilde, GBM hiicrelerinin tiimérigenezi ve metastazinin
baskilanmasinda FOXO1’in yeni bir mekanizmas: ortaya ¢i-
karilmustir. Bu ¢aligmada yer alan kanitlar bilim insanlarina
FOXOT’in GBM hiicreli timor tedavisine 151k tutmakta ve
umut vadetmektedir(31).

Prostat kanseri hiicreleri, kolon kanseri hiicreleri ve meme
kanseri dahil olmak {izere farkli insan kanser hiicrelerinde
FOXOU’in transkripsiyonel olarak baskilandig1 ve otofajinin
inhibe edildigi gosterilmistir(32). Epidermal biiytime faktorii
reseptoriiniin (EGFR) bloke edilmesi PI3K-PKB inhibisyonu
ve FOXO3a aktivasyonu ile sonuglanmakta ve meme kanseri,
prostat kanseri ve yumurtalik kanseri i¢in yeni ve degerli bir
tedavi stratejisi saglamaktadir(33).

FOXO proteinlerinin transkripsiyon sonrasi diizenleyici
mekanizmalarin olduk¢a karmasiktir ve bunlarin mRNA
translasyonu ve stabilitesi tizerinde farkli etkileri bulun-
maktadir. Ornegin, belirli fizyolojik kosullar altinda bazi
miRNAlar (hedef mRNAlarmin translasyonunu baski-
lamaya ek olarak), aktive edici,diizenleyici proteinleri
ise katarak hedef mRNA translasyonunun uyarilmasina
katkida bulunurken ayni diizenleyici molekiiller, hedef

mRNAYya, hiicre tipine ve kosullara bagl olarak oldukga
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zit etkiler uygulama yetenegine sahip olabilmektedir(34).
Sonug olarak molekiiler resim ancak mRNAlar, miRNA’lar
ve RNA baglayic1 proteinler arasindaki tiim etkilesimler
ortaya ¢ikarildiktan sonra tamamlanmis olacaktir. FOXO
transkripsiyon faktorlerinin yer aldig1 hiicresel siireglere
dair verdigimiz orneklere ait tiim kanitlar incelendiginde,
cok cesitli ortamlarda ¢ok yonlii bir protein ailesi olarak
islev gordiiklerini séylemek miimkiin goriinmektedir ve
bu molekiillerin birgok hastalikta roliintin olmasi hi¢ de
sastirtict degildir.

Transkripsiyon sonrasi diizenleyici etkilesimlerin karma-
sikligina iliskin gelecekte yapilacak arastirmalarla, hastalik
stire¢lerinin mekanizmalar1 hakkinda yeni bilgiler edini-
lecek ve terapotik miidahaleye yonelik yeni yaklagimlar
sunulabilecektir. Bu giine kadar gelistirilen ve incelenen
hayvan modelleri ile yapilan ¢alismalarda, FOXO faktor-
lerinin rolleri hakkinda ¢ok sey ortaya konmustur, ancak
bir¢ok soru hala cevapsizdir. FOXO transkripsiyon fak-
torlerinin dahil oldugu gelisim, farklilasma, immiin yanit,
¢ogalma, metabolizma ve yaslanmaya dair tiim hiicresel
stirecler hakkinda yeni bilgiler saglayacak arastirmalar
yapmak, memeli FOXO transkripsiyon faktorlerinin bi-
linmeyen pek cok yoniinii ortaya ¢ikarmak i¢in oldukea

onemli goriinmektedir.

FOXO TRANSKRIPSIYON FAKTORLERI VE iLAC
HEDEFLEMESI

Giiniimiizde FOXO1’1 hedefleyen birkag ilag adaymnin ge-
listirildigi ve bazilarinin patentinin alindigi bilinmekte-
dir4. FOXO1’in inaktivasyonu, timorigenezde ¢ok énemli
bir adim gibi diistiniildiigiinden, bu faktoriin aktivitesini
geri yiiklemek, tedavide umut vadeden bir strateji gibi go-
rinmektedir.

Ayrica FOXO transkripsiyon faktorlerinin, Akt, IKK (IkB
kinase, inhibitor of kappa B), CK1 (Casein kinase-1),
CDK2 (Cyclin-dependent kinase 2), Skp2 (di-asilgliserol
kinaz 2), SGK (Serum and glucocorticoid-induced kina-
se), DYRK1a (Dual-specificity tyrosine phosphorylation
and regulated kinase la), ERK (Extracellular signal-regu-
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lated kinase) gibi bir¢cok protein kinaz tarafindan fosfo-
rilasyonunu bozan, FOXO1 aktivasyonu yeniden saglayan
kiigiik molekiil inhibitorlerinin gelistirilmesi, ilag tasarim-
lar1 igin umut vadetmektedir.

FOXOL1 proteini siirekli olarak CRM1'e bagimli bir sekilde
cekirdekten sitoplazmaya tasindigindan leptomisin B gibi
CRM1 inhibitorleri ve diger niikleer gecis inhibitérleri,
potansiyel anti-kanser ajanlar1 olarak kullanilabilecegi bil-
dirilmistir(35).

Giiniimiizde hala PI3K/Akt/FOXO1 sinyal yolagina 6zgi
bazi bilesikler aragtirilmaya devam etmektedir. Ayrica,
AKT efektor proteinleri olarak pirazolopirimidin tiirev-
leri, FOXO'larin yer degistiricileri olarak tanimlanmus,
ETP-45658 gibi kii¢iik molekiillii bilesiklerin de, FOXO
proteinlerinin hiicre ici lokalizasyonunu ve islevini etkile-
yebilecegi bildirilmistir(36).

Ozetle, malign ve metabolik hastaliklar1 iceren genis
hiicresel iglev yelpazesi nedeniyle FOXO1 proteini, bu
hastaliklarin tedavisi i¢in hedeflenebilir gériinmektedir.
Bununla birlikte, FOXO1’in belirli bir duruma yanit ola-
rak gen ekspresyonunu nasil bir mekanizma ile kontrol
ettiginin buytik 6l¢tide bilinmedigini ve bugiine kadar ya-
pilan ¢alismalarin ¢ogunun in vitro oldugunu belirtmek
gerekir. FOXO1 proteininin terapotik bir hedef olup ola-
mayacagina dair daha fazla in vivo aragtirma gerekmekte-
dir. FOXO1 geninin dokuya 6zgii bir sekilde silinebildigi
hastalik odakli yeni fare modelleri ile pek ¢ok hastaligin
gelisiminde FOXOUT’in roliine dair daha kesin bilgiler sag-
lanabilecegi diistintilmektedir.

Klorokin veya hidroksiklorokin gibi otofaji inhibitorle-
ri, kanser tedavisine iligkin klinik ¢alismalarda antikan-
ser ilaglari ile birarada kullanilarak test edilmistir30. Soz
konusu bu ¢aliymada FOXO3 proteininin bazal otofaji
tarafindan parcalandig1 ve bu nedenle otofaji inhibisyo-
nunun FOXO3’i yukari regiile ettigi, proapoptotik BBC3/
PUMA geninin transaktivasyonu ve apoptoz duyarliligini
arttirdigr bildirilmistir. Dolayisiyla bir otofaji inhibitorii
tarafindan FOXO3’tin aktivasyonunu temel alan ilagla-
rin iglevinin, timor hiicresi bilyiimesini inhibe etmekten

ziyade timor hiicresi 6lumiini (apoptoz) tesvik edecegi



Hippocrates Medical J. 2022;2(1):25-32

l lqj/ VURANOK : New Targets FOXO1 and FOXO3

gosterilmistir. Otofajinin aracilik ettigi FOXO3 protein
dongiisi, timor hiicrelerinin kemoterapoétik ilaglara daha
duyarli hale getirilmesine de katkida bulunmaktadir(30).
Buna karsilik, resveratroliin, SIRT1 aktivasyonu yoluyla
FOXO otofajisini indiikledigi ve diyabetik kalplerde miyo-
kard hasarini azalttig1 yapilan baska bir ¢alismada goste-
rilmistir(37).

SONUC

Yapilan ¢aligmalar FOXO1 ve FOXO3 transkripsiyon fak-
torlerinin niikleer aktivasyonunun diizenleyici etkisinin,
oksidatif stres dahil olmak tizere farkli uyaranlara yanit
olarak olustugunu gostermektedir. FOXO1 ve FOXO3
transkripsiyon faktorlerinin transkripsiyon sonrast mo-
difikasyonundaki anormallikler siklikla cesitli hastalik
durumlariyla baglantili bulunmustur. Derlememizde, bi-
lim insanlarma yeni arastirma fikirleri sunmak amaciyla
FOXO transkripsiyon faktorlerinin tanimi ve siiflandi-
rilmasini, FOXO1 ve FOXO3 transkripsiyon faktorlerinin
oksidatif stres ve kanser dahil olmak iizere gesitli fizyolojik
ve patofizyolojik kosullar altinda transkripsiyon sonrasi
modifikasyonlarinin ve tiimor baskilayici 6zelliklerinin
terapotik olarak klinik kullanimini literatiir bilgisi 1s181nda
arastirdik ve sonug olarak; FOXO1 ve FOXO3’in inakti-
vasyonunun timorigenezde olduk¢a 6nemli oldugunu ve
ilaglarin islevinin, timor hiicresi bilyiimesini inhibe et-
mekten ziyade tiimor hiicresi 6lumiini (apoptoz) tesvik
edecegini gordiik. Dolayisi ile tedavide bu transkripsiyon
faktorlerinin aktivitesini geri yiiklemenin umut vadeden
bir strateji olacagini varsaydik. Ayrica FOXO transkrip-
siyon faktorlerinin fonksiyonlarinin hem onleyici hem de
patojenik rolii dikkate alindiginda38,39; farkli doku tiple-
rinde, fizyolojik durumlarda, hastalik evrelerinde ve mik-
rogevrelerde roliinii yorumlarken ekstra 6zen gosterilmeli
ve FOXO1 ve FOXO3 transkripsiyon faktorlerini hedef
alan yeni terapétiklerin gelistirilebilmesi i¢in altta yatan
mekanizmalar tizerine daha fazla ¢alismanin yapilmasi ge-

rekliligini 6nemle vurgulamak gerekmektedir.

30
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