
FOXO1 and FOXO3 Transcription Factors as Promising 
New Targets in the Treatment of Diseases

Hastalıkların Tedavisinde Umut Vadeden Yeni Hedeflerden: FOXO1 ve FOXO3 
Transkripsiyon Faktörleri

Nihal VURANOK 1

Sakarya Üniversitesi, Tıp Fakültesi, Histoloji ve Embriyoloji Anabilim Dalı Sakarya
  

Yazışma Adresi / Correspondence: 
Nihal VURANOK

Histoloji ve Embriyoloji Anabilim Dalı MSc Student
T: +90 507 612 42 00              E-mail : vuranoknihal@gmail.com

Geliş Tarihi / Received : 25.02.2022                         Kabul Tarihi / Accepted: 16.03.2022

Nihal VURANOK https://orcid.org/0000-0003-1020-1976

 Hippocrates Medical Journal / Hippocrates Med J 2022, 2(1):25-32   DOI: https://doi.org/10.29228/HMJ.11

REVİEW / DERLEME H
IP

PO
CRATES  MEDICAL  JOURNAL

  HİPOKRA T TIP DERGİS
İ

Hippocra
te

s
   M

e
d

i c
a l    J o u r n a l

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

Özet

Hücreler, hayatta kalmak veya apoptozun hücresel cevabını koordine edebilmek için ayrıntılı mekanizmalar geliştirmiştir. Forkhead box-O 
transkripsiyon faktörleri (FOXO); DNA hasar onarımı, hücre döngüsü ilerlemesi ve durdurulması, oksidatif stres tepkisi ve redoks sinyali, 
glukoneogenez ve apoptoz ile ilgili genlerin ekspresyonunu düzenleyerek çeşitli hücresel süreçlerin yürütülmesinde kritik rol oynamaktadır. 
FOXO transkripsiyon faktörlerinin fonksiyonu; fosforilasyon, asetilasyon ve ubikütinasyon gibi translasyon sonrası modifikasyonlar ve 
nükleer sitoplazmik geçiş ile sıkı bir şekilde kontrol edilmektedir. Yapılan çalışmalar FOXO aktivitesinin düzenleyici etkisinin, oksidatif 
stres dahil olmak üzere farklı uyaranlara yanıt olarak oluştuğunu göstermektedir.  FOXO transkripsiyon faktörlerinin transkripsiyon sonrası 
modifikasyonundaki anormallikler sıklıkla çeşitli hastalık durumlarıyla bağlantılıdır. Bu çalışmada, bilim insanlarına yeni araştırma fikirleri 
sunmak amacıyla FOXO transkripsiyon faktörlerinin tanımı ve sınıflandırılması, FOXO1 ve FOXO3 transkripsiyon faktörlerinin oksidatif stres 
ve kanser dahil olmak üzere çeşitli fizyolojik ve patofizyolojik koşullar altında transkripsiyon sonrası modifikasyonları ve  tümör baskılayıcı 
özelliklerinin terapötik olarak klinik kullanımı literatür bilgisi ışığında araştırılarak derlendi.

Anahtar 
Kelimeler FOXO; Hastalık; İlaç; Transkripsiyon Faktörleri
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GİRİŞ

Forkhead box (FOX) transkripsiyon faktörleri, 110 amino 
asit ihtiva eden, 3 adet sıkıca korunmuş “α-helix”, 3 adet” 
β-sheet” ve 2 adet “loop” bölgesine sahip  büyük bir prote-
in ailesidir (1). İnsanda 100’den fazla üyesi bulunan FOX 
proteinleri sekans benzerliği dikkate alınarak 19 alt aileye 
ayrılmıştır. Bunlar FOXA’dan FOXS’ye kadar isimlendiril-
mektedir (2).
O sınıfı FOX proteinleri (FOXOs), ailenin diğer üyeleri-
ne göre DNA bağlanma bölgelerinde sergilediği birtakım 
farklılıklardan dolayı ingilizcede ‘diğer, öteki’ anlamlarına 
gelen ‘other’ kelimesinin ilk harfi ile isimlendirilmiştir. 
FOXO proteinleri; sıkıca korunmuş bir DNA bağlama ala-
nı (FKH), nükleer lokalizasyon sinyal alanı (NLS), nükleer 
eksternal sekans alanı (NES) ve bir COOH-terminal trans-
kripsiyon aktivasyon alanı (TAD) olmak üzere dört ana 
fonksiyonel bölgeden  oluşmaktadır(3). FOXO yapısında 
bulunan NES alanının kaybı, FOXO’nun nükleer geçiş ye-
teneğinin bozulmasına yani fonksiyon kaybına neden ol-
maktadır (4).
Memelilerde FOXO transkripsiyon faktörleri ailesinin, 
FOXO1 (FKHR,FOXO1a), FOXO3 (FKHRL1,FOXO3a), 
FOXO4 (AFX) ve FOXO6 olmak üzere dört üyesi tanım-
lanmıştır3. Bu ailenin tüm üyeleri DNA tamirinde, apop-
toz, hücre çoğalması, stres direnci ve metabolizmanın 
düzenlenmesinde görev alan hedef genlerin ifadesinde rol 
oynamaktadır (5).

FOXO TRANSKRİPSİYON FAKTÖRLERİNİN FONK-
SİYONEL DÜZENLENMESİ

FOXO transkripsiyon faktörlerinin aktivitesi, stabilitesi ve 

hücre içi lokalizasyonu, insülin/IGF (The insulin/insulin-like 

growth factor) sinyal yolağı ve reaktif oksijen türleri (reacti-

ve oxygen species, ROS) ile düzenlenmektedir. İnsülin/IGF 

varlığında, transmembran reseptörleri ve insülin reseptör 

substrat (IRS) proteinleri aktive olmakta ve bu aktivasyona 

bağlı olarak, PI3K (phosphoinositol-3-kinase) aktivasyonu 

ile AKT’nin (Protein Kinase B) fosforilasyonu gerçekleşmek-

tedir. AKT ile fosforillenen ve nukleus dışında kalan FOXO 

proteinleri sitoplazmada 14-3-3 şaperon proteinlerine bağ-

lanarak degradasyona uğramaktadır. FOXO transkripsiyon 

faktörlerinin hücre içi lokalizasyonu ve transkripsiyon akti-

vitesi Akt dışında farklı protein kinazlar tarafından fosforil-

lendiğinde de değişikliğe uğramaktadır(6).İnsülin/IGF sinyali 

ile fosforilasyona uğrayarak inaktif halde sitoplazmada kalan 

FOXO proteinleri bunun tersine ROS ile c-Jun N-terminal 

kinazı (JNK) aktive etmek suretiyle nükleusta kalarak aktif 

hale gelmekte ve hücre homeostazını sağlayan çeşitli hücresel 

süreçleri düzenlemektedir(3). 

FOXO transkripsiyon faktörlerinin translasyon sonrası dü-

zenlenmesine neden olan fosforilasyon, asetilasyon/dease-

tilasyon, ubikütinasyon ve glikozilasyonun da dahil olduğu 

400’ün üzerinde post-translasyonel modifikasyon (PTM) 

mekanizması belirlenmiştir(7). Bu PTM’ler FOXO’ların akti-

vitesini yani lokalizasyonunu, stabilite/degredasyonunu veya 

protein-protein (transkripsiyonel düzenleyici proteinlerle) 

etkileşimlerini, DNA motifine bağlanma afinitesini, onları in-

dükleyerek veya inhibe ederek gerçekleştirmektedir (7).

FOXO degradasyonu, ubikuitin-proteozom sistemi ile kinaz-

lar tarafından fosforillenmesi sonucu gerçekleşmektedir (8).

FOXO transkripsiyon faktörlerinin histon asetiltransferazlar 

(HAT) ile asetilasyonu ve histon deasetilazlar (HDAC) ile 

deasetilasyonu arasındaki denge, çok sayıda gelişimsel süreci 

yöneterek organizmanın hayatta kalmasını sağlamaktadır (9).

FOXO TRANSKRİPSYON FAKTÖRLERİNİN
 YER ALDIĞI HÜCRESEL SÜREÇLER

Fizyolojik koşullar altında hücrenin yaşaması ve fonksiyon-

larının devamı için oksidanlar ile antioksidanlar arasındaki 

dengenin sağlanması gerekmektedir. Oksidatif stres, oksidan-

lar ve antioksidanlar arasındaki dengenin bozulması sonucu 

ortaya çıkmaktadır. FOXO transkripsiyon faktörleri strese du-

yarlı antioksidan proteinlerin hücresel üretiminin iyi bilinen 

düzenleyicilerindendir(10). Oksidatif hasara uğratılmış fare 

granüloza hücrelerinde PI3K-Akt kaskadının indüklendiği, 

FOXO1’in fosforillenerek nukleustan dışlandığı ve otofajik 

aktivitenin ortadan kalktığı bildirilmiş, sonuç olarak oksidatif 
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streste, FOXO1’in, tümör baskılayıcı olarak otofajiyi teşvik et-

tiği rapor edilmiştir(11).

Son dönemde yapılan araştırmalar, FOXO’ların sağlık ve has-

talık durumundaki  rolünün önemine otofaji perspektifinden 

ışık tutmaktadır. FOXO-otofaji hedeflemesi, hayvan model-

lerinde (örneğin, diyabetik kas atrofisi) hastalık ilerlemesini 

önlemede veya tersine çevirmede  umut vadetmektedir(12). 

FOXO1 aktivasyonu bazı hücrelerde apoptozda rol alırken, 

bazı hücrelerde de hücre döngüsü ilerlemesini düzenlemek-

tedir. Örneğin FOXO1, hücre döngüsü inhibitörü p27 Kip1’in 

sentezini indükleyerek yardımcı T hücrelerinin dinlenme du-

rumunu kontrol etmekte ve hücre döngüsü ilerlemesini bloke 

etmektedir(13).

FOXO1’in glikojen sentezi-glukoneogenez dengesinde, Akt 

aracılı önemi, yakın zamanda karaciğere özgü kondisyonal 

nakavt fareler kullanılarak gösterilmiştir(14). Bu çalışma-

da hem Akt hem de FOXO1’in yokluğunda farelerin, açlık 

ve beslenme yoluyla glikoz homeostazını koruyabildiği ve 

FOXO1’in özünde glikojenik olduğu ve yokluğunda, Akt akti-

vasyonu olmadan glikoz homeostazının korunabileceği göste-

rilmiştir. İnsülin kaynaklı Akt aktivasyonunun birincil işlevi, 

FOXO1’e karşı koymak ve böylece tokluk durumunda glikoz 

üretimini azaltmaktır. Bu çalışma aynı zamanda FOXO1’in 

glikojen ve lipid sentezi gibi anabolik süreçlerin insülin aracılı 

yukarı regülasyonunu engellemediğini de göstermiştir. Sonuç 

olarak FOXO1’in işlevinin in vivo koşullarda incelemek için 

transgenik yaklaşımlar kullanılmış ve FOXO1 proteininin 

karaciğer, kas, yağ dokusu ve pankreastaki hücresel metabo-

lizmayı düzenlediğine dair kanıtlar literatürde yerini almıştır. 

Bu bilgiler ışığında, FOXO1 işlevindeki değişikliklerin, diya-

bet dahil olmak üzere pek çok farklı metabolizma hastalıkla-

rına sebep olabileceği öngörülmektedir(15).

Sirtuin 1 (SIRT1), histon ve histon olmayan hedeflerini dea-

setile edebilen sınıf III HDAC’tır. Resveratrol ile tedavi edi-

len oksidatif strese maruz bırakılmış yumurtalık dokusunda 

yapılan bir çalışmada SIRT1 aracılı FOXO3a ekspresyonunun 

yumurtalık dokusu üzerindeki oksidatif hasarı ortadan kaldı-

rabileceği gösterilmiştir(16). Yapılan bir başka çalışmada me-

latoninin, fare yumurtalığında PTEN/AKT/FOXO3a yolağını 

baskılayarak sisplatin kaynaklı primordial folikül kaybını ön-

lediği gösterilmiş(17) ayrıca aşırı androjenin (testesteron) fare 

folikülogenezinin erken evresinde, FOXO3 ‘a nın yeniden da-

ğılımını indükleyerek, polikistik over sendromunun (PCOS) 

patogenezinde önemli rol alabileceği bildirilmiştir(18). Bu 

çalışmalarla, FOXO3 ‘a nın, primordial foliküllerin havuz sa-

yısını, yumurtalık rezervini ve fizyolojik fonksiyonlarını etki-

lediği, hatta kadın doğurganlığının korunmasında önemli bir 

rol oynayabileceğine dair kanıtlar sunulmuştur.  

FOXO3’ün yenidoğan sıçan yumurtalığındaki oosit apopto-

zunda yer aldığına dair kanıt sunan başka bir çalışmada, SCF-

PI3K/PKB-FOXO3 sinyal yolağının, p27kip1 ve Bim, Bad ve 

Bax gibi proapoptotik faktörlerin ekspresyonunu düzenleye-

rek primordial folikül oluşumuna ve oosit apoptozisine aracı-

lık ettiği bildirilmiştir(19). İnsan yumurtalık granüloza tümör 

hücrelerinde yapılan bir çalışmada  ise, FASLG ve BCL2L11 

proapoptotik faktörlerinin ekspresyonunun yukarı doğru dü-

zenlendiği ve hücre ölümünün FOXO3 ekspresyon vektörleri-

nin transfeksiyonu ile indüklendiği gösterilmiştir(20). Yapılan 

bu çalışmalarla, FOXO3’ün üreme dokularında eksprese edil-

diği ve apoptozu desteklediği ortaya konulmuştur.

Son zamanlarda, farklı patofizyolojik koşullar altında, FOXO 

ekspresyonu üzerindeki çeşitli mikroRNA’ların (miRNA) et-

kilerine odaklanılmıştır. Doğrudan FOXO mRNA’larını he-

defleyen bir dizi miRNA, tümör gelişimi, büyümesi veya me-

tastazında da rol oynamaktadır. Örneğin, miR-182’nin aşırı 

ekspresyonu, akciğer kanserinde ve melanomda FOXO3a’nın 

ekspresyonunda azalmaya sebep olarak, tümörün göç etme 

(in vitro) ve metastaz yapma (in vivo) yeteneklerini arttırdı-

ğı öte yandan miR-182’nin aşağı regülasyonunun, metastazı 

engellediği ve apoptozu indüklediği gösterilmiştir(21,22). 

Gheysarzadeh ve Yazdanparast (2015), oksidatif stres koşul-

ları altında, FOXO1 aktivitesinin arttığını gösterdikleri bir 

çalışmada,  insan SK-N-MC nöroblastom hücrelerini Hidro-

jen peroksite (H2O2) maruz bırakmışlar, miR-182 ‘nin 10 kat 

aşağı regüle olduğunu, FOXO1 protein seviyelerinin dört kat 

arttığını (FOXO1 mRNA seviyeleri değişmedi) ve proapopto-

tik FOXO1 hedef gen ürünlerinin [Bcl-2 ile ilişkili X proteini 

ve hücre ölümü aracısının (Bim)] oluşumunun ve kaspaz-3’ün 

aktivasyonunun tetiklendiğini bildirmişlerdir(23). FOXO3, 

miR-132/miR-212’nin incelendiği bir başka çalışmada, her 
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iki miRNA’nın, alzheimer hastalarının beyinlerinin tempo-

ral kortikal alanlarında ve CA1 hipokampal nöronlarında 

aşağı regüle olduğu bildirilmiş, birincil nöronlarda ve PC12 

hücrelerinde miR-132/212’nin doğrudan hedeflerinin fosfa-

taz ve tensin homologu (PTEN), FOXO3 ve p300 olduğu ve 

miR-132/212’nin anti-miR’ler (antagomirler) ile spesifik in-

hibisyonunun apoptoza yol açtığı gösterilmiştir(24). Uçar ve 

arkadaşları (2012), farelerde miR-132’nin işlevini bloke etmek 

için yapılan antagomir enjeksiyonunun, kalp hipertrofisini ve 

kalp yetmezliğini önlediğini, miyokardiyal stres durumunda 

miR-132/212’nin aşırı ekspresyonunun, FOXO3’ün aşağı re-

gülasyonuna yol açarak açlıktan sonra otofajik yanıtın bozul-

masına neden olduğunu göstermişlerdir(25).  İnsan glioma 

kaynaklı hücre hatlarında FOXO1’in aşağı regülasyonu üze-

rindeki üç miRNA’nın (miR-96, miR-182 ve miR-183) etki-

sine bakılan bir başka çalışmada ise, bu miRNA kümesinin, 

normal beyin ile karşılaştırıldığında glioma dokusunda güçlü 

bir şekilde yukarı regüle edildiği, üç miRNA’nın ayrı ayrı veya 

birlikte glioma hücrelerinde aşırı ekspresyonunun, FOXO1 

ekspresyonunun aşağı regülasyonuna sebep olduğu ve hücre 

proliferasyonunu arttırdığı gösterilmiştir. Tersi durumda ise 

bu miRNA’ların yıkılması, FOXO1’in yukarı regülasyonu ve 

apoptoz ile sonuçlanmıştır(26).

Kanser hücrelerindeki yüksek metabolik hız, hızlı çoğalma-

larını desteklemekte ve genellikle yüksek ROS sevileriyle 

birlikte görülmektedir(27). FOXO proteinlerinin anormal 

ifadesinin tümör büyümesi, metastaz ve kanser tedavisine 

yanıtta kilit bir işlevi olduğu yapılan pek çok çalışmada gös-

terilmiştir(28,29). FOXO3 proteinlerinin otofaji mekaniz-

ması tarafından düzenlendiğinin gösterildiği bir çalışma-

da; FOXO3 aktivitesinin tümör hücresi apoptozunu artırıp 

ilaçla tedavinin etkinliğini destekleyebileceği temeline da-

yanan kanser tedavisinin oldukça ümit verici olduğu bildi-

rilmiştir(30). Akciğer kanserinin erken evrelerinde hücre 

proliferasyonuyla ilişkili olarak FOXO3’ün ekspresyonunda 

azalma görülürken, geç tümör evrelerinde FOXO3 prote-

in ekspresyonunun metastazla ilişkili olarak yukarı regüle 

edildiği, ayrıca N-cadherin ve diğer birkaç kanser metastazı 

ile ilişkili genin ekspresyonunun arttığı gösterilmiştir(31). 

FOXO1’in glioblastoma (GBM) hücreli tümörigenezdeki 

rolünün incelendiği ve altında yatan mekanizmaların araştı-

rıldığı bir başka çalışmada; FOXO1’in aşırı ekspresyonunun, 

LN18 ve T98G hücre hatlarında proliferasyonu belirgin şe-

kilde inhibe ettiği ve G0/G1 fazında hücre döngüsünü dur-

durduğu gösterilmiş, sonuç olarak kontrol grupları ile karşı-

laştırıldığında, FOXO1’in, GBM dokularında ve GBM hücre 

dizilerinde önemli ölçüde aşağı regüle edildiği tespit edilmiş-

tir (P<0.05). Bu çalışmada ayrıca FOXO1’in SIRT1 ekspres-

yonunun düzenlenmesi yoluyla hücre yaşlanmasını kolay-

laştırdığı soncuna da varılmıştır. Epitelyal-mezenkimal geçiş 

(EMT), hücre büyümesini, istilasını ve metastazı etkileyen 

karmaşık bir süreçtir. Bu çalışmanın sonuçları ile FOXO1’in 

EMT’yi ve GBM’de metastazı inhibe ettiği ortaya konmuş ve 

bu şekilde, GBM hücrelerinin tümörigenezi ve metastazının 

baskılanmasında FOXO1’in yeni bir mekanizması ortaya çı-

karılmıştır. Bu çalışmada yer alan kanıtlar bilim insanlarına 

FOXO1’in GBM hücreli tümör tedavisine ışık tutmakta ve 

umut vadetmektedir(31). 

Prostat kanseri hücreleri, kolon kanseri hücreleri ve meme 

kanseri dahil olmak üzere farklı insan kanser hücrelerinde 

FOXO1’in transkripsiyonel olarak baskılandığı ve otofajinin 

inhibe edildiği gösterilmiştir(32). Epidermal büyüme faktörü 

reseptörünün (EGFR) bloke edilmesi PI3K-PKB inhibisyonu 

ve FOXO3a aktivasyonu ile sonuçlanmakta ve meme kanseri, 

prostat kanseri ve yumurtalık kanseri için yeni ve değerli bir 

tedavi stratejisi sağlamaktadır(33).

FOXO proteinlerinin transkripsiyon sonrası düzenleyici 

mekanizmaların oldukça karmaşıktır ve bunların mRNA 
translasyonu ve stabilitesi üzerinde farklı etkileri bulun-
maktadır. Örneğin, belirli fizyolojik koşullar altında bazı 
miRNA’lar (hedef mRNA’larının translasyonunu baskı-
lamaya ek olarak), aktive edici,düzenleyici proteinleri 
işe katarak hedef mRNA translasyonunun uyarılmasına 
katkıda bulunurken aynı düzenleyici moleküller, hedef 
mRNA’ya, hücre tipine ve koşullara bağlı olarak oldukça
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zıt etkiler uygulama yeteneğine sahip olabilmektedir(34). 
Sonuç olarak moleküler resim ancak mRNA’lar, miRNA’lar 
ve RNA bağlayıcı proteinler arasındaki tüm etkileşimler 
ortaya çıkarıldıktan sonra tamamlanmış olacaktır.FOXO 
transkripsiyon faktörlerinin yer aldığı hücresel süreçlere 
dair verdiğimiz örneklere ait tüm kanıtlar incelendiğinde, 
çok çeşitli ortamlarda çok yönlü bir protein ailesi olarak 
işlev gördüklerini söylemek mümkün görünmektedir ve 
bu moleküllerin birçok hastalıkta rolünün olması hiç de 
şaşırtıcı değildir.
Transkripsiyon sonrası düzenleyici etkileşimlerin karma-
şıklığına ilişkin gelecekte yapılacak araştırmalarla, hastalık 
süreçlerinin mekanizmaları hakkında yeni bilgiler edini-
lecek ve terapötik müdahaleye yönelik yeni yaklaşımlar 
sunulabilecektir.  Bu güne kadar geliştirilen ve incelenen 
hayvan modelleri ile yapılan çalışmalarda, FOXO faktör-
lerinin rolleri hakkında çok şey ortaya konmuştur, ancak 
birçok soru hala cevapsızdır. FOXO transkripsiyon fak-
törlerinin dahil olduğu gelişim, farklılaşma, immün yanıt, 
çoğalma, metabolizma ve yaşlanmaya dair tüm hücresel 
süreçler hakkında yeni bilgiler sağlayacak araştırmalar 
yapmak, memeli FOXO transkripsiyon faktörlerinin bi-
linmeyen pek çok yönünü ortaya çıkarmak için oldukça 
önemli görünmektedir.

FOXO TRANSKRİPSİYON FAKTÖRLERİ VE İLAÇ 
HEDEFLEMESİ

Günümüzde FOXO1’i hedefleyen birkaç ilaç adayının ge-
liştirildiği ve bazılarının patentinin alındığı bilinmekte-
dir4. FOXO1’in inaktivasyonu, tümörigenezde çok önemli 
bir adım gibi düşünüldüğünden, bu faktörün aktivitesini 
geri yüklemek, tedavide umut vadeden bir strateji gibi gö-
rünmektedir. 
Ayrıca FOXO transkripsiyon faktörlerinin, 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 1a), ERK (Extracellular signal-regu-

lated kinase)  gibi birçok protein kinaz tarafından fosfo-
rilasyonunu bozan, FOXO1 aktivasyonu yeniden sağlayan 
küçük molekül inhibitörlerinin geliştirilmesi, ilaç tasarım-
ları için umut vadetmektedir.
FOXO1 proteini sürekli olarak CRM1’e bağımlı bir şekilde 
çekirdekten sitoplazmaya taşındığından leptomisin B gibi 
CRM1 inhibitörleri ve diğer nükleer geçiş inhibitörleri, 
potansiyel anti-kanser ajanları olarak kullanılabileceği bil-
dirilmiştir(35). 
Günümüzde hala PI3K/Akt/FOXO1 sinyal yolağına özgü 
bazı bileşikler araştırılmaya devam etmektedir.  Ayrıca, 
AKT efektör proteinleri olarak pirazolopirimidin türev-
leri, FOXO’ların yer değiştiricileri olarak tanımlanmış, 
ETP-45658 gibi küçük moleküllü bileşiklerin de, FOXO 
proteinlerinin hücre içi lokalizasyonunu ve işlevini etkile-
yebileceği bildirilmiştir(36). 
Özetle, malign ve metabolik hastalıkları içeren geniş 
hücresel işlev yelpazesi nedeniyle FOXO1 proteini, bu 
hastalıkların tedavisi için hedeflenebilir görünmektedir. 
Bununla birlikte, FOXO1’in belirli bir duruma yanıt ola-
rak gen ekspresyonunu nasıl bir mekanizma ile kontrol 
ettiğinin büyük ölçüde bilinmediğini ve bugüne kadar ya-
pılan çalışmaların çoğunun in vitro olduğunu belirtmek 
gerekir. FOXO1 proteininin terapötik bir hedef olup ola-
mayacağına dair daha fazla in vivo araştırma gerekmekte-
dir. FOXO1 geninin dokuya özgü bir şekilde silinebildiği 
hastalık odaklı yeni fare modelleri ile pek çok hastalığın 
gelişiminde FOXO1’in rolüne dair daha kesin bilgiler sağ-
lanabileceği düşünülmektedir. 
Klorokin veya hidroksiklorokin gibi otofaji inhibitörle-
ri, kanser tedavisine ilişkin klinik çalışmalarda antikan-
ser ilaçları ile birarada kullanılarak test edilmiştir30. Söz 
konusu bu çalışmada FOXO3 proteininin bazal otofaji 
tarafından parçalandığı ve bu nedenle otofaji inhibisyo-
nunun FOXO3’ü yukarı regüle ettiği, proapoptotik BBC3/
PUMA geninin transaktivasyonu ve apoptoz duyarlılığını 
arttırdığı bildirilmiştir. Dolayısıyla bir otofaji inhibitörü 
tarafından FOXO3’ün aktivasyonunu temel alan ilaçla-
rın işlevinin, tümör hücresi büyümesini inhibe etmekten 
ziyade tümör hücresi ölümünü (apoptoz) teşvik edeceği 
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gösterilmiştir. Otofajinin aracılık ettiği FOXO3 protein 
döngüsü, tümör hücrelerinin kemoterapötik ilaçlara daha 
duyarlı hale getirilmesine de katkıda bulunmaktadır(30). 
Buna karşılık, resveratrolün, SIRT1 aktivasyonu yoluyla 
FOXO otofajisini indüklediği ve diyabetik kalplerde miyo-
kard hasarını azalttığı yapılan başka bir çalışmada göste-
rilmiştir(37). 

SONUÇ

Yapılan çalışmalar FOXO1 ve FOXO3 transkripsiyon fak-
törlerinin nükleer aktivasyonunun düzenleyici etkisinin, 
oksidatif stres dahil olmak üzere farklı uyaranlara yanıt 
olarak oluştuğunu göstermektedir.  FOXO1 ve FOXO3 
transkripsiyon faktörlerinin transkripsiyon sonrası mo-
difikasyonundaki anormallikler sıklıkla çeşitli hastalık 
durumlarıyla bağlantılı bulunmuştur. Derlememizde, bi-
lim insanlarına yeni araştırma fikirleri sunmak amacıyla 
FOXO transkripsiyon faktörlerinin tanımı ve sınıflandı-
rılmasını, FOXO1 ve FOXO3 transkripsiyon faktörlerinin 
oksidatif stres ve kanser dahil olmak üzere çeşitli fizyolojik 
ve patofizyolojik koşullar altında transkripsiyon sonrası 
modifikasyonlarının ve tümör baskılayıcı özelliklerinin 
terapötik olarak klinik kullanımını literatür bilgisi ışığında 
araştırdık ve sonuç olarak; FOXO1 ve FOXO3’ün inakti-
vasyonunun tümörigenezde oldukça önemli olduğunu ve 
ilaçların işlevinin, tümör hücresi büyümesini inhibe et-
mekten ziyade tümör hücresi ölümünü (apoptoz) teşvik 
edeceğini gördük. Dolayısı ile tedavide bu transkripsiyon 
faktörlerinin aktivitesini geri yüklemenin umut vadeden 
bir strateji olacağını varsaydık. Ayrıca FOXO transkrip-
siyon faktörlerinin fonksiyonlarının hem önleyici hem de 
patojenik rolü dikkate alındığında38,39; farklı doku tiple-
rinde, fizyolojik durumlarda, hastalık evrelerinde ve mik-
roçevrelerde rolünü yorumlarken ekstra özen gösterilmeli 
ve FOXO1 ve FOXO3 transkripsiyon faktörlerini hedef 
alan yeni terapötiklerin geliştirilebilmesi için altta yatan 
mekanizmalar üzerine daha fazla çalışmanın yapılması ge-
rekliliğini önemle vurgulamak gerekmektedir.
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