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Ozet: Diinya capmnda 6nemli bir saglik sorunu olan ve viicutta asir1 yag birikmesiyle karakterize edilen obezite, tip 2 diyabet,
kalp-damar hastaliklar1 ve alkole bagl olmayan yagli karaciger hastaligi gibi bir dizi kronik hastalik riskini keskin bir sekilde
artirir. Diyet ve egzersiz gibi yasam tarzi miidahalelerinin obeziteyle miicadelede dnemli etkileri olmasina ragmen, kilo vermede
uzun vadeli basariy1 yakalamak son derece zordur ve obezite prevalansi diinya ¢apinda artmaya devam etmektedir. Gegtigimiz
birkac on yilda, obezitenin patofizyolojisi kapsamli bir sekilde arastirilmis ve artan sayida sinyal yolu obezite ile iliskilendirilmis,
obeziteyle daha etkili ve kesin bir sekilde miicadele etmek igin sinyal yollarina odaklanilmigtir. Mitojenle aktiflesen protein kinaz
(MAPK) sinyal yolu istah kontroliine, glukoz seviyelerinin diizenlenmesine ve yag hiicresi olusumuna katkida bulunurken ayn
zamanda insiilin direncinin gelismesine de yol agabilir. MAPK'nin rolii 6zellikle hipotalamus ve yag dokusunda vurgulanmustir.
Fosfatidilinositol 3-kinaz/AKT sinyal yolu, hiicre bilylimesinin ve ¢ogalmasiin diizenlenmesinde kritik bir rol oynar. Bu yolun
anormal aktivasyonu obezitenin gelisimini tesvik edebilir ve insiilin direncine katkida bulunabilir. Aragtirmalar, istahin
diizenlenmesinde sinyal yollari, yag dokusu metabolizmasi ve enerji dengesi arasindaki iligkilerin daha iyi anlagilmasi gerektigini
gostermektedir. Sonug olarak obezite yonetimine yonelik yenilik¢i ve gilivenli 6nlemlerin arastirilmasi gerekmektedir. Sinyal
yolaklar1 obezitenin patogenezinde dnemli bir rol oynamaktadir ve gelecekteki ¢alismalarin bu konuya daha fazla odaklanmasi
gerekmektedir.
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Mitogen-activated protein kinase and phosphatidylinositol 3-kinase/akt signaling pathways in
the pathogenesis of obesity

Abstract: Obesity, a major health problem worldwide and characterized by excess fat accumulation in the body, sharply
increases the risk of a number of chronic diseases, such as type 2 diabetes, cardiovascular diseases and non-alcoholic fatty liver
disease. Although lifestyle interventions such as diet and exercise have significant effects in combating obesity, long-term
success in weight loss is extremely difficult to achieve and the prevalence of obesity continues to increase worldwide. Over the
past few decades, the pathophysiology of obesity has been extensively investigated and an increasing number of signaling
pathways have been associated with obesity, focusing on signaling pathways to combat obesity more effectively and precisely.
While the mitogen-activated protein kinase (MAPK) signaling pathway contributes to appetite control, regulation of glucose
levels and fat cell formation, it may also lead to the development of insulin resistance. The role of MAPK has been particularly
emphasized in the hypothalamus and adipose tissue. The phosphatidylinositol 3-kinase/AKT signaling pathway plays a critical
role in regulating cell growth and proliferation. Abnormal activation of this pathway may promote the development of obesity
and contribute to insulin resistance. Research shows that there is a need for a better understanding of the relationships between
signaling pathways, adipose tissue metabolism, and energy balance in the regulation of appetite. As a result, innovative and safe
measures for obesity management need to be investigated. Signaling pathways play an important role in the pathogenesis of
obesity, and future studies need to focus more on this issue.
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1. Giris

Yag dokusundaki asir1 artig, hem anormal yag hiicresi lipit
birikiminin (adiposit hipertrofisi) hem de hiperplazi olarak
bilinen Onciillerinin  katilmiyla yeni adipositlerin
gelismesinin bir sonucudur. Yag dokusundaki bu artis
sonucu ortaya ¢ikan obezite, tip 2 diyabetus melltus,
kardiyovaskiiler hastaliklar, metabolik sendrom , alkolsiiz
yagli karaciger hastalig1 gibi bulasici olmayan hastaliklarla
siklikla birlikte goriilen, giin gectikge kotiilesen bir saglik
sorunudur (Gustafson ve ark. 2019; Shen ve ark. 2022).
Obeziteye eslik eden komorbiditeler, hastalarin yasam
kalitesini kotiilestirir (Kiviméki ve ark. 2022). Bu da viicut
kitle indeksi ile orantili olarak saglik bakim maliyetlerinde
artisa karsilik gelir (Kent ve ark. 2019). Yakin zamanda
obezite ve asirt kilo prevalansindaki mevcut egilim
degismezse, yaklasik ekonomik maliyetlerin kiiresel gayri
safi yurt igi hasilanin %3,29'una yiikselecegi rapor
edilmigtir (Okunogbe ve ark. 2021). Toplu olarak,
obezitenin ge¢ ve geri dondiirilemez sonuglarinin
tedavisiyle iliskili olarak diinya niifusuna gelen bu 6nemli
sosyo-ekonomik yiikler, dikkatleri obezitenin ydnetiminde
yenilik¢i ve giivenli Onleme ve erken miidahalelerin
arastirilmasina ¢ekmistir (Miiller ve ark. 2022).

Tim canli sistemler ¢evreleri hakkinda bilgi edinir.
Hiicresel diizeyde bunu sinyal yollar1 araciligiyla yaparlar.
Bu tiir yollar, hiicre dis1 bir isaretin veya sinyalin varligini
algilayan ve hiicrenin i¢ kismina ileten molekiiller
arasindaki tersine cevrilebilir baglanma etkilesimlerine
dayanir  (Azpeitia ve ark. 2020). Bu etkilesimlerin
olusturdugu sinyal yollarinin modiile edilmesinde yer alan
eylemlerin anlagilmasi, hastaliklarin 6nlenmesi ve tedavisi
icin yararli bilgiler saglamaktadir (Keskin, 2023). Sinyal
iletimine iligkin gelisen bilgi, kisisellestirilmis tipta yeni
bir ¢aga girerken obezite aragtirmalarmin gelecekteki
yoniine 151k tutabilmektedir. Sinyal iletim yollart ile
obezite arasindaki iliskiye iliskin giderek artan sayida
kanit bulunmaktadir; Obezitenin patofizyolojisi kapsamli
bir sekilde arastirilmistir ve bu da obeziteyle daha etkili ve
kesin bir sekilde miicadele edilmesini miimkiin kilmaktadir
(Miiller ve ark. 2022).

Bilim ve teknolojideki gelismelerin yan1 sira ilag
sektoriiniin de hizla biiylimesiyle obeziteyle miicadelede
biiyilk basarilar elde edilmis; kalori kisitlamasi, yasam
tarzi yoOnetimi, farmakoterapi ve bariatrik cerrahi gibi
cesitli stratejiler obezite karsitt careler olarak onerilmigtir
(Wolfe ve ark. 2016; Trepanowski ve ark. 2017). Bununla
birlikte, bu miidahaleler kiiresel boyuttaki tibbi ihtiyaclari
kargilama kapasitesine sahip degildir. Son zamanlarda
istahin  diizenlenmesi ve periferik enerji emilimi,
depolanmasi ve tiiketimi ile ilgili ¢ok sayida faktor/sinyal
ortaya ¢ikarilmigtir (Huang ve ark. 2019; Xu ve ark. 2021).
Bu ilerlemeler obezitenin ortaya ¢ikisinin anlagilmasina
151k tutmaktadir. Bu sinyal yolllarinin modiile edilmesinde
polifenollerin rolii, yakin zamanda yapilan birgok
calismanin konusu olmustur (Keskin, 2023). Buna ek
olarak, bu sinyalleri hedef alan bazi bilesikler klinik
kullanima doniistiiriilmiistiir. Ornegin, obezite karsiti
arastirmalarin sicak noktasi olan istah diizenlemesi, hem
merkezi melanokortin yolu hem de leptin ve bagirsak
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hormonlari gibi periferik sinyaller tarafindan diizenlenir.
Kan gekeri diizeylerini diisiirebilen ve siklik adenosin
monofosfat’a (cAMP) bagimli sinyal yollartyla insiilin
salgilanmasi1 ~ tesvik  ederek  glukoz  toleransim
gelistirebilen bagirsaktan tiiretilen bir hormon olan
glukagon benzeri peptid 1 (GLP-1), aym zamanda
anoreksijenik noronlart dogrudan uyararak istahi da
azaltabilir. Ote yandan oreksijenik noronlart y-
aminobiitirik asit (GABA) bagimli sinyal yoluyla
baskilayabilir (Huang ve ark. 2019).

Obezitenin patofizyolojisi hala tam olarak anlasilmamis
olmasina ragmen, birgok yolla kontrol edilen heterojen bir
saglik sorunu oldugu yaygin olarak kabul edilmektedir.
Obezitenin ortaya ¢ikmasi ve gelismesinde yer alan sinyal
yollarmnin giderek daha iyi anlasilmasi, obeziteyle daha
kesin bir gsekilde miicadele etmemizi saglar. Bu derlemede,

obezitenin patogenezinde, ozellikle istahin
diizenlenmesinde, yag dokusu metabolizmasinda ve
fonksiyonunda, glukoz  hemostazinda ve  enerji

harcamasinda yer alan bazi sinyal yollarinin incelenmesi
amagclandi.

2. Materyal ve Metot

Obezite saglik sorununun patogenezinde sinyal yollariin
O6neminin daha iyi anlasilmasimi saglamak amaciyla
PubMed, Scopus, Web of Science ve Google Scholar
veritabanlarini  kullanilarak literatiir taramasi yapildi.
Anahtar kelime olarak, obezite, sinyal yolu, mitojenle
aktiflesen protein kinaz (MAPK) sinyal yolu ve
fosfatidilinositol ~ 3-kinaz  (PI3K)/AKT sinyal yolu,
kelimeleri kullanildi. Alintilama sayilar1 ve yayn tarihleri
dikkate alinarak 35 makale segildi. Ayrica bu segim,
obezite patogenezi esasina dayali olarak yapildi.

Literatiir taramasinda en c¢ok calisma yapilan iki sinyal
yolu, ana basliklar altinda kategorize edildi. Referans
olarak degerlendirmeye alinan ¢aligmalarda ilgili sinyal
yolu ile istahin diizenlenmesi, yag dokusu metabolizmasi
ve fonksiyonu, glukoz hemostazi ve enerji harcamasi
arasindaki iligkiye odaklanildi.

3. Memeli hiicrelerinde sinyal iletiminin kritik araci:
MAPK sinyal yolu

MAPK sinyali, hiicre dist uyarilar1 hiicre igi sinyallere
baglayan bir kinaz kademesi icerir (Pudewell ve ark.
2021). MAPK tarafindan gerceklestirilen fosforilasyon ile,
gen ekspresyonuna aracilik etmek ve proliferasyon,
inflamasyon, farklilasma ve apoptoz gibi hiicresel olaylar1
baglatmak ic¢in asag1r yondeki transkripsiyon faktorleri
aktive edilir (Sun ve ark. 2015). Hiicre dis1 sinyalle
diizenlenen kinaz (ERK) 1/2, c-Jun N-terminal kinaz
(JNK) ve p38 MAPK dahil olmak iizere MAPK sinyal
yolu fiyeleri istah, adipogenez, glukoz homeostazisi ve
termojenezin diizenlenmesinde ©6nemli bir rol oynar
(Kassouf ve Sumara, 2020).

MAPK aracili istah diizenlemesinin yan1 sira merkezi sinir
sistemindeki diger MAPK fonksiyonlar1 da obezitenin
patogenezine katkida bulunur. ERKI1/2, hipotalamik
néronlarda  glukozla uyarilan  proopiomelanokortin
ekspresyonunu arttirtr  ve anoreksijenik etkiye katilir
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(Zhang ve ark. 2015). Buna ek olarak MAPK sinyal yolu
merkezi sinir sistemindeki JNKI1 nakavti, hipotalamik-
hipofiz-tiroid ekseninin negatif geri bildirimini bloke
ederek gida alimini azaltir ve enerji harcamasini artirir
(Sabio ve ark. 2010). p38 MAPK alt birimi nakavt veya
inhibisyonu olan embriyonik farelerden alinan primer
embriyonik fibroblastlarda ve yetiskin farelerden alinan
preadipositlerde, PPARy ekspresyonu artar, bu da p38
MAPK'in adipogenezi baskiladigini gdsterir (Aouadi ve
ark. 2006). Tersine, in vitro insan preadiposit farklilagsmasi
sirasinda p38 MAPK aktivitesinde artis gozlenir ve bu
hiicrelerde p38 MAPK'nin farmakolojik inhibisyonu,
trigliseritlerin ~ birikimini  ve  diger  adipogenez
belirtegleriyle birlikte PPARy ekspresyonunu azaltir
(Aouadi ve ark. 2007). Insan beyaz yag dokusunda, artan
hipertrofik adiposit sayis1 ayni zamanda yukari regiile
edilmis p38 MAPK sinyalleriyle de iliskilidir ve fosforile
edilmis p38 MAPK, aclik trigliserid, insiilin ve glukoz
diizeyleriyle baglantilidir (Bashan ve ark. 2007). Bu

bulgular p38 MAPK'nin adiposit farklilagmasi ve
adipogenez {lizerinde iki iglevli etkileri oldugunu
gostermektedir.

MAPK sinyal yolu, insiilin direncinin gelisiminde
yakindan rol oynar. MAPK sinyal yolunun birden fazla
noktadan defosforilasyonu ve deaktivasyonu, insiilin
reseptor substrat-1'in tirozin fosforilasyon seviyesini ve
insiilin sinyal transdiiksiyonuna aracilik etme kapasitesini
eski haline getirir (Khoubai ve Grosset, 2021). Benzer
sekilde, MAPK sinyal yolunun endojen bir aktivatorii olan
kaspaz 9'un eksikligi, yiiksek yagli diyetin neden oldugu
insiilin direncini ve adiposit bilylimesini azaltir (Zeng ve
ark. 2018). Yiiksek yagli diyet ile beslenen farelerden
alman yag dokularinda, entegre multiomik analiz,
makrofajlardaki MAPK sinyal yollarinda inflamatuar
genlerin zenginlestigini gostermektedir (Wang ve ark.
2021).

4. Hiicre biiyiimesi ve c¢ogalmasinin onemli bir
diizenleyicisi: PI3K/AKT sinyal yolu

Hiicre biiylimesi ve ¢ogalmasimin dnemli bir diizenleyicisi
olan PI3K/AKT sinyal yolunun anormal aktivasyonu,
obezitenin gelisimini tesvik etmektedir (Sun ve ark. 2019).
PI3K ve AKT, bu yoldaki hormonlar ve biiylime faktorleri
gibi yukar1 yonlii sinyaller tarafindan etkinlestirilen iki ana
diigimdir.  PI3K aktivasyonu, fosfatidilinositol 4,5-
bifosfati  fosfatidilinositol 3,4,5-trisfosfata doniigtiirtir,
fosfoinositid bagimli kinazlar1 ve AKT'yi aktive eder ve
ardindan glikojen sentaz kinaz3,  sirasiyla glikojen
sentezini, glukoz almimi ve adipogenezi diizenleyen
forkhead box protein (Fox) ailesini aktive eder (Hemmings
ve Restuccia, 2015).

PI3K/AKT sinyal yolunda katalitik bir alt birim olarak
bulunan rapamisinin memeli hedefi (mTOR) cok ¢esitli
onemli hiicresel siirecleri kontrol etme konusundaki
olaganiistii yeteneginden dolay1 hiicresel yaslanmada
onemlidir (Keskin ve ark. 2023). mTOR, mTORCL1 ve
mTORC2 olmak iizere iki farklt kompleks olugturur.
MTORC1 ve mTORC2 PI3K/AKT/mTOR sinyal yolunda
farkli hareket eder ve her ikisi de obezitenin patogeneziyle
yakindan iligkilidir. mTOR ayrica merkezi ve periferik
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sistemlerde istahin diizenlenmesine de katkida bulunur.
Hipotalamusta mTOR'un uyarilmasi, proopiomelanokortin
noronlarini aktive ederek gida alimmi azaltir ve hayvan
calismalarinda yasa bagli obeziteyi iyilestirir. PI3K/AKT
yolu, merkezi sinir sistemi ve periferik dokular yoluyla
istah1  diizenler. Leptinin hipotalamusun mediobazal
kismima etki ederek kismen PI3K-AKT-FoxO1l yoluyla
gida alimmi baskilamaktadir (Kwon ve ark. 2016).
PI3K'nin secici inhibisyonunun leptinin etkisini ortadan
kaldirdig1 rapor edilmistir (Hill ve ark. 2008).

PI3K/AKT yolu, insiilin sinyal yolu i¢in vazge¢ilmezdir.
Bu sinyalin diizensizligi obezitenin ciddiyeti ve insiilin
direnciyle iligkilidir (Li ve ark. 2017). AKT aktivitesi ile
viicut yag yiizdesi arasinda negatif korelasyon hem hayvan
modellerinde hem de insanlarda bulunmustur ve obez
popiilasyondaki insiilin direncinden AKT sorumlu olabilir
(Friedrichsen ve ark. 2010; Mackenzie ve Elliot,. 2014).
PI3K/AKT sinyallemesinin inhibisyonu, glukoz tasiyici 4
(GLUT4) depolama keseciklerinin bir elemani olan
Sortl'in bozulmasina yol agar ve insiilin duyarliligim
azaltir (Li ve ark. 2017).

5. Obezite ile miicadelede sinyal yollarinin 6nemi

Obezite tedavisinde egzersiz gibi yasam tarzi
degisikliklerle kilo kaybinin kontrollii olmasi gereklidir.
Kilo kaybinin kontrolsiiz olmasi, oksidatif stres
parametrelerinde artisa ve elektrolit dengesi
bozukluklarina yol agabilir ve bu durum yasami tehdit
edebilir (Keskin ve Aci 2022). Buna ek olarak, obezite
tedavisi icin klinik ortamda farmokoterapi igeren ¢esitli
yaklagimlar yaygin olarak kullanilmaktadir. Ancak bu
geleneksel segenekler hala etkisiz ve elverigsizdir ve
olumsuz etki riski tasimaktadir (Li ve ark. 2021).
Mekanistik kanitlardan klinik gézlemlere kadar obezite ile
morbidite/mortalite arasindaki nedensel baglanti uzun
siredir  bilinmektedir. ~ Obezitenin  etiyolojisi  ve
patofizyolojisinin  anlagilmasinda 6nemli ilerlemeler
kaydedilmis olmasina ragmen, obezite patogenezi ve
kisisellestirilmig tedaviler hakkinda gelisen bilgilerimiz
heniiz tatmin edici degildir. Hiicresel sinyal yollarinin
kodunun ¢oziilmesi, daha hassas ilaglara ydnelmemizi
saglayarak  obeziteyle miicadelede cephaneligimizi
zenginlestirmektedir (Wen ve ark. 2022).

Son yillarda yapilan ¢aligmalar ile yag dokusunun
kaderinin  belirlenmesi ve yag doku olusumunun
diizenlenmesi sinyal ve sistemik faktdrler tarafindan
belirlendigi rapor edilmistir. Ayrica adipojenik nisin doku
adipojenik kapasitesini etkileyebilmektedir. Sinyal ve
sistemik faktorler tarafindan belirlenen yag dokusu
kiitlesinin artmasiyla karakterize edilen obezite, metabolik
hastaliklara ve kansere karsi giiglii bir yatkinhk ile
iligkilidir (Ghaben ve Scherer, 2019). Farkli obez
popiilasyonlarda belirli sinyalleri/yollar1 hedefleyerek
hassas terapiye ulasilabilir. Bu kisisellestirilmis tedavi
stratejisinin, artan klinik ve biyolojik veri kiimelerine
dayali olarak yiiksek performanslhi bilgi islem ve yapay
zeka yardimiyla biiyiik dl¢lide gelistirilebilecegine dikkat
edilmelidir.  Bununla birlikte, sinyal iletimlerinin
karmagikligi nedeniyle, bireysel hastalarin molekiiler
suclularinin belirlenmesi hala zordur ve bu durum, klinik
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uygulamaya ceviriyi engelleyebilir (Wen ve ark. 2022).
Diger bir taraftan, obezite, timor hiicresinin hayatta
kalmasini, ¢ogalmasini ve metabolizmasint destekleyen
¢ok sayida onkogenik sinyal yolunu aktive eder. Bu
nedenle kanserli hastanin bakiminda obezitenin etkisinin
en aza indirilmesi kritik 6neme sahiptir (Hopkins ve ark.
2016).

6. Sonuc

Sonug olarak MAPK sinyal yolu, istah kontrolii, glukoz
seviyelerinin dengelemesi ve viicut 1sisinin ayarlanmasi
gibi iglevlerin yani sira yag hiicrelerinin olusumu ve
gelisimi {izerinde 6nemli etkilere sahiptir. Ayni zamanda
insiilin direncinin gelisiminde de rol oynar, bu da
obezitenin patogeneziyle yakindan iliskilidir. PI3K/AKT
sinyal yolu da, anormal aktivasyonunda obezitenin
gelisimini tegvik etmesinin yani sira obez popiilasyondaki
insiilin direncinden AKT sorumlu olabilmektedir. Aym
zamanda merkezi sinir sistemi ve periferik dokular yoluyla
istah1 diizenlemesine ve leptin salinimina etki ederek gida
alimin1  baskilamasina katkida bulunarak obezitenin
patogenezinde Onemli rolii olan diger sinyal yoludur.
Obezitenin ve neden oldugu bir¢cok saglik sorununun
tedavi maliyetini en disiik diizeylere indirmek ve
toplumdaki saglikli birey oranlarini en yiiksek diizeylere
yiikseltmek amaciyla obezitenin Onlenmesine yonelik
calismalar artarak devam edecektir. Bu ¢alismalarda,
sinyal yollarmin istah diizenlemesi, yag dokusunun
metabolizmast ve fonksiyonu, glukoz dengelemesi ve
enerji harcamasi arasindaki iliskiler oncelikli bir 6neme
sahip olacaktir.

Cikar catismasi beyani:

Bu c¢alismada
bulunmamaktadir.

herhangi  bir ¢ikar  catigmasit
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