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MEKANOTRANSDUKSIYON VE YARA
IYILESMESI

Mertcan YEKBASLI?
Deniz ALTUN COLAK?

1. GIRIS

Yara iyilesmesi, doku biitiinliigiiniin bozulmasinin
ardindan organizmanin homeostatik dengeyi yeniden saglamak
amaciyla baslattigi, cok basamakli ve yiiksek diizeyde organize
bir biyolojik siiregtir. Bu siire¢, hiicresel yanitlar, biyokimyasal
sinyaller ve biyofiziksel mekanizmalarin koordineli etkilesimiyle
ilerler (Eming vd., 2014). Yara iyilesmesi, hemostaz,
inflamasyon, proliferasyon ve remodeling fazlarinin ardisik fakat
biiyiik olglide ortiisen etkilesimleriyle ger¢eklesen karmasik bir
onarim yanitidir. Bu stirecte ¢esitli hiicre tiplerinin aktivasyonu
ile buyume faktorlerinin ve sitokinlerin salinimi, inflamatuvar
yanitin diizenlenmesini, anjiyogenezi, yeni doku olusumunu ve
nihayetinde doku  biitiinligiiniin  yeniden saglanmasini
desteklemektedir (Frangogiannis, 2017; Vaidyanathan, 2021;
Pefia & Martin, 2024).

Doku onarimu, farkli hiicre popiilasyonlarinin zamansal ve
mekansal olarak koordineli galismasini gerektiren dinamik bir
srectir (Pefia & Martin, 2024). Son yillarda yapilan ¢alismalar,
yara iyilesmesinin yalnizca biyokimyasal sinyaller tarafindan
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degil, ayni zamanda hiicrelerin mikrogevreleriyle kurdugu
mekanik etkilesimler tarafindan da diizenlendigini ortaya
koymustur. Iyilesen dokuda olusan mekanik kuvvetler hiicresel
mikrocevreyi degistirebilmekte ve bu kuvvetlerin hiicreler
tarafindan algilanarak biyokimyasal sinyallere doéniistiiriilmesi,
yara iyilesmesinin seyrini belirleyen O6nemli bir mekanizma
olarak kabul edilmektedir (Kuehlmann vd., 2020). Hucresel
mikrogevre ile gergeklesen karsilikli  etkilesimler, doku
rejenerasyonunun basarisini, inflamasyonun ¢06ziilmesini ve
fibrozis ya da skar olusumu gibi patolojik sonuglarin gelisimini
etkileyen temel diizenleyiciler arasinda yer almaktadir (Son,
2025).

Bu mekanik sinyallerin algilanmasi ve hiicre i¢i yanitlara
doniistiirtilmesi stireci mekanotransdiiksiyon olarak
tanimlanmaktadir. Mekanosensoér Ozelligine sahip Ozellesmis
transmembran proteinler, 6zellikle integrinler ve kadherinler,
hiicreleri sirasiyla ekstraseliiler matrikse (ECM) ve komsu
hiicrelere baglayarak bu siliregte kritik rol oynamaktadir
(Kechagia vd., 2019). Hiicresel kuvvet yanitlarina érnek olarak
hlcre-hiicre ve hiicre-matriks etkilesimleri araciligiyla bariyer
fonksiyonunun dizenlenmesi, gerilme ve kayma stresine yanit
olarak epitel ve endotelyal hicrelerin aktivasyonu ile
fibroblastlarin ECM’nin sertlik ve gerilim &zelliklerine verdigi
yanitlar gosterilebilir (Tschumperlin vd., 2018).

Nitekim son  calismalar, dokularda  hiicrelerin
mikrogevreleriyle olan mekanik etkilesimlerinin hiicre dongiisii
ve proliferasyon sinyalleriyle birlikte dinamik olarak
sekillendigini gostermektedir (Chaudhuri vd., 2020; Gupta &
Chaudhuri, 2022). Bu baglamda ECM’nin yara iyilesmesindeki
roliniin yalnizca yapisal bir destek saglamakla sinirli olmadigi;
ilettigi mekanik ve biyokimyasal sinyaller araciligiyla hiicresel
davraniglar1 yonlendiren ve doku onarimini diizenleyen aktif bir
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mikrogevre bileseni oldugu belirtilmektedir (Rousselle vd., 2019;
David vd., 2022).

ECM kaynakli mekanik ve biyokimyasal sinyallerin
etkisiyle fibroblastlarn miyofibroblastlara farklilagmasi, yara
kontraksiyonu ve doku onarmminin ilerlemesi agisindan kritik bir
basamak olusturmaktadir. Miyofibroblastlarin gegici aktivasyonu
normal yara iyilesmesini desteklerken, bu aktivasyonun kalict
hale gelmesi asir1 ECM birikimi ve patolojik fibrozis gelisimi ile
sonuglanabilmektedir. Bu nedenle gunumuzde, diizensiz yara
iyilesmesi ve fibrotik hastaliklarin  O6nlenmesi amaciyla
biyokimyasal faktorlerle iliskili sinyal transdiiksiyon yolaklarma
terapOtik ~ mudahaleyi  hedefleyen  stratejiler  lzerinde
yogunlagilmaktadir (Younesi vd., 2024).

2. YARA IYILESMESININ BiYOLOJIiK FAZLARI

Yara iyilesmesi, hemostaz, inflamasyon, proliferasyon ve
remodeling fazlarinda ¢ok sayida hiicrenin uzamsal ve zamansal
olarak koordine oldugu karmasik bir siirectir (Rodrigues vd.,
2018). Bu siirecteki bozulmalar kronik yara ya da skar fibrotik ile
sonuclanabilir (Jin vd., 2025). Karmasik ag, birbirini izleyen ve
Ortiisen basamaklar halinde organize edilmistir (Cafiedo-
Dorantes & Cafedo-Ayala, 2019).

[lk evre olan hemostaz, yaralanmanin meydana
gelmesinin hemen ardindan baglar ve kan kaybini sinirlandirarak
yara iyilesmesi siirecini baslatir (Strodtbeck, 2001; Fox wvd.,
2026). Bu asamada hasar goren damarlarin vazokonstriksiyonu,
trombosit agregasyonu ve fibrin pihtistnin olusumu ile kanama
kontrol altina almirken, ayni1 zamanda gecici bir yara matriksi
meydana gelir (Clark, 2003; Rodrigues vd., 2018; Fox vd., 2026).
Trombosit aktivasyonu sonucunda olusan “trombosit tikaci”,
hemostazin saglanmasinda 6nemli rol oynarken, trombositlerden
salinan trombosit kaynakli bliylime faktorii (PDGF), transforme
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edici blytime faktori-p (TGF-B) ve vaskiiler endotelyal biiylime
faktori (VEGF) gibi sitokin ve buyume faktorleri sonraki
iyilesme evrelerini diizenleyen temel sinyal molekiilleri olarak
gorev yapmaktadir (Rodrigues vd., 2018).

Inflamasyon fazi hemostaz ile buyuk olciide eszamanh
baslar ve temel islevi patojenlerin, nekrotik dokularin ve hicresel
artiklarin uzaklastirilmasidir (Cioce vd., 2024). Bu evrede
yaralanma bolgesine ilk ulasan l6kositler notrofillerdir.
Notrofiller, patojenleri elemine etmek ve hiicresel debrisleri
temizlemek amaciyla dolagimdan yara bolgesine goc ederler
(Rosales vd., 2016). Takiben monositler dokuya gecerek
makrofajlara farklilasir ve inflamatuvar fenotipten doku
onarimini destekleyen pro-onarici fenotipe gegisi, inflamasyon
fazindan proliferasyon fazina gecis i¢in Onemli bir basamak
olarak kabul edilmektedir. Bu sure¢ boyunca immin mikrogevre,
immun hdcreler, sitokinler, blytme faktorleri ve ekstraselller
matriks  bilesenleri  arasindaki  karmasik  etkilesimlerle
sekillenmekte ve doku rejenerasyonunun basarisinda merkezi bir
role oynamaktadir (Xiong vd., 2022).

Proliferasyon fazi, inflamasyonun c¢ozilmesini takiben
baslayan ve yeni dokunun olusumuyla karakterize edilen yara
iyilesme evresidir. Bu siirecte graniilasyon dokusu gelisir; buna
ECM birikimi, fibroblast proliferasyonu ve anjiyogenez eslik
eder (Jimi vd., 2021). Deri fibroblastlari (dFB’ler), dermal
ECM’in baslica hiicresel kaynagini olusturmakta olup,
embriyonik dénemde ortak bir 6ncii hiicreden koken almakta ve
eriskin dokuda islevsel olarak farklilasmis heterojen alt
popullasyonlar halinde bulunmaktadir. Fibroblastlar tarafindan
sentezlenen ECM bilesenleri, yeni olusan dokunun yapisal
biitiinliiglinii  saglarken aymi zamanda hicresel go¢ ve
proliferasyon i¢in uygun bir mikrogevre olusturmaktadir. (Huang
vd., 2022).
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Proliferasyon fazinin 6nemli bilesenlerinden olan re-
epitelizasyon, deri bariyer fonksiyonunun yeniden kazanilmasini
saglayan temel siirectir. Bu olay, yara kenarindaki keratinositlerin
koordineli gogli, proliferasyonu ve farklilasmasi sonucunda
gercekleserek yara yiizeyinin yeniden ortiilmesini saglar. Boylece
yara bolgesindeki hem epidermal hem de dokularin yeniden
yapilanmasi desteklenir (Xiao vd., 2024).

Yara iyilesmenin son evresi olan remodeling (yeniden
sekillenme) fazi, yaralanmadan yaklasik iki ila {i¢ hafta sonra
baslar ve bir yil veya daha uzun siire devam edebilir. Bu evrede
granilasyon dokusu olgunlagirken ECM siirekli olarak yeniden
diizenlenir. Yaranin kapanmastyla birlikte erken donemde baskin
olan tip III kollajen yikima ugrar ve yerini daha yliksek mekanik
dayaniklilik saglayan tip | kollajene birakir (Gonzalez vd., 2016).
Remodeling fazinin  temel amaci, ECM’nin  yeniden
organizasyonu, degradasyonu ve yeniden sentezi yoluyla
dokunun maksimum ¢ekme dayanimina ulagmasini saglamaktir.
Bu siurecte miyofibroblastlar  kritik rol  oynamaktadir.
Miyofibroblastlar, mekanik olarak daha zayif olan gegici fibrin
matriksinin  yerini alan dayanikli  kollajen6z ECM’nin
sentezlenmesi ve yeniden sekillendirilmesi yoluyla dokunun
mekanik Ozelliklerinin geri kazanilmasmna katkida bulunurlar
(Schuster vd., 2023). Normal kosullarda yara kapanmasinin
ardindan sayilar1 azaldikc¢a, kalict aktivasyonlar asin ECM
birikimi ve fibrotik skar olusumu ile iliskilenmektedir. Bu
nedenle remodeling fazi, yalnizca doku bitiinliigiiniin yeniden
saglanmasi a¢isindan degil, ayn1 zamanda normal iyilesme ile
patolojik fibrozis arasindaki dengenin belirlenmesi bakimindan
da kritik 6neme sahiptir (Jin vd., 2025).
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3. MEKANOTRANSDUKSiYONUN TEMEL
PRENSIPLERI

Mekanotransdiksiyon, hiicrelerin  maruz kaldiklari
mekanik uyaranlart algilayarak bunlar1 biyokimyasal sinyallere
doniistiirme siireci olarak tanimlanmaktadir ve birgok fizyolojik
ve patolojik olaym temel diizenleyicilerinden biri olarak kabul
edilmektedir (Di vd., 2023). Hiicreler, bulunduklar1 U¢ boyutlu
mikrocevrede kayma gerilimi, cekme gerilmesi, kompresyon ve
matriks sertligi gibi ¢esitli mekanik kuvvetlere maruz kalmakta
ve bu uyaranlara uygun biyolojik yanitlar gelistirmektedir
(Dasgupta & McCollum, 2019). Hucrelerden dokulara uzanan
farkli organizasyon diizeylerinde mekanotransdiksiyon; hcre
gocu, proliferasyonu, farklilagmasi ve metabolizmasinin
diizenlemesinde gorev almakta, ayrica gelisim, immiin yanit,
doku rejenerasyonu ve kanser progresyonu gibi ¢ok sayida
biyolojik streci etkilemektedir (Vicente vd., 2023).

Hucrelerin mekanik g¢evrelerini nasil algiladigina iliskin
bilgiler, elastik 6zellikleri kontrolli olarak ayarlanabilen
substratlar tizerinde gerceklestirilen ¢alismalar sayesinde 6nemli
Olclide artmistir. Bu caligmalar fibroblastlari, miyositlerin,
noronlarin ve diger birgok hiicre tipinin ¢evresindeki matriksin
sertligini  algilayabildiklerini ve buna uygun davranigsal
degisiklikler gosterebildiklerini ortaya koymustur. Ozellikle
ekstrasiileler matriksin mekanik o6zelliklerindeki degisiklikler
hiicre morfolojisi, gocii, proliferasyonu ve farklilagsmasi iizerinde
belirleyici etkiler géstermektedir (Discher vd., 2005).

Mekanik sinyallerin hiicre igerisine aktarilmasinda
integrinler, kadherinler ve bunlarla iliskili adezyon kompleksleri
temel rol listlenmektedir. Bu yapilar hiicre dis1 ¢cevreden gelen
kuvvetleri aktin-miyozin sitoskeletonuna ileterek hiicre iginde
mekanik bir siireklilik olustururlar. Aktin- miyozin aginin
olusturdugu kontraktil kuvvetler adezyon kompleksleri ve
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transselller yapilar araciligiyla iletilmekte; bdylece mekanik
uyaranlar biyokimyasal sinyal aglarini aktive edebilmektedir. Bu
olaylar sonucunda hiicreler ¢evresel mekanik degisikliklere uyum
saglayan gen ekspresyon programlar1 gelistirebilmektedir
(Discher vd., 2005).

Mekanik sinyal iletiminde gorev alan molekdler yolaklar
oldukca karmasik olmakla birlikte, son yillarda Hippo sinyal
yolunun ve onun temel efektleri olan Yes-associated protein
(YAP) ile Transcriptional Co-Activator with PDZ-Binding Motif
(TAZ) proteinlerinin merkezi bir rol oynadigi gosterilmistir
(Dasgupta & McCollum, 2019). YAP ve TAZ, mekanik
uyaranlari algilayan ve bu sinyalleri hiicre ¢ekirdegine ileterek
proliferasyon, farklilasma, doku yenilenmesi ve hicresel
donitisim ile iliskili transkripsiyonel programlar: dizenleyen
onemli mekanotransduktorler olarak tanimlanmaktadir. Bu
nedenle YAP/TAZ ekseni, hiicresel mekanik cevre ile gen
ekspresyonu arasindaki temel baglant1 noktalarindan biri olarak
kabul edilmektedir (Cai vd., 2021).

Mekanotransdiksiyonun patolojik sireglerde Onemi
ozellikle fibroptik hastaliklarda belirgin hale gelmektedir. Her ne
kadar biyokimyasal sinyaller fibroblast aktivasyonu ve fibrozis
gelisiminde 6nemli rol oynasa da, giderek artan sayida galisma
ECM’nin degisen mekanik 6zelliklerinin, 6zellikle artmis matriks
sertliginin, fibrogenezin temel itici giliclerinden biri oldugunu
goOstermektedir. Matriks sertligindeki artigin
mekanotransdiiksiyon yolaklarmi aktive ederek miyofibroblast
farklilagsmasmi ve asir1 ECM birikimini desteklemesi, yara
iyilesmesi ile fibrozis arasindaki iliskinin anlasilmasinda kritik
bir mekanizma olarak degerlendirilmektedir (Tschumperlin &
Lagares, 2020).



Molekiiler Biyoloji ve Genetik Alaninda Akademik Tartismalar

4, MEKANIK MiKROCEVRENIN HUCRE
DAVRANISI UZERINE ETKIiSI

Son yirmi yilda yapilan arastirmalar, ekstraselller
matriksin (ECM) elastikiyetinin ve sertliginin hilicre yayilmasi,
blylme, proliferasyon, migrasyon, farklilasma ve organoid
olusumu gibi temel hiicresel stiregler Uzerinde belirleyici bir rol
oynadigin1 ortaya koymustur (Chaudhuri vd., 2020). Ozellikle
ECM  sertligindeki  artisim~ kardiyak  fibroblastlarin
miyofibroblastlara farklilagsmasini tesvik ettigi, buna karsin daha
esnek matriks ortamlarmm bu hiicresel doniisiimii baskiladig
gosterilmistir (Han vd., 2024). Benzer sekilde, fibroblastlar doku
hasar1 ve iyilesme siiregleri boyunca cevresel sertlikteki dinamik
degisimlere siirekli olarak maruz kalmaktadir (D*Urso vd., 2025).
Bu durum, yara onarim strecinde hicrelerin mekanik cevreyi
algilayarak gog¢, proliferasyon, hiicre i¢i sinyal iletimi ve doku
rejenerasyonu  gibi  davramiglarint  buna gore yeniden
diizenledigini gostermektedir (Kuehlmann vd., 2020).

Hucrelerin ECM sertligi gradyanlarmi takip ederek daha
resit bolgelere dogru yonlii go¢ gostermesi “durotaksi” olarak
tanimlanmaktadir (Lo vd., 2000). Durotaksi, hiicre go¢ii sirasinda
adhezyon dinamikleri, sitoskeletal organizasyon, kontraktilite ve
dis kaynakli mekanik sinyallerin koordineli etkilesimi ile kontrol
edilmektedir (Mathieu vd., 2024). Bu mekanik yonelimli go¢
davranis1 gelisim, yara iyilesmesi, fibrozis ve kanser progresyonu
gibi birgok fizyopatolojik siiregle yakindan iligkilidir (Sunyer vd.,
2016; Pallares vd., 2023).

Kok hiicreler ve onlarin lokal mikrogevresi olan nis, hiicre
kaderinin belirlenmesinde mekanik sinyaller ara¢ adiyla siirekli
bir etkilesim i¢indedir (Vining & Mooney, 2017). ECM
sertligindeki degisimler, adezyon kompleksleri ve sitoskeletal
yapt lUzerinden hiicre i¢i sinyal aglarmna aktarmakta ve bu
sinyaller gen ekspresyon programlarint dogrudan etkileyerek
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hiicre kaderini belirlemektedir. Dolayisiyla hidrasyonu ile sertlik
arasinda ters bir iliski bulunmasina ragmen, ECM’nin mekanik
Ozellikleri hiicresel adezyon ve sitoskeletal aracili sinyaller
yoluyla biyokimyasal yanitlara doniistiiriilerek hiicresel
davranigin temel belirleyicilerinden biri haline gelmektedir
(Smith vd., 2018).

5. HUCRE- ECM ETKILESIMi VE
MEKANOSENSORLER

Hiicrelerin mekanik mikro ¢evrelerini algilamasi ve bu
uyaranlara uygun biyolojik yanitlar gelistirmesi biiyiik Slciide
hlicre-ekstraseluler matriks etkilesimleri araciligiyla
gerceklesmektedir. ECM, yalnizca hiicrelere yapisal destek
saglayan pasif bir iskele olmayip, biyokimyasal ve biyofiziksel
Ozellikleri sayesinde hiicresel davraniglar1 yonlendiren dinamik
bir mikrogevre bilesenidir. ECM igerisinde siklikla immobilize
halde bulunan biyime faktorleri ile matriksin mekanik 6zellikleri
birlikte  degerlendirilerek  hiicre  gb¢li, proliferasyonu,
farklilasmas1 ve doku organizasyonu gibi birgok temel hiicresel
stire¢ diizenlenmektedir (Sun vd., 2016).

Hucreler ile ECM arasindaki temel baglanti, integrin
reseptorleri tarafindan  saglanmaktadir. Integrinler, hiicre
membranini gegen heterodimerik reseptorler olup hiicre-ECM ara
yuzeyinde hem mekanik hem de biyokimyasal sinyallerin
iletiminde merkezi rol Ustlenmektedir (Karag6z vd., 2021;
Chastney vd., 2025). Giincel galigmalar, integrinlerin sahip
olduklar1 biyokimyasal ve biyomekanik 0&zellikler sayesinde
farkli kompozisyon ve sertlikteki ECM yapilarint yiiksek
Ozgiillikkte algilayabildiklerini ve bu ¢evresel degisimlere uygun
hiicresel yanitlar olusturabildiklerini gostermektedir (Kechagia
vd., 2019).
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Integrinlerin ECM’ye baglanmasi sonucunda olusan
fokal adezyon kompleksleri, hiicre dist ¢evre ile hiicre iskeleti
arasinda mekanik bir koprii gorevi gormektedir. Bu adezyon
bolgelerinde integrinler, ECM’yi F-aktin sitoskeletonuna
baglayarak aktin retrograd akisit ve miyozin II aktivitesiyle
olusturulan kontraktil kuvvetlerin matrikse iletilmesini saglar. Bu
kuvvet aktarrmi1 “molekiiler debriyaj” olarak tanimlanan
mekanosensitif ~ fokal —adezyon proteinleri  araciligiyla
gergeklesmektedir (Sun vd., 2016). Mekanik sinyal iletimi,
hiicrelerin hiicre disi mekanik uyaranlari algilamasi, bunlar1 hiicre
ici biyokimyasal sinyallere doniistiirmesi ve sonugta uygun
hiicresel yanitlar liretmesi siireci olarak tanimlanmaktadir (Katoh,
2025). Baylece hiicre disindan gelen mekanik uyaranlar hiicre
icerisine iletilmekte ve biyokimyasal sinyal aglarini aktive ederek
gen ekspresyonu, proliferasyon, go¢ ve farklilagsma gibi hiicresel
fonksiyonlar1 diizenlemektedir (Uray & Uray, 2021).

Mekanik sinyal iletimi yalnizca integrinlerle smirl
degildir. Integrin aracili adezyon komplekslerinin yan1 sira aktin
korteksi, mekanosensitif iyon kanallari, kaveolalar ve g¢ekirdek
gibi ¢esitli hiicresel yapilar da mekanosensor olarak gorev
yaparak mekanik kuvvetlerin algilanmasina ve hiicre igerisine
iletilmesine katki saglamaktadir. Bu mekanosensor sistemler,
hiicrelerin gevresel sertlik, gerilme, sikisma ve kayma kuvvetleri
gibi farkli mekanik uyaranlara uyum saglamasinda 6nemli rol
oynamaktadir (Vicente vd., 2023).

Son yillarda elde edilen bulgular hiicresel yanitlarin
yalnizca ECM’nin elastik 6zellikleri ile agiklanamayacagimi
gostermektedir. Dokularm ve ECM’nin viskoelastisite, stres
gevsemesi ve dogrusal olmayan mekanik davraniglar gibi daha
karmasik biyofiziksel 6zellikleri de hiicresel fonksiyonlar1 6nemli
olglde etkilemektedir. Bu nedenle ginlimizde
mekanotransdiiksiyonun, yalnizca matriks sertligine dayali klasik
modellerin 6tesinde, ECM’nin ¢ok boyutlu mekanik 6zelliklerini
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kapsayan daha biitiinciil bir yaklagimla degerlendirilmesi
gerektigi kabul edilmektedir (Chaudhuri vd., 2020).

6. SITOSKELOTON VE HUCRE iCi MEKANIK
ILETIM

Sitoskeleton, hucrenin temel mekanik yapisini olusturan
ve mikrotlbuller, aktin filamentleri ile ara filamentlerden
meydana gelen dinamik bir biyopolimer agdir (Pegoraro vd.,
2017). Memeli hucrelerinde sitoskeletal ag, hiicre yiizeyinden
¢ekirdege kadar uzanan mekanik siireklilik saglayarak plazma
membrani ile nikleer zar birbirine baglayan transmembran
protein  kompleksleri araciligiyla hucre icerisindeki kuvvet
iletimini miimkiin kilmaktadir. Bu organizasyon sayesinde hiicre
dis1 ¢evreden kaynaklanan mekanik uyaranlar, hiicre icerisinde
uzun mesafeler boyunca iletilerek ¢esitli biyolojik yanitlarin
ortaya ¢ikmasina katki saglamaktadir (Ndiaye vd., 2022).

Sitoskeletonunun en dinamik bilesenlerinden biri olan
aktin ag1, hiicre morfolojisinin korunmasi, hiicre i¢i tasinma,
hlcre gogu ve sitokinez gibi temel biyolojik streglerde merkezi
rol oynamaktadir. Ozellikle kontraktil aktin-miyozin aglari, hlicre
ici kuvvetlerin olusturulmasindan sorumlu olup
mekanotransdiksiyonun temel efektor sistemlerinden biri olarak
kabul edilmektedir (Vignaud vd., 2021). Aktin sitoskeletonunun
organizasyonu ve mimarisi, maruz kaldigi mekanik yiikler
tarafindan siirekli olarak yeniden sekillendirilmekte ve bu
yeniden yapilanma hiicresel fonksiyonlarin diizenlenmesinde
onemli rol oynamaktadir (Lappalainen vd., 2022). Dinamik aktin
organizasyonu, hiicrelere yapisal destek saglamanin yani sira
hiicre hareketliligi ve proliferasyonu icin gerekli mekanik
kuvvetlerinin  Uretilmesine de  katkida  bulunmaktadir
(Courtemanche & Henty-Ridilla, 2024).
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Hicrelerin mekanik ve kimyasal uyaranlari algilayarak
bunlar1 ¢ekirdege iletebilme kapasitesi, mekanotransdiiksiyonun
en Onemli o&zelliklerinden biridir. Hucresel mikrogevreden
kaynaklanan sinyaller sitoskeletal ag aracilifiyla ¢ekirdegie
aktarmakta ve burada gen ekspresyon programlarinin yeniden
diizenlenmesini  saglamaktadir. Boylece hiicreler ¢evresel
kosullardaki degisimlere uyum saglayabilmekte ve farklilagma,
proliferasyon veya go¢ gibi siirecleri ihtiya¢ dogrultusunda
duzenleyebilmektedir (Uhler & Shivashankar, 2017).

Son yillarda yapilan c¢alismalar, sitoskeletal yeniden
organizasyon ile Hippo sinyal yolunun mekanik sinyalizasyon
arasinda yakim bir iliski bulundugunu gostermistir. Ozellikle
anjiyomotin  (AMOT) proteinlerinin stabilitesi, sitoskeletal
yeniden yapilanma siiregleri ile Hippo sinyal kaskadini
YAP/TAZ mekanosinyalizasyon agma baglayan oOnemli bir
diizenleyici mekanizma olarak tanimlanmaktadir (Vanni vd.,
2025). Ayrica, CapZ regilasyonunun YAP fosforilasyon
diizeylerini dogrudan etkilememesi, aktin sitoskeletonunun
YAP/TAZ aktivitesini ¢ekirdek Hippo kinazlarimdan bagimsiz
mekanizmalar araciligiyla da diizenleyebildigini gostermektedir.
Bu bulgular, sitoskeletonun yalnizca yapilan bir eleman degil,
ayn1 zamanda mekanik bilgiyi hiicresel sinyal aglarma
dontistiiren aktif bir diizenleyici oldugunu ortaya koymaktadir
(Seo & Kim, 2018).

Mekanotransdiiksiyon kaskadlarinda meydana gelen
bozukluklar, c¢esitli hastaliklarin gelisiminde 6nemli rol
oynamaktadir. Ozellikle kanser, fibroz ve ateroskleroz gibi
hastaliklarda degisen doku sertligi ve mekanik mikrogevre
kosullari, anormal gen diizenleyici yanitlarin ortaya ¢ikmasina
neden olmakta ve hastalik progresyonunu desteklemektedir. Bu
nedenle sitoskeletal ~mekanik iletim mekanizmalarinin
anlasilmasi, mekanik mikrocevre ile hastalik patogenezi
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arasindaki iligkinin aydinlatilmas1 ac¢isindan biiyiikk 6nem
tasimaktadir (Khairullah vd., 2026).

7. MEKANOSENSITIF SINYAL YOLAKLARI

Hiicrelerin mekanik uyaranlara verdigi yanitlar, ¢ok
sayida  sinyal  yolunun  koordineli  aktivasyonu ile
diizenlenmektedir. Bu yalaklar arasinda Hippo-Y AP/TAZ ekseni,
TGF-B sinyallemesi ve fokal adezyon kinaz (FAK) aracili
mekanik  sinyal iletimi, mekanotransdiksiyonun  temel
diizenleyiciler olarak 6ne ¢ikmaktadir.

YAP ve TAZ, hicrelerin fiziksel mikrocevrelerindeki
degisiklikleri algilayarak bunlar1 transkripsiyonel yanitlara
doniistiiren baslica mekanosensitif diizenleyiciler arasinda yer
almaktadir. Bu proteinler, ekstraseliiler matriksin sertligi, hiicre
geometrisi, hiicre yogunlugu, hiicre polaritesi ve aktin
sitoskeletonunun organizasyonu gibi fiziksel parametrelere
duyarlidir (Low vd., 2014). Mekanik sinyallerin etkisiyle aktive
olan YAP/TAZ protein ¢ekirdege tasmilarak TEAD ailesi
transkripsiyon faktorleriyle etkilesime girer ve proliferasyon,
farklilagsma, hiicre kaderinin belirlenmesi ve doku yenilenmesi ile
iligkili genlerin ekspresyonunu diizenler. Bu nedenle YAP/TAZ
ekseni, hiicresel mekanik cevre ile gen ekspresyon programlari
arasindaki temel baglanti noktalarindan biri olarak kabul
edilmektedir (Koo vd., 2020).

Mekanotransdiksiyon ile yakindan iliskili bir diger
6nemli sinyal sistemi transforme edici buylme faktorl beta
(TGF-B) yoludur. TGF-p) sinyal iletimi, embriyonik gelisim, yara
iyilesmesi, doku  homeostaz1 ve immin  yanitlarin
diizenlenmesinde kritik rol oynamaktadir (Deng vd., 2024).
Ozellikle TGF-B izoformu, fibroblastlarin aktivasyonunu ve
miyofibroblast fenotipine farklilagsmasin1t uyararak ECM
proteinlerinin sentezini artirmaktadir (Wynn, 2008; Hinz vd.,
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2012). Miyofibroblastlar, yara iyilesmesi ve fibrozis siireglerinde
ECM sentezleyen temel hiicre popiilasyonunu olusturmakta ve
yara kontraksiyonu ile skar dokusunun olgunlagsmasinda 6nemli
gorev uUstlenmektedir (Klingberg vd., 2013). Bununla birlikte
TGF-B1’in fizyolojik dlzeylerde yara onarimini destekledigi,
asir1 aktivasyonunun ise hipertrofik skar ve keloid olusumu gibi
patolojik sonucglara neden olabilecegi bildirilmektedir (Pakyari
vd., 2013).

Mekanik sinyal iletiminde 6nemli bir diger diizenleyici ise
fokal adezyon kinazdir (FAK). FAK, integrin aracili hiicre-ECM
etkilesimleri ile biiylime faktorii kaynakli sinyal aglarmin
birlestiZi merkezi bir sinyal entegrasyon noktasi olarak
degerlendirilmektedir (Zebda vd., 2012). Hicre adezyon
bolgelerinde ¢ok sayida kinaz kumelenmekte olup, bunlar
arasinda FAK ve Src ailesi tirozin kinazlari integrin kaynakl
mekanik sinyallerin hiicre igerisine aktarilmasinda kritik rol
tistlenmektedir. Bu proteinler tarafindan baslatilan fosforilasyon
kaskadi, hiicre gocii, proliferasyonu, farklilagsmasi ve hiicresel
hayatta kalma mekanizmalarmin diizenlenmesine katki
saglamaktadir. Ayrica FAK sinyallemesinin YAP/TAZ ve TGF-
B1 yollan ile etkilesim halinde ¢aligmasi, mekanik uyaranlarin
fibrozis ve yara iyilesmesi iizerindeki etkilerinin biitlinciil olarak
kontrol edilmesini miimkiin kilmaktadir (Cooper ve Giancotti,
2019; Schlaepfer vd., 2024).

Son yillarda elde edilen bulgular bu mekanosensitif
yollarin birbirinden bagimsiz calismadigmi; aksine hiicrenin
mekanik mikrogevresine uyum saglayabilmesi i¢in karmasik bir
sinyal ag1 olusturdugunu gostermektedir. Bu nedenle YAP/TAZ,
TGF-B1 ve FAK eksenleri, yara iyilesmesi, fibrozis ve gesitli
mekanik  kokenli  hastaliklarin ~ molekiiler  temellerinin
anlasilmasinda onemli terapotik hedefler olarak
degerlendirilmektedir.
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8. MEKANOTRANSDUKSIYONUN YARA
IYILESMESI UZERINE ROLU

Mekanik sinyaller, hiicre proliferasyonu, farklilagsmasi ve
migrasyonunun diizenlenmesinin yani sira doku homeostazinin
stirdiiriilmesi ve yara onariminin yonlendirilmesinde de 6nemli
rol oynamaktadir (Chu vd., 2019). GlnlUmuzde elde edilen
bulgular, yara iyilesmesi ve skar olusumu siireglerinde
mekanotransdiiksiyonel sinyallesmenin merkezi bir dizenleyici
oldugunu gostermektedir. Nitekim mekanik sinyal iletisiminin
baskilanmasiin fibrotik iyilesme yerine rejeneratif onarmu

destekleyebilecegi ve doku yenilenmesini artirabilecegi
bildirilmektedir (Chen vd., 2021).

Yaralanmay1 takiben olusan mekanik mikrocevre
degisiklikleri, fibroblastlarin aktivasyonunu ve miyofibroblast
farklilasmasini 6nemli Olgiide etkilemektedir. Doku hasarina
yanit olarak fibroblastlar ekstraselliler matriks iiretiminin artmasi
ve aktomiyozin bagimli stres liflerinin gelismesiyle karakterize
edilen bir fenotipik donilisiim gecirerek miyofibroblastlara
dontismektedir (Younesi vd., 2024). Miyofibroblastlar yara
kontraksiyonu ve ECM yeniden yapilanmasinda temel gorev
istlenirken, bu hiicrelerin kalici aktivasyonu artmis matriks
sertligi, fibroblast aktivasyonu ve asirt ECM birikimi ile
sonuclanan pozitif geri besleme dénglerini tetikleyerek fibrozis
gelisimine katkida bulunmaktadir (Wang vd., 2023).

Mekanotransdiksiyonun yara iyilesmesindeki etkileri
yalnizca fibroblastlarla sinirli degildir. Yaralanma sonrasinda
yara kenarindaki keratinositler, komsu hiicreler ve bazal lamina
ile olan adezyonlarmi yeniden diizenleyerek gog¢ eden epitel dilini
olusturmakta ve re-epitelasyon siirecini  baglatmaktadir
(Rodrigues vd., 2018). Hucre—hicre ve hilicre-ECM adezyonlari
arasinda dinamik etkilesimlerin, kolektif hiicre hareketlerini
yonlendirerek yara kapanmasimi hizlandirdigi gosterilmistir (Ly
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vd., 2024). Bu durum, mekanotransdiiksiyonun embriyonik
gelisim, doku rejenerasyonu ve yara onarimi gibi siireglerde temel
bir diizenleyici mekanizma oldugunu desteklemektedir (Di vd.,
2023).

Anjiyogenez de mekanik sinyallerden gucli bicimde
etkilenen yara iyilesme bilesenlerinden biridir. Matrix sertligi,
kayma gerilimi (shear stress) ve interstisyel siv1 akis1 gibi fiziksel
kuvvetler, yeni damar olusumunun baslica diizenleyicileri
arasinda yer almaktadir (Barrasa-Ramos vd., 2022). Ayrica
mekanik kuvvetlerin vaskiler endotelyal buyume faktori
reseptori-2 (VEGFR-2) fosforilasyonunu modiille ederek
anjiyojenik yanitlar1 etkileyebildigi bildirilmistir (Miller &
Sewell-Loftin, 2022). Olusan yeni damar ag1 sayesinde yarim
bolgesine oksijen ve besin taginmasi saglanmakta, bu nedenle
anjiyogenezdeki bozukluklar siklikla gecikmis yara iyilesmesi ile
iliskilendirilmektedir (Johnson ve Wilgus, 2014).

Mekanotransdiksiyon sireclerinde gorev alan 6nemli
mekanosensorlerden biri Piezol olup, mekanik uyaranlar
algilayarak hiicre i¢i sinyal kaskadlarmi aktive eden
mekanosensitif bir membran proteini olup deri dokusunda yuksek
dizeyde eksprese edilmektedir. Piezol aktivasyonu hiicre gocd,
hicre kontraksiyonu ve doku yeniden yapilanmasi gibi yara
tyilesmesinin temel bilesenlerini diizenlemekte ve bodylece
onarim siirecinin etkinligine katkida bulunmaktadir (Zhu vd.,

2023).

Yara iyilesmesinde mekanik kuvvetlerin 6nemi, skar
olusumu tizerine yapilan calismalarla da desteklenmektedir.
Ozellikle yara bolgesindeki artmis mekanik gerilimin hipertrofik
skar gelisimi ile giicli iliski gosterdigi bildirilmistir. Buna bagh
olarak gelistirilen gerilim azaltici yaklasimlarin yara izi
olusumunu hafiflettigi ve daha diizenli bir iyilesme sagladig:
gosterilmistir (Yin vd., 2022). Benzer sekilde, negatif basingh
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yara tedavisi (NPWT), yara yiizeyine kontrollii negatif basing
uygulayarak mekanik mikrocevreyi modele etmekte ve yara
iyilesmesini desteklemektedir. Bu sistem genel olarak bir siinger,
yart gegirgen bir bariyer ve sivi toplama mekanizmasindan
olusmaktadir (Normandin vd., 2021).

Mekanobiyoloji  alanindaki  ilerlemeler,  mekanik
kuvvetlerin saglik ve hastalik siire¢lerindeki roliinii temel alan
“mekanomedicine” yaklagimmim ortaya ¢ikmasina Onciiliik
etmistir. ~ Bu kapsamda mekanotransdiiksiyon yolaklarinin
terapotik olarak hedeflenmesi, yara iyilesmesinin rejeneratif
yonde yoOnlendirilmesi acisindan umut verici sonuglar
sunmaktadir (Kalukula vd., 2025). Ozellikle YAP sinyalinin
verteporfin uygulamasi veya genetik yoOntemlerle inhibe
edilmesinin, fibroblastlari rejeneratif iyilesme yoniinde yeniden
programlayarak  deri  eklerinin  ve dokunun mekanik
biitlinliiglinlin yeniden kazanilmasimni destekledigi gosterilmistir
(Mascharak vd., 2021). Bu bulgular, YAP’1n skar olusumunun
korunmus bir diizenleyicisi oldugunu ve mekanotransdiiksiyon
inhibitérlerinin  yara onarmmini  fibrozisten rejenerasyona
yonlendirebilecek potansiyel terapétik stratejiler sundugunu
ortaya koymaktadir (Agramunt vd., 2026).

9. SONUC VE PERSPEKTIFLER

Yara iyilesmesi, biyokimyasal ve biyomekanik sinyallerin
koordineli etkilesimiyle gerceklesen karmasik bir siregtir.
Giilcan ¢aligmalar, hiicrelerin mekanik mikrogevreyi algilayarak
g0g¢, proliferasyon, farklilasma ve doku yeniden sekillenmesini
diizenledigini gdstermektedir. Ozellikle ECM’nin  mekanik
Ozellikleri ile YAP/TAZ, TGF-f1 ve FAK gibi mekanosensitif
sinyal yolaklari, yara onarimi ve fibrozis gelisiminde énemli rol
oynamaktadir. Mekanotransdiiksiyon mekanizmalarinin daha iyi
anlasilmasi, kronik yaralarin tedavisi ve skar olusumunun
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azaltilmasma  yonelik  yeni  terapdtik  yaklasimlarin
gelistirilmesine katki saglayabilir. Bu nedenle mekanik sinyalleri
hedefleyen tedavi stratejileri, rejeneratif tip ve yara iyilestirmesi
arastirmalari i¢in umut verici bir ¢alisma alan1 olusturmaktadir.
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A NEW PERSPECTIVE ON DRUG DELIVERY
APPLICATIONS: NANOPARTICLE-
IMMOBILIZED CRYOGELS

Kivileem CAKTU GULER!
Hatice Aysun MERCIMEK TAKCI?

1. INTRODUCTION

One of the primary objectives of drug therapy is to
ensure that the active pharmaceutical ingredient reaches the
target site at the right time, in the appropriate concentration, and
for the required duration (Copeland et al., 2006). Conventional
drug administration methods often result in rapid drug release
and systemic side effects, highlighting the need for the
development of more controlled and intelligent drug delivery
systems (Adepu, and Ramakrishna, 2021). In response to this
demand, cryogel-based systems with three-dimensional
polymeric network structures have attracted considerable
attention in recent years. Produced through freeze-thaw
processes, these materials possess highly porous architectures
that facilitate the transport of biomolecules while also providing
significant advantages such as mechanical stability and
injectability (Savina et al., 2021).

However, the use of polymeric matrices alone may be
insufficient to meet the functional requirements of certain
biomedical applications, necessitating further enhancement of
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these systems. In this context, nanoparticles have emerged as
valuable components in drug delivery platforms due to their
high surface area and tunable physicochemical properties, which
enable improved drug loading and controlled release
performance. The integration of cryogels and nanoparticles
combines the advantages of both materials, offering
opportunities for the development of more controlled, targeted,
and sustained drug delivery systems. These hybrid structures are
therefore regarded as next-generation carrier platforms with
substantial potential for a wide range of biomedical applications
(Omidian et al., 2023).

2. DEFINITION AND PREPARATION OF
CRYOGELS

Cryogels are supermacroporous polymeric materials
synthesized at temperatures below the freezing point of a
monomer or polymer solution (Jain et al., 2025). Owing to their
unique structural and physicochemical properties, cryogels have
attracted considerable attention in recent decades and have
found applications in diverse fields ranging from biotechnology
and biomedicine to drug delivery, tissue engineering, and
environmental remediation (Memic et al., 2019; Savina et al.,
2021). Their widespread use is largely attributed to the
simplicity of their fabrication process, tunable porous
architecture, and versatile functional characteristics (Okoye et
al., 2024).

The formation of cryogels can generally be described in
three consecutive stages. In the first stage, the precursor solution
or reaction mixture is cooled to temperatures below its freezing
point. During this process, the majority of the solvent, typically
water, crystallizes into ice, while monomers, crosslinking
agents, initiators, and other dissolved components become
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concentrated within the remaining unfrozen liquid microphase.
The ice crystals formed during freezing serve as temporary
templates that determine the future pore structure of the cryogel
(Lozinsky, 2002; Okay, 2023). The second stage involves
polymerization within the unfrozen microphase. Following
freezing, monomers and crosslinking agents undergo chemical
reactions, resulting in the formation of a three-dimensional
crosslinked polymer network (Razavi et al., 2019). The
polymerization process occurring within these confined liquid
regions plays a critical role in determining the mechanical
strength, pore morphology, swelling behavior, and other
physicochemical characteristics of the final cryogel (Srivastava
et al, 2007). In the final stage, the polymerized system is thawed
by increasing the temperature to higher conditions. As the ice
crystals melt, voids are generated in the regions previously
occupied by the frozen solvent (Zhang et al., 2024).
Consequently, an interconnected supermacroporous structure is
formed throughout the polymer matrix (Saylan and Denizli,
2019). The resulting material exhibits high permeability, a large
internal surface area, and a highly accessible porous network,
making it suitable for a wide range of biomedical and
biotechnological applications (Klivenko et al., 2021). During
cryogel formation, ice crystals function as natural porogens,
while the cavities remaining after thawing generate the
characteristic supermacroporous architecture. Surface tension
effects around the growing ice crystals often lead to the
formation of pores with rounded or elliptical morphologies. The
size, distribution, and geometry of these pores are strongly
influenced by several synthesis parameters, including monomer
concentration, crosslinker content, polymerization temperature,
freezing rate, and solvent properties (Fig 1). Therefore, careful
control of the cryogelation process enables the production of
materials with tailored structural and functional characteristics
for specific applications (Bakhshpour et al., 2019).
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Figure 1. lustration of the sequential steps in cryogel synthesis.

Cryogels possess several characteristics that provide
significant advantages in a wide range of applications. One of
their most important features is their large, interconnected pore
structure, which enables rapid mass transfer and facilitates the
transport of cells, nanoparticles, and macromolecules throughout
the matrix (Zhang, 2018; Jain et al., 2025; Miao et al., 2026).
Owing to these properties, cryogels have become highly
attractive materials for applications such as bioseparation,
filtration, and chromatography.

Another key advantage of cryogels is their remarkable
physical and chemical stability. These properties not only
contribute to their long-term durability but also allow them to
maintain their performance under varying environmental
conditions, including changes in pH, temperature, and ionic
strength (Memic et al., 2019). Furthermore, cryogels can be
synthesized in a variety of sizes and geometries, enabling them
to be tailored to the specific requirements of different
applications. This versatility significantly enhances their
adaptability and practical utility in both biomedical and
biotechnological fields (Razavi et al., 2019).

3. NANOPARTICLES
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Nanoparticles (NPs), with a size of 1- 100 nanometers,
have large surface areas. Due to their small size and
configurable surface functionalities, they have been widely used
in various industrial applications. According to their unique and
distinct characteristics, they can be subdivided into magnetic,
silica, polymeric, carbon-based, metallic, and ceramic etc. (Eker
et al., 2024). Figure 2 shows the kinds of nanoparticles.
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Figure 2. Schematic representation of different types of
nanoparticles

3.1. Metal Oxide Nanoparticles

Many metallic elements react with oxygen to form metal
oxides on the nanoscale. Metal oxide nanoparticles (MOXx) are
the significant of nanomaterial’s. MOXx has been extensively
used in diverse applications such as biomedicine, photovoltaic,
optics, fluorescence, gas sensors, catalysts, and anode materials
for fuel cells (Alhalili et al., 2023). The various methods used in
the fabrication of MOx can alter and control properties such as
composition, surface stoichiometry, geometry, crystallographic
structure, and the morphology of the resulting nanoparticles
(Chavali and Nikolova, 2019). Especially, this has given
impetus to research controlled synthesis conditions for
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manipulating the functionally characteristic of MOx with
magnetic properties (Nguyen et al., 2025).

3.2. Magnetic Nanoparticles

Magnetic nanoparticles (MNPs) are a type of metal oxide
(MOx) that can be controlled using a magnetic field. They
possess unique chemical and magnetic properties that facilitate
biological interactions at the cellular level. As a result, MNPs
enhance drug delivery, clinical diagnostics, drug carriers,
enhancers in hyperthermia, and the other therapeutic techniques
(Hussain and Patankar, 2022). The functionalized magnetic
nanomaterials (FMNs) like iron, iron oxides, cobalt, etc., based
on a magnetic core, show high magnetic susceptibility,
superparamagnetic, and variable magnetic moments (Pooja et
al., 2025). MNPs are composed of a core and a coating shell,
respectively. The core mainly consists of magnetic elements
(Co, Fe, Ni, etc.) as well as their oxides, while the coating shell
is responsible for preserving their structure and properties. The
high surface area of MNPs allows the enhanced biocompatibility
of MNPs, without affecting their magnetic properties. And this
is made them versatile for biomedical applications (Stiufiuc and
Stiufiuc, 2024).

3.3. Silica Nanoparticles

Silica nanoparticles (SiNPs) are formed of silicon
dioxide, characterized by controllable properties such as size
and surface area. SiNPs, having low toxicity rates at low
density, are biocompatible products (Mokeem et al., 2022). Due
to its cost-effectiveness, it is used widely in biomedical
applications, dental fillings, pH nanosensor, surface coatings,
catalysis, engineering of novel self-assembling materials, and
treating hypersensitivities (Mokeem et al., 2022; McLean et al.,
2024). However, the structure, properties, and behavior of SNPs
are lack of understanding. For this, SNPs are utilized
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synergistically with experimental investigation as a critical tool
for computer simulation. And can be revealed atomic
information, could not experiment alone (McLean et al., 2024).

3.4. Polymer Nanoparticles

The polymeric nanoparticle (PNP) is normally defined as
organic-based NPs, and is a special term in the literature. PNPs,
commonly with nanospheres or nanocapsular shapes, consist of
two particles. The matrix particles, an overall mass, are
generally solid, and are adsorbed the other molecules at the
outer boundary of the spherical surface. In the second case, the
solid mass is fully embedded inside the particle (Khan et al.,
2019). PNPs form by self-assembly or surfactant-directed
assembly of polymers. PNPs by the self-assembly include
spherical, bottle-brush, rod-shaped, tubular, and so on. Different
types of polymers were employed for the production of PNPs,
including natural polymers, such as albumin, alginate, gelatin,
and synthetic polymers, such as block copolymer, random
grafting polymer and block copolymer, and ionic polymers
(Perumal, 2022).

3.5. Carbon-based Nanoparticles

Carbon-based nanomaterials are composed of five main
carbon-containing  materials: carbon nanofibers, carbon
nanotubes, and carbon black, graphene, fullerenes. Carbon
nanomaterials in spherical and ellipsoidal structure are referred
as fullerenes or Bucky balls. Graphene is made of carbon atoms
on a two-dimensional (2D) planar surface and shows a
hexagonal network of honeycomb lattices. Nanotubes are
cylindrical (Mekuye and Abera, 2023). These materials are used
not only in their pristine form but also as components of
nanocomposites for various commercial applications, including
fillers, efficient gas adsorbents for environmental remediation,
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and support media for a wide range of inorganic and organic
catalysts (Khan et al., 2019).

4. CONTROLLED DRUG DELIVERY SYSTEMS

The drug delivery system involves releasing an active
pharmaceutical agent to a specific target to achieve the desired
therapeutic response. The poor bioavailability and unsustained
release of traditional drug delivery systems (capsules, ointments,
syrups, tablets, etc.) lead to an unsuccessful therapeutic process.
Nowadays, this problem has prompted the development of
controlled drug delivery systems (Adepu and Ramakrishna,
2021). The part provides a basic and current understanding
associated with drug delivery systems.

4.1. Diffusion Controlled Release Drug Delivery
System

This system is defined as one in which the release of a
drug is controlled by its diffusion through a polymeric
membrane, making the diffusion process the rate-limiting step.
These systems can be classified into two main types: reservoir
(membranes) and matrix (monolithic) systems. The kinetic of
drug release in these systems is influenced by several factors,
including the shape of the device, drug concentration, and pore
size (Adepu and Ramakrishna, 2021).

In reservoir method, the drug is encapsulated within a
core that is surrounded by a thin polymeric membrane. The drug
release occurs through diffusion across the membrane, which
can be either porous or non-porous. The most common types of
membrane-controlled systems are encapsulation and press
coating for tablets. The limitations of reservoir systems are that
the thickness and porosity of the membranes, the diffusivity,
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dosage, molecular size, and protein binding capacity of drugs
(Siepmann et al., 2012) (Figure 3).

In monolithic delivery systems, the drug is evenly
dissolved or dispersed throughout the polymer matrix.Initially,
the outer layer of the matrix dissolves when it interacts with the
surrounding solution. Subsequently, the drug diffuses through
the matrix. The drugs should be loaded in the polymer matrix
above the solubility limit (Siepmann et al., 2012) (Figure 3).

DIFFUSION-CONTROLLED
DRUG DELIVERY SYSTEMS
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Figure 3. Schematic of diffusion-controlled drug delivery systems
4.2. Stimuli-Responsive Drug Delivery Systems

Stimuli-responsive drug delivery systems have advanced
significantly due to the development of biomaterials that are
sensitive to changes in the external physical environment. This
sensitivity is achieved Dby incorporating special functional
groups that can affect the chemical, physical, and biological
properties of the materials (Torchilin, 2018). These modified
properties allow the biomaterials to respond effectively to
various external stimuli, such as electric fields, pH levels,
temperature, solvents, and magnetic fields, etc. (Figure 4)
(Adepu and Ramakrishna, 2021).
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Figure 4. Schematic illustration of stimuli-responsive drug
delivery systems triggered by pH, temperature, electric, and
magnetic signals

4.2.1.pH-Responsive

The pH-responsive biomaterials, sensing the pH change
in the surroundings, undergo physicochemical changes and
stimulate the release of the drug. pH-responsive polymers are
categorized into polyacids (alginates, aspartate, PLA,
Polymethacrylate, Poly polystyrene, sulphonic acid), drug
releasing at basic pH, and polybases (chitosan, poly-L-Lysine,
polyallylamine,  polyethylene  amine,  polyamidoamine
dendrimer), drug releasing at acidic pH. The extracellular pH of
normal tissues is 7.4. The pH level drops to 7.0 due to increased
glycolysis in solid tumors (Zhuo et al., 2020). For example,
Eudragit S100 can distinguish the pH changes at specific areas
such as ischemic tumour sites and inflammatory tissues (Rai et
al., 2016).

4.2.2. Temperature Responsive

Temperature represents an important physical trigger in
controlled drug delivery applications. Thermo-responsive
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polymers are typically characterized by a lower critical solution
temperature (LCST). The drug loading process is performed
below the LCST because of tending to be hydrated and swell. In
cases above the LCST, these polymers (poli(N-
izopropilakrilamid) and poli(metil vinil eter)) shrank and then
resulted in drug release. One significant advantage of
thermosensitive polymers is their ability to avoid toxic organic
solvents. They are extensively used in the controlled release of
hydrophilic and lipophilic drugs (Adepu and Ramakrishna,
2021).

4.2.3. Electric-Responsive

Electro-responsive  polymers, such as graphene,
polyaniline, polyimines, and polypyrrole, are widely used in the
development of drug delivery systems. In graphene-based
electro-responsive carriers, model drugs containing aldehyde
groups are attached through imine linkages, creating stable
covalent bonds. When an electrical stimulus is applied,
electrolysis triggers the cleavage of these imine bonds, resulting
in the controlled release of the drug molecules (Hou et al.,
2020).

4.2.4. Magnetic Responsive

Magnetic nanoparticles, such as FesOs and CoFe20s, can
be integrated into colloidal delivery systems, which include
cyclodextrins, micelles, liposomes, and solid nanoparticles.
When exposed to a high-frequency magnetic field, these
magnetic nanoparticles generate heat. As a result, the carrier
systems experience a temperature increase due to the external
magnetic field, which can stimulate and control the release of
the encapsulated drug. (Jacob et al., 2021).
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5. BIOCOMPATIBILITY OF POLYMERS FOR
DRUG DELIVERY SYSTEMS

Kohane and Langer defined the biocompatibility of
polymers used for drug delivery in 2010 as an expression of the
positive relationship between a material and its biological
environment. Nowadays, some researchers emphasize
acceptable functionality over the benignity of their. The high
degree of biocompatibility is generally defined as a polymer's
ability to interact with the body without inducing unacceptable
carcinogenic, immunogenic, thrombogenic, or toxic effects.
Many relevant factors should be considered when evaluating
biocompatibility (Naahidi et al., 2013). These main factors are
schematized in Figure 5.

Firstly, biocompatibility is highly reliant on anatomical
factors, resulting in different reactions to specific materials
depending on the location. Biodegradable polymeric-based
nano- and microspheres, such as those made from poly(lactic-
co-glycolic acid) (PLGA), typically induce a well-characterized
and relatively mild tissue reaction. However, when these
particles are introduced into the loose connective tissue
surrounding nerves, they can trigger significant acute
inflammation. It's important to understand that if a biomaterial
causes an adverse reaction in one type of tissue, it does not mean
it will have the same effect when used in a different application
or in a different type of tissue (Naahidi et al., 2013).

Second, it is crucial to note that the intrinsic
characteristics of biomaterials alone do not solely determine
their biocompatibility. For example, PLGA nanoparticles, which
are cleared rapidly from the body, typically do not lead to
peritoneal adhesion. In contrast, PLGA microparticles, which
remain in the peritoneal cavity for a longer duration, are more
likely to cause peritoneal adhesion (Naahidi et al., 2013).
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Third, biocompatibility is a relative concept depending
upon the risk-benefit ratio. It relies on subjective interpretation,
since inflammation typically resolves over time, and
neighboring tissues do not provide clear evidence of damage
(Naahidi et al., 2013).

Lastly, and possibly most importantly, the insufficient
data on biological processes in response to foreign materials,
along with the limited effectiveness of current methods for
assessing biocompatibility, have hindered our understanding of
how different materials interact with biological systems
(Naahidi et al., 2013).
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Figure 5. Schematic of essential factors affecting the
biocompatibility of polymers in drug delivery systems

6. BIODEGRADABLE POLYMERS for DRUG
DELIVERY SYSTEMS

Sustainable healthcare involves preserving environmental
resources, efficiently using materials and energy, adhering to
ethical manufacturing practices, and ensuring fair access to
healthcare services. The United Nations Sustainable
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Development Goals (SDGs), particularly SDG 3 (Good Health
and Well-Being) and SDG 12 (Responsible Consumption and
Production), highlight the importance of developing healthcare
technologies that minimize waste generation while upholding
high standards of patient safety and care. However, conventional
drug delivery systems (DDS) often fall short, as non-
biodegradable carriers can accumulate in organs and cause
toxicity. Biodegradable carriers are materials that can dissolve in
biomass carbon dioxide, and, water through enzymatic or
hydrolytic degradation. Common examples include polymers
like poly(lactic-co-glycolic acid) (PLGA), chitosan, and
alginate, which reduce into metabolites such as lactic acid.
Lipids like phospholipids and triglycerides are degraded by
lipases into fatty acids, while natural compounds such as
cellulose and starch are broken down by microbial action. Green
carriers follow green chemistry principles, focusing on waste
reduction and renewable feedstocks, such as plant-derived
cellulose. Techniques like supercritical fluid extraction (SFE)
use non-toxic solvents instead of harmful ones, and microwave-
assisted reactions can decrease energy consumption by 60%
compared to traditional methods, ultimately lowering the carbon
footprint of drug delivery while improving biocompatibility
(Shirzad et al., 2025).

7. DRUG RELEASE IN CRYOGEL SYSTEMS
WITH NANOPARTICLE IMMOBILIZATION

As previously discussed in the context of cryogels, the
porous architecture formed after cryogelation plays a critical
role in significantly expanding the range of their applications.
The interconnected macroporous network enables encapsulated
drug molecules to diffuse through the gel matrix; these
molecules initially reach equilibrium within the internal
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structure and are subsequently released into the surrounding
medium in a controlled and sustained manner. However, recent
research efforts have focused not only on cryogels themselves
but also on their hybridization with nanoparticles to enhance
functional performance. Cryogel matrices overcome these
limitations by physically entrapping or chemically immobilizing
nanoparticles within a three-dimensional porous structure,
thereby ensuring homogeneous distribution and improved
stability. In addition, the inherently low backpressure and high
permeability of cryogels further facilitate their practical
application in flow-based systems, as their low backpressure and
high permeability characteristics significantly enhance their
usability in flow-based systems (Bauleth-Ramos et al., 2019;
Kuru-Sumer et al., 2026).

Calisir et al. (2025) emphasized that controlled drug
release systems can significantly reduce required dosage and
thereby minimize adverse effects. The integration of
biocompatible cryogels with molecularly imprinted polymers
(MIPs) provides a highly effective strategy for targeted and
controlled drug delivery. In their study, pHEMA-based cryogel
patches specifically designed for the antipsychotic drug
aripiprazole (ARP) were developed. The results indicated that
drug release behavior was strongly influenced by crosslinker
ratio, pH, and drug loading concentration. At a drug loading of
1.5 mg/mL, cumulative release reached approximately 79%.
Furthermore, cytocompatibility studies revealed that cell
viability remained above 80% after 48 hours, confirming the
biocompatible nature of the material. Release kinetics analysis
further supported the potential of these systems for future
biomedical drug delivery applications (Calisir et al., 2025).

Safak et al. (2024) investigated darunavir (DRV), a
widely used antiretroviral drug for the treatment of HIV/AIDS,
particularly in long-term therapeutic regimens. Bioresorbable
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micro-cryogels based on polymeric matrices have attracted
increasing attention as controlled drug delivery platforms. In this
study, DRV-imprinted poly(2-hydroxyethyl methacrylate)
(PHEMA)-based microcryogels were developed to evaluate
controlled release behavior and Kkinetics. Cytotoxicity
assessments conducted on L929 fibroblast cells confirmed the
biocompatibility of the systems. The results demonstrated
sustained drug release of up to 85% over 40 hours, highlighting
their potential as advanced drug delivery platforms (Safak et al.,
2024).

Kuru-Sumer et al. (2026) developed magnetic Mg-FesO.-
APTES nanoparticle-enhanced p(HEMA)-phenylboronic acid
(PBA) cryogel membranes for the selective removal of
dopamine from pharmaceutical wastewater. The cryogel
membranes achieved 81.3% dopamine removal within 15
minutes and demonstrated a high adsorption capacity of 1969.1
mg/g. Remarkably, the system maintained its performance over
five adsorption—desorption cycles and demonstrated high
selectivity even in artificial urine media simulating hospital
wastewater conditions (Kuru-Sumer et al., 2026).

8. CONCLUSION

Collectively, these studies demonstrate that cryogels are
not only effective in controlled drug release applications but also
highly efficient in separation and purification processes. The
combination of cryogels with nanoparticles significantly
enhances system performance by improving mechanical
stability, adsorption capacity, and functional versatility. These
hybrid systems enable efficient drug delivery at reduced dosages
under controlled  physicochemical  conditions.  Future
developments are expected to further advance these systems,
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particularly through integration with artificial intelligence-based
design and optimization approaches.
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1. GIRIS

Kanser, genetik ve g¢evresel faktorlerin etkilesiminden
kaynaklanan, hiicrelerin kontrolsiiz bdliinmesi ve ¢ogalmasiyla
karakterize karmagsik bir hastaliktir. Modern tipta Onemli
ilerlemelere ragmen, kanserin tiim molekiiler mekanizmasi heniiz
tam olarak aydinlatilamamistir. Bu durum, hastaligin heterojen
yapisindan ve farkli hiicresel yollarin dahil olmasindan
kaynaklanmaktadir. Bu nedenle, kanseri daha iyi anlamak ve
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etkili tedavi stratejileri gelistirmek i¢in molekiiler diizeyde
arastirmalar ¢ok dnemlidir.

2. KANSER VE MOLEKULER HEDEFLERIN
ONEMIi

Latince "cancer" ve Yunanca "carcinos" kelimelerinden
tiiretilen kanser terimi, genetik ve epigenetik degisiklikler sonucu
hiicrelerin kontrolsiiz bir sekilde ¢ogalmasi olarak tanimlanir
(Roy vd., 2017). Giinimiizde farkli doku ve hiicre kokenlerine
bagl olarak 200'den fazla kanser tiirii tanimlanmistir (Compton,
2020). Kanser, kiiresel 6l¢ekte onemli bir halk sagligi sorunu
olup, bir¢ok geligmis lilkede 6liim nedenleri arasinda ikinci sirada
yer almaktadir. Bu baglamda, mevcut tedavi yaklasimlarinin
sinirliliklari, arastirmacilari daha spesifik ve etkili yontemler
gelistirmeye yoneltmistir (Kazdin, 2011). Molekiiler hedefli
tedaviler, timor hicrelerinin spesifik genetik ve biyokimyasal
Ozelliklerini hedefleyerek saglikli hiicrelere verilen hasari en aza
indirmeyi amaglar. Bu tedavi yaklasimi, reseptorlerin, sinyal
yollarinin ve mutasyona ugramis proteinlerin inhibisyonu yoluyla
timor biiylimesini baskilar (Yip ve Papa, 2021). Ayrica, hastaya
0zgii molekiiler profilleme yoluyla kisisellestirilmis tedavi
stratejilerinin  gelistirilmesine olanak tanir. Bununla birlikte,
kanser hiicrelerinde gelisen ilag direnci 6nemli bir sorun olmaya
devam etmektedir. Molekuler hedeflerin ayrintili bir sekilde
anlagilmasi, bu diren¢ mekanizmalarinin aydinlatilmasina ve
kombinasyon tedavilerinin gelistirilmesine katkida bulunur. Bu
nedenle, molekdler hedefli tedaviler modern onkolojinin temel
yap1 taglarindan biri haline gelmistir.
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Sekil 1. Kanser ve Molekiiler Hedeflerin Onemi

3. DOGAL VE BiYOLOJIiK AJANLAR: AZURIN
VE FLAVONOIDLER

Molekiiler hedefli tedavi yaklasimlarinin gelismesiyle
birlikte, dogal ve biyolojik ajanlarin kanser karsit1 potansiyeli
giderek arastirmacilarin ilgisini ¢ekmektedir (Min ve Lee, 2022).
Bu baglamda yapilan ¢alismalarda, bakteriyel kdkenli bir protein
olan azurin ve bitki kaynakli flavonoidler, farkli ancak
tamamlayict mekanizmalar araciligiyla etki eden Onemli
biyomolekiiller olarak 6ne ¢ikmaktadir. Azurin, tiimor baskilayict
protein p53 ile etkilesime girerek apoptozu indiikleyebilir ve
kanser hucrelerinin ¢ogalmasimi baskilayabilir (Yamada vd.,
2004) Ote yandan, flavonoidler (6rnegin, krizin, genistein ve
kuersetin), antioksidan 6zelliklerine ek olarak, hiicre déngistni
durdurma, apoptozu tetikleme, anjiyogenezi inhibe etme ve
PI3K/Akt ve MAPK gibi sinyal yollarin1 modiile etme yetenegine
sahiptir (Karar ve Maity, 2011). Bu iki ajan grubunun birlikte
degerlendirilmesi, farklt molekiiler mekanizmalar araciligiyla
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etki ederek sinerjik bir antikanser yanit1 olusturma potansiyeline
sahiptir. Bu nedenle, azurin ve flavonoidlerin kombinasyonu,
molekdiler hedefleri hedefleyen yeni nesil terapotik stratejiler
acisindan umut vadeden bir yaklasim sunmaktadir.

4. AZURIN: YAPISAL VE FONKSiYONEL
OZELLIKLER

Azurin, Pseudomonas aeruginosa tarafindan {iretilen ve
bakir igeren proteinlerin kupredoksin ailesine ait kiigiik, kararlt
bir proteindir (Gao vd., 2017) Yaklasik 128 amino asitten olusan
ve 14 kDa molekiiler agirliga sahip olan bu protein, tek alanli bir
yaptya sahiptir. Yapisal olarak, sekiz antiparalel -serit ve bunlar1
birbirine baglayan halkalardan olusur ve disiilfit kopriileri ile
stabilize edilir (Fialho vd. 2016). Yiizeyindeki farkli baglanma
bolgeleri sayesinde azurin, ¢esitli ligandlarla etkilesime girebilir
ve bu 6zellik biyolojik aktivitesinde 6nemli bir rol oynar. Ayrica,
bakir iyonlart igeren aktif bolgesi, proteinin redoks ozelliklerini
belirler ve elektron transfer siireglerine katilmasini saglar. Bakir
iyonunun ¢ikarilmastyla olusan apo-azurin formu, diisiik redoks
aktivitesine ragmen Onemli sitotoksik ozellikler sergiler. Bu,
azurininin sadece bir redoks proteini olarak degil, ayn1 zamanda
potansiyel bir terapdtik ajan olarak da diisiiniilebilecegini
gostermektedir (Zaghloul vd. 2025).

Sekil 2. Pseudomonas aeruginosa‘dan azurinin apo formu (PDB:
1E65)
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5. AZURIN: ANTIKANSER MEKANIZMASI

Azurin, kanser hicrelerine segici olarak nifuz etme ve
apoptozu tetikleme yetenegiyle dikkat ¢gekmektedir (Taylor vd.,
2009). Bu etki, tiimor baskilayic1 protein p53 ile etkilesimine
dayanmaktadir. Azurin, hiicre igindeki p53 ve BAX protein
seviyelerini artirarak mitokondriyal yoldan sitokrom c salinimini
tetikler (Yamada vd., 2002). Bu siireg, programlanmis hiicre
Olimiinii baglatan kaspaz kaskadinin aktivasyonuna yol acar.
Ayrica, yaklagik 28 amino asitten olugsan p28 peptidi, azurinin
kanser hucrelerine segici girisinde onemli bir rol oynadigi
diistiniilmektedir. Bu peptid, azurinin hiicreye alinmasini
kolaylagtirarak antikanser etkisinin artmasina katkida bulunur
(Karmanova vd., 2026). Son ¢alismalar, azurinin sadece kanserde
degil, aym1 zamanda bulasict1 hastaliklarda da terapotik
potansiyele sahip oldugunu gostermistir. Bu ¢ok yonlii etki,
azurinini biyoteknolojik ve farmasdtik agidan onemli bir molekiil
haline getirmektedir.

6. FLAVONOIDLER VE KANSER ONLEYICi
ETKILERI

Flavonoidler, bitkilerde yaygin olarak bulunan polifenolik
yapiya sahip dogal olarak olusan bilesiklerdir. Meyvelerde,
sebzelerde, cayda ve cesitli bitki kaynaklarinda bol miktarda
bulunan bu bilesikler, 6zellikle antioksidan, anti-inflamatuar ve
kanser Onleyici oOzellikleriyle dikkat cekmektedir. Flavonoidler,
flavonlar,  flavonoller, izoflavonlar,  flavanonlar  ve
antosiyanidinler gibi farkli alt gruplara ayrilir ve her grup
biyolojik aktivite agisindan farkli 6zellikler sergiler (Garg vd.,
2019). Kanser biyolojisi ag¢isindan flavonoidler, birden fazla
hiicresel mekanizma yoluyla etki eden onemli ajanlardir. Bu
bilesikler, reaktif oksijen tiirlerini (ROS) notralize ederek
oksidatif stresi azaltir ve DNA hasarimi Onleyerek kanser
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olusumunu baskilar. Ayrica, hiicre dongiisiiniin  farkl
asamalarinda duraklamalara neden olarak kontrolsiiz hiicre
cogalmasimi engellerler (Li vd., 2020). Flavonoidlerin kanser
Onleyici etkileri sadece antioksidan 6zellikleriyle sinirli degildir.
Ayrica, igsel ve digsal apoptotik yollar1 aktive ederek
programlanmis hiicre oliimiinii tetiklerler. Kaspaz aktivasyonu,
mitokondriyal membran potansiyelinin bozulmasi ve sitokrom ¢
salinimi gibi mekanizmalar bu siiregte 6nemli rol oynar. Dahast,
flavonoidler timor hicrelerinde anjiyogenezi inhibe ederek
timoriin beslenmesini Onler ve metastatik potansiyeli azaltir
(Kopustinskiene vd., 2020). Molekiiler diizeyde incelendiginde,
flavonoidlerin PI3K/Akt, MAPK, NF-kB ve p53 gibi kritik sinyal
yollarim1 modiile ettigi goriilmektedir. Bu c¢ok yonli etkiler,
flavonoidleri hem tek basina hem de kombinasyon tedavilerinde
kanser tedavisinde 6nemli aday molekiller haline getirmektedir
(Zughaibi vd., 2021). Azurin ile birlikte distintildigiinde,
flavonoidler farkli molekiiler hedefleri etkileme yetenekleri
nedeniyle sinerjik bir antikanser etkisi yaratma potansiyeline
sahiptir. Azurinin  p53 stabilizasyonu yoluyla apoptozu
tetiklemesi ve flavonoidlerin hiicre dongiisiinii ve sinyal yollarini
diizenlemesi, bu iki ajanin kombinasyonunu molekiiler hedefli
tedavi yaklagimlari agisindan 6zellikle dikkat ¢ekici kilmaktadir.
Bu nedenle, molekiiler kenetlenme caligmalar1 yoluyla azurin-
flavonoid etkilesimlerinin arastirilmasi, yeni tedavi stratejilerinin
gelistirilmesine katkida bulunabilecek Onemli bir arastirma
alanini olusturmaktadir.

7. MOLEKULER DOCKING

Calisilan bilesikler ile segilen hedef proteinler arasindaki
etkilesimi dogrulamak ve apigenin, hesperedin, quercetin,
luteolin ve hispidulin’in potansiyel molekiiler mekanizmalarini
arastirmak i¢in molekiiler kenetlenme analizi yapilmistir. Azurin
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(1E65) ile kenetlenme etkilesimleri degerlendirilmistir.
Flavonoidlerin bu hedef proteinlerle olan baglanma skorlar1 ve
baglanma enerjileri Tablo 1'de 6zetlenmis ve bulgular boliimiine
dahil edilmistir.

8. BULGULAR
8.1. Apigenin

Apigenin (4',5,7-trihidroksiflavon), flavonoid ailesinin bir
tiyesi olup nane, sogan, sarimsak, kekik, maydanoz, kereviz sapi,

portakal, elma ve papatya gibi cesitli meyve ve sebzelerde bol
miktarda bulunur (Singh vd., 2025).

Inteacions
: van de Wl D Prion
m Comvertond Hygragen B :| Pridy
: Carbantydogen Bond

Sekil 3. Apigenin’in, Azurin baglanma bolgesindeki ii¢ boyutlu
(3D) ve iki boyutlu (2D) baglanma pozisyonlar.

Bu calismada gerceklestirilen molekiiler kenetlenme
analizi, apigenin ile hedef protein arasindaki molekiiler diizeydeki
etkilesimi ortaya koyarak potansiyel inhibitor etkisini
desteklemistir. Sonuglar, apigeninin hedef proteine baglanma
afinitesinin -6,5 kcal mol? oldugunu ve 1,686 A'lik bir kok
ortalama kare sapmasi (RMSD) sergiledigini, bunun da kararl bir
kompleks yapiy1r gosterdigini ortaya koymustur. Bu bulgular,
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ligand-protein etkilesiminin termodinamik olarak elverigli ve
konformasyonel olarak kararli oldugunu gdstermektedir.
Baglanma modelinin detayl1 analizi, apigeninin protein baglanma
cebinde elverisli bir konformasyon isgal ettigini ve c¢esitli
kovalent olmayan etkilesimlerle stabilize edildigini ortaya
koymustur. Ozellikle, ASP A:77 ve ASP A:69 kalintilaryla
olusan geleneksel hidrojen baglari, kompleksin baglanma
ozgiilliigiini 6nemli dlciide artirmigtir.

8.2. Hesperidin

Hesperidin, turuncgillerde (6zellikle portakal, mandalina,

limon ve greyfurt) yaygin olarak bulunan bir flavanon glikozittir
(Alam vd., 2022; Uguz vd., 2024; Ozmen vd., 2026).

Sekil 4. Hesperidin’in, Azurin baglanma bélgesindeki ii¢c boyutlu
(3D) ve iki boyutlu (2D) baglanma pozisyonlari.

Bu calisma, hesperidin ile hedef proteini arasindaki
molekiiler dilizeydeki etkilesimi aydinlatarak hesperidinin
baglanma o6zelliklerini detaylandirmaktadir. Sonuglar, ligandin
proteine baglanma afinitesinin -5,8 kcal mol™ oldugunu ve 1,543
A'lik bir kk ortalama kare sapmas1 (RMSD) sergiledigini ortaya
koymaktadir; bu da kompleksin yapisal kararliligimi
gostermektedir. Bu, kompleksin termodinamik olarak elverisli ve
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konformasyonel olarak kararli bir yapt olusturdugunu
diistindiirmektedir. Baglanma modu analizi, ligandin aktif
bolgede elverisli bir konformasyonda lokalize oldugunu ve ¢esitli
kovalent  olmayan  etkilesimlerle  stabilize  edildigini
gostermektedir. ASP A:77 ile olusan gelencksel hidrojen bagi
ozellikle belirgindir ve baglanma O6zgilliglinii artiran temel
etkilesimlerden biridir.

8.3. Kuersetin

Polifenolik flavonoid molekilt Kuersetin, Euonymus
alatus, Thuja occidentalis vb. gibi bir¢ok tibbi bitkide ve kirmizi
sogan, elma, brokoli vb. gibi yenilebilir gidalarda bulunur (Uguz
vd., 2024; Vollmannova vd., 2024; Ozmen vd., 2026).

Interactions

D van der Waals D PP Thaped

. Conventional Hydrogen Bond [l Prealit

Sekil 5. Kuersetin’in, Azurin baglanma boélgesindeki ii¢ boyutlu
(3D) ve iki boyutlu (2D) baglanma pozisyonlar.

Kuersetin ile hedef protein arasindaki etkilesim molekiiler
diizeyde aydinlatilarak, baglanma oOzelliklerinin ayrintilt bir
sekilde degerlendirilmesine olanak saglandi. Sonuglar, ligandin
hedef proteine baglanma afinitesinin -5,8 kcal mol™ oldugunu ve
1,703 A'lik bir kdk ortalama kare sapmasi (RMSD) gésterdigini
ortaya koyarak kompleksin yapisal giivenilirligini destekledi. Bu
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veriler, ligand-protein kompleksinin termodinamik olarak uygun
ve konformasyonel olarak kararli bir yap1 olusturdugunu
gostermektedir. Baglanma modunun analizi, ligandin aktif
bolgede uygun bir konformasyonda konumlandigin1 ve cesitli
kovalent olmayan etkilesimler yoluyla stabilize edildigini ortaya
koymustur. Ozellikle, valin kalintis1 A:80 ile olusan geleneksel
hidrojen bagi, baglanma 6zgilliigiinii 6nemli 6lclide etkileyen
temel etkilesimlerden biridir.

8.4. Luteolin

Luteolin, 3'-, 4'-, 5- ve 7- pozisyonlarinda hidroksil (-OH)
gruplar1 bulunan temel bir yapiya sahip, flavonoid sinifina ait bir
bilesiktir. Havug, sogan yapragi, brokoli, lahana, elma kabugu ve
biber gibi cesitli sebzelerde, meyvelerde ve tibbi bitkilerde dogal
olarak bulundugu tespit edilmistir (Imran vd., 2019).

&

Interactions

|:' van der Waals :' Pi-Donor Hydrogen Bond
Conventional Hydrogen Bond [:] Pi-Alkyl

I: Carbon Hydrogen Bond

Sekil 6. Luteolin’in, Azurin baglanma bélgesindeki ii¢ boyutlu
(3D) ve iki boyutlu (2D) baglanma pozisyonlari.

Luteolin ve hedef protein arasindaki molekiiler diizeydeki
etkilesimler, baglanma O&zelliklerinin ayrintili  bir sekilde
degerlendirilmesine olanak sagladi. Sonuglar, -6,4 kcal mol™'lik
bir baglanma afinitesi ve 1599 A'lik bir kok ortalama kare
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sapmas1 (RMSD) gostererek kompleksin yapisal giivenilirligini
desteklemektedir. Bu bulgular, ligand-protein kompleksinin
termodinamik  olarak  elverisli  oldugunu ve  yiiksek
konformasyonel kararliliga sahip oldugunu gostermektedir.
Baglanma modunun analizi, ligandin aktif bolgede elverisli bir
konformasyonda konumlandigin1 ve ¢esitli kovalent olmayan
etkilesimlerle stabilize edildigini ortaya koymustur. Ozellikle,
ASP A:69 kalintist ile olusan geleneksel hidrojen bagi, baglanma
Ozgiilliigiini artiran temel etkilesimlerden biridir.

8.5. Hispidulin

Hispidulin(4',5,7-trihidroksi-6-metoksiflavon), Saussurea
involucrata gibi bir¢ok bitkiden farkli yontemler kullanilarak elde
edilen dogal olarak olusan bir flavonoiddir (Avci vd. 2025).

Interactions

[ ven der Waals [] Ak
[:] Carbon Hydrogen Bond [:] Pi-Alkyl

Sekil 7. Hispidulin’in, Azurin baglanma bélgesindeki ii¢ boyutlu
(3D) ve iki boyutlu (2D) baglanma pozisyonlari.

Hispidulin ile hedef protein arasindaki etkilesimin
molekiiler diizeyde analizi, baglanma 6zelliklerinin ayrintili bir
sekilde degerlendirilmesini sagladi. Sonuglar, -6,1 kcal mol™'lik
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bir baglanma afinitesi ve 1,9 A'lik bir kok ortalama kare sapmast
(RMSD) gostererek  kompleksin  yapisal — giivenilirligini
desteklemektedir. Bu bulgular, kompleksin termodinamik olarak
uygun ve konformasyonel olarak kabul edilebilir bir kararliliga
sahip oldugunu gostermektedir. Baglanma modunun analizi,
ligandin aktif bolgeye uygun sekilde yerlestigini ve Oncelikle
hidrofobik etkilesimler ve zayif kovalent olmayan etkilesimler
yoluyla stabilize edildigini ortaya koymaktadir. Ozellikle, zay1f
C-H baglar baglanma kararliligina katkida bulunurken, énemli
klasik hidrojen baglar1 nispeten sinirlidir.

Tablo 1. Molekuler docking verileri

Enzim Ligand Docking Mod Hidrojen Hidrojen
skor sayis1 bag bag
(kcal sayisi etkilesimleri
mol?)
Apigenin -6.5 9 2 A:69, A77
Hesperidin  -5.8 9 1 AT
- Quercetin  -5.8 9 1 A:80
5 Luteolin -6.4 9 1 A:69
& Hispidulin  -6.1 9 1 A:76
9. TARTISMA

Bu calisma, incelenen tiim flavonoid tiirevlerinin ayni
hedef protein olan azurine baglanabildigini ve aktif baglanma
cebinde benzer bolgeleri hedefledigini  gostermektedir.
Kenetlenme sonuglari, ligandlarin biiyiik dl¢lide ortak amino asit
kalintilar1 (6zellikle ASP, LYS, VAL, LEU ve HIS bdlgeleri)
araciligiyla etkilesime girdigini ve baglanmanin g¢ogunlukla
hidrojen baglari, m-alkil, n-t ve van der Waals etkilesimleri ile
stabilize edildigini gostermektedir. Bununla birlikte, bilesikler
arasinda baglanma afinitesi ve etkilesim cesitliligi agisindan bazi
farkliliklar gozlemlenmistir. Ozellikle, daha diisiik baglanma
enerjisine ve daha diisik RMSD degerlerine sahip ligandlarin,
hedef proteine karsi daha kararli ve potansiyel olarak daha etkili
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bir baglanma profili sergiledigi goriilmektedir. Tersine, bazi
ligandlarda hidrojen baglarinin sinirli katkisi ve etkilesimlerin
agirlikli olarak hidrofobik dogasi, baglanma giiciinii nispeten
azaltan bir faktor olarak kabul edilebilir.

10. SONUC

Tim bilesiklerin azurin ile etkilesime girebilmesi, bu
dogal bilesik sinifinin ortak bir hedef araciligiyla biyolojik bir etki
gosterebilecegini  diisiindiirmektedir. Ozellikle daha giiglii
baglanma afinitesine ve istikrarli bir etkilesim profiline sahip
flavonoidler, azurin yoluyla antikanser mekanizmalarin1 modiile
etmek i¢in potansiyel adaylar gibi gériinmektedir ve bu bulgularin
daha fazla in vitro ve in vivo calisma ile desteklenmesi
gerekmektedir.
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