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MEKANOTRANSDUKSIYON VE YARA
IYILESMESI

Mertcan YEKBASLI*
Deniz ALTUN COLAK?

1. GIRIS

Yara iyilesmesi, doku biitiinliigiiniin bozulmasinin
ardindan organizmanin hemostaz dengesini yeniden kurmak
amaciyla baglattigi, cok basamakli ve yiiksek diizeyde organize
bir biyolojik sirectir. Bu sireg, hiicresel yanitlar, biyokimyasal
sinyaller ve biyofiziksel mekanizmalarin eszamanl etkilesimiyle
ilerlemektedir. Yaralanmay1 takiben farkli hiicre tipleri aktive
olmakta, biliylime faktorleri ve sitokinler salinmakta, bdylece
hasarli dokunun onarimi ve fonksiyonel biitiinliigiinlin yeniden
saglanmasi hedeflenmektedir. Yara iyilesmesinin hemostaz,
inflamasyon, proliferasyon ve remodeling olmak lzere dort temel
fazdan olustugu ve bu fazlarin birbirleriyle ortiisen dinamik
stirecler seklinde ilerledigi bilinmektedir. Bu fazlarin dengeli ve
kontrollii sekilde gerceklesmesi, basarili doku rejenerasyonu
acisindan biiyiikk 6nem tagimaktadir (Eming vd., 2014).

Son yillarda yara iyilesmesinin yalnizca biyokimyasal
sinyallerle degil, ayn1 zamanda hiicreler arasi etkilesimler ve
mikrogevresel mekanik o6zellikler tarafindan da diizenlendigi
ortaya konmustur. Ozellikle farkli hiicre popiilasyonlarmimn
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heterojen yapist ve hiicrelerin g¢evresel uyaranlara verdikleri
yanitlar, yara iyilegsmesinin yOniinii belirleyen temel unsurlar
arasinda yer almaktadir. Hiicrelerin i¢inde bulundugu mikrogevre
ile kurdugu etkilesimler, doku yenilenmesi, inflamasyonun
cozllmesi ve skar olusumu gibi siireglerin kontrol edilmesinde
belirleyici rol iistlenmektedir. Bu nedenle hiicresel davranislarin
yalnizca genetik programlarla degil, ayni zamanda ¢evresel
sinyallerle de sekillendigi kabul edilmektedir (Meng vd., 2016).

Ekstraseluler matriksin (ECM) biyomekanik 0Ozellikleri
yara iyilesmesi siirecinin diizenlenmesinde kritik 6neme sahiptir.
ECM’nin sertligi, elastikiyeti ve viskoelastik yapisi hiicre
proliferasyonu, go¢ii, adezyonu ve farklilagsmasi iizerinde
dogrudan etkili olmaktadir. Mekanik mikrogevrede meydana
gelen degisiklikler, hiicresel yanitlarin yoniinii belirleyerek hem
fizyolojik iyilesme siireclerini hem de fibrozis gibi patolojik
durumlan etkileyebilmektedir. Bu baglamda mekanik sinyallerin
hiicreler tarafindan algilanmasi ve biyokimyasal yanitlara
doniistiiriilmesi anlammna gelen mekanotransdiiksiyon, yara
tyilesmesinin temel diizenleyici mekanizmalarindan biri olarak
degerlendirilmektedir (Eming vd., 2014).

2. YARA IYILESMESININ BIiYOLOJIK FAZLARI

Yara iyilesmesi, birbirini takip eden ancak zaman
bakimindan kismen Ortlisen dort ana fazdan olugmaktadir:
hemostaz, inflamasyon, proliferasyon ve remodeling. Her faz, bir
sonraki asamanmn baslamas1 i¢in gerekli biyolojik ortami
hazirlamakta ve koordineli sekilde ilerlemektedir.

Hemostaz fazi, yaralanmanin hemen ardindan baslayan
ilk savunma yanitidir. Bu asamada trombosit aktivasyonu
gerceklesmekte, fibrin ag1 olusarak kanama kontrol altina
alinmaktadir. Ayni1 zamanda trombositlerden salinan biiylime
faktorleri ve sitokinler, inflamatuar hicrelerin yara boélgesine
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yonlendirilmesini saglamaktadir. Takiben baslayan inflamasyon
fazinda notrofiller ve makrofajlar yara alanina go¢ ederek
mikroorganizmalarin uzaklastirilmas1 ve hiicresel debrislerin
temizlenmesinde gorev almaktadir. Bu siire¢, doku onariminin
baslamas1 i¢cin uygun mikrogevrenin olusmasma katki
saglamaktadir (Rodrigues vd., 2019).

Proliferasyon fazi, yara iyilesmesinin en aktif
dénemlerinden biridir ve fibroblast proliferasyonu, anjiyogenez
ve graniilasyon dokusu olusumu ile karakterizedir. Fibroblastlar
bu siirecte kollajen ve diger ECM bilesenlerini sentezleyerek yeni
doku olusumuna katkida bulunurken, endotelyal hiicreler yeni
damar yapilarmin gelisimini desteklemektedir. Ayni zamanda
keratinositlerin proliferasyonu ve migrasyonu ile re-epitelizasyon
stireci  gerceklesmekte ve epidermal bariyer yeniden
olusturulmaktadir.  Bu  olaylarm  koordinasyonu, yara
kapanmasinimn etkinligi agisindan belirleyici olmaktadir (Totaro
vd., 2018).

Remodeling faz1 ise yeniden sekillenme olup yara
iyilesmesinin son asamasini olusturmaktadir. Bu donemde
graniilasyon dokusu giderek olgunlasmakta, kollajen tip III yerini
daha dayanikli olan kollajen tip I’e birakmaktadir.
Miyofibroblastlarin ~ kontraktil  aktivitesi ~ sonucu  yara
kontraksiyonu meydana gelirken ECM yeniden dizenlenerek
doku mekanik agidan gii¢c kazanmaktadir. Remodeling siirecinin
dengeli ilerlemesi, fonksiyonel ve estetik olarak basarili bir
iyilesme i¢in kritik 6nem tasimaktadir (Potente vd., 2011).

3. MEKANOTRANSDUKSiYONUN TEMEL
PRENSIPLERI

Mekanik kuvvetlerin hiicresel davranislar {izerindeki
etkisi, hiicrelerin fiziksel uyaranlar1 algilama ve bu uyaranlar
biyokimyasal sinyallere doniistiirme kapasitesine dayanmaktadir.
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Mekanotransdiiksiyon olarak tanimlanan bu siire¢, hiicrelerin
gerilme, basing ve shear stress gibi mekanik uyaranlara yanit
vermesini saglamaktadir. Hiicre yilizeyinde bulunan reseptorler ve
hiicre iskeleti elemanlar1 aracilifiyla algilanan mekanik
kuvvetler, hiicre i¢i sinyal aglarina aktarilmakta ve proliferasyon,

go¢ ve farklilagsma gibi temel biyolojik siirecleri diizenlemektedir
(Hynes, 2014).

Mekanik sinyallerin algilanmasinda integrinler basta
olmak {izere c¢esitli mekanosensitif yapilar gorev almaktadir.
Integrinler, hiicre ile ECM arasindaki fiziksel baglantiy
saglayarak mekanik kuvvetlerin hiicre i¢ine iletilmesinde temel
rol Ustlenmektedir. Bu etkilesimler sonucunda olusan fokal
adezyon kompleksleri, mekanik sinyallerin biyokimyasal
sinyallere doniistiiriilmesini  saglayan o6nemli diizenleyici
merkezler olarak islev gormektedir. Boylece hiicre-ECM
etkilesimi yalnizca yapisal bir baglant1 degil, ayn1 zamanda aktif
bir sinyalizasyon sistemi olarak degerlendirilmektedir (Discher
vd.,2005).

Mekanotransduksiyonun molekiler duzeydeki etkileri,
cesitli mekanosensitif ~ sinyal yolaklar1 araciligiyla
gerceklesmektedir.  Ozellikle YAP/TAZ  sinyalizasyonu
hiicrelerin mekanik c¢evreye verdigi yanitlarin diizenlenmesinde
merkezi rol oynamaktadir. ECM sertligi ve hiicresel gerilim artist,
YAP/TAZ proteinlerinin ¢ekirdege tagmmmasini saglayarak
proliferasyon ve doku hemostazi ile iliskili genlerin
ekspresyonunu artirir. Bu nedenle mekanosinyalizasyon hem
normal fizyolojik stireclerde hem de kanser ve fibrozis gibi
patolojik durumlarda 6nemli sonuglar dogurmaktadir (Iskratsch
vd., 2014).
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4, MEKANIK  MIKROCEVRENIN  HUCRE
DAVRANISI UZERINE ETKIiSI

Hiicrelerin bulundugu mekanik mikrogevre, hiicresel
fonksiyonlarin diizenlenmesinde temel belirleyicilerden biridir.
Ozellikle ECM’nin sertligi, topografik yapisi ve viskoelastik
ozellikleri, hiicre proliferasyonu, migrasyonu ve farklilagsmasini
dogrudan etkilemektedir. Sert matriks ortamlarinin fibroblast
aktivasyonunu artirarak daha kontraktil bir fenotipe gecisi
destekledigi gosterilmistir. Bu durum, yara iyilesmesi sirasinda
hiicrelerin mekanik ¢evrede meydana gelen degisikliklere duyarl
oldugunu ortaya koymaktadir (Rognoni ve Watt, 2018).

Mekanik mikrocevrenin hicre hareketleri Uzerindeki
etkisi, durotaksi olarak tanimlanan yonlii gé¢ mekanizmas ile
aciklanmaktadir. Hiicreler, farkl sertlikteki yiizeyleri algilayarak
daha sert bolgelere dogru goc¢ etme egilimi gostermektedir. Bu
slire¢, sitoskeleton organizasyonu ve adezyon dinamikleri ile
yakindan iligkilidir. Durotaksi mekanizmasi, yara kapanmasi ve
doku organizasyonunda énemli rol oynayarak iyilesme siirecinin
etkinligini belirlemektedir (Sunyer vd., 2016).

Mekanik mikrogevre ayni zamanda kok hiicre
farklilasmasinin yonlendirilmesinde de 6nemli bir diizenleyici
faktordiir. Matriks sertligindeki degisikliklerin, kok hiicrelerin
belirli hiicre soylarma yonelmesini etkiledigi ve bu siirecte
mekanik sinyallerin  gen ekspresyonunu modiile ettigi
gosterilmigtir. Bu bilgiler, doku miihendisligi ve rejeneratif tip
uygulamalarinda biyomalzemelerin mekanik 6zelliklerinin neden
kritik oldugunu agiklamaktadir (Chaudhuri vd., 2020).
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5. HUCRE-ECM ETKILESIMIi VE
MEKANOSENSORLER

Hiicreler ile ekstraseliiller matriks arasindaki etkilesim,
mekanotransdiiksiyonun temelini olusturan 6nemli bir biyolojik
sirectir. ECM yalnizca hiicrelere yapisal destek saglayan pasif bir
yap1 olmayip, ayn1 zamanda mekanik ve biyokimyasal sinyallerin
iletiminde aktif rol oynayan dinamik bir mikrogevre bilesenidir.
ECM’nin mekanik 6zellikleri, hiicre adezyonu, proliferasyonu ve
farklilasmasi1 iizerinde dogrudan etkili olmaktadir (Sun vd.,
2016).

Integrinler, hiicre-ECM iletisiminde gérev  alan
mekanosensorlerdir.  Bu  transmembran  proteinler, ECM
ligandlarina baglanarak hiicre i¢i sinyal yolaklarmi aktive
etmekte ve mekanik kuvvetlerin hiicre icine aktarilmasini
saglamaktadir. Integrin aktivasyonu sonucunda olusan fokal
adezyon kompleksleri hem mekanik stabilitenin korunmasinda
hem de sinyal iletimine katkida bulunmaktadir. Bu mekanizma,
hiicrelerin cevresel sertlik degisimlerine uyum saglamasinda
kritik rol oynamaktadir (Discher vd., 2005).

Integrinler in yani sira iyon kanallari, adezyon molekiilleri
ve sitoskeleton baglantili proteinler de mekanosensitif yapilar
arasinda yer almaktadir. Bu molekiiller, mekanik kuvvetleri
algilayarak hiicre i¢i sinyal aglarim1 aktive etmekte ve gen
ekspresyonunun diizenlenmesine katki saglamaktadir. Boylece
hiicrelerin mekanik ¢evreye verdigi yanitlar, yara iyilesmesi ve
doku yenilenmesi streclerinin yonlendirilmesinde belirleyici
olmaktadir (Chaudhuri vd., 2020).
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6. SITOSKELOTON VE HUCRE iCi MEKANIK
ILETIM

Sitoskeleton, hiicrelerin mekanik kuvvetleri algilama ve
iletme kapasitesinde merkezi rol oynayan dinamik bir yapisal
agdir. Aktin filamentleri, mikrotiibiiller ve ara filamentlerden
olusan bu sistem, hiicreye yapisal dayaniklilik kazandirmanin
yant sira mekanik sinyallerin hiicre igine aktarilmasmi da
saglamaktadir. Aktin-miyozin etkilesimleri sonucu olusan
kontraktil kuvvetler, hiicre i¢i gerilimin duizenlenmesinde 6nemli
rol oynamaktadir (Panciera vd., 2017).

Aktin  sitoskeletonunun  yeniden  organizasyonu,
hicrelerin ~ mekanik  cevreye  adaptasyonunda  temel
mekanizmalardan biridir. Aktin filamentlerinin dinamik yapisi,
hiicre sekli, migrasyonu ve proliferasyonu iizerinde dogrudan
etkili olmaktadir. Ayrica mekanik kuvvetlerin ¢ekirdege
iletilmesi gen ekspresyonunun dizenlenmesinde kritik éneme
sahiptir. Bu nedenle sitoskeleton, yalnizca yapisal bir ag degil,
aymi zamanda aktif bir sinyal iletim sistemi olarak
degerlendirilmektedir (Xue ve Jackson, 2015).

Sitoskeletonun mekanik iletimdeki rolt, YAP/TAZ gibi
mekanosensitif sinyal yolaklarinin aktivasyonu ile yakindan
iligkilidir. Aktin gerilimindeki degisiklikler bu yolaklarin
aktivitesini etkileyerek hiicre proliferasyonu ve farklilagsmasimni
diizenlemektedir. Sitoskeleton temelli mekanik iletimde meydana
gelen bozukluklarin fibrozis ve kanser gibi ¢esitli patolojik
durumlarla iligkili oldugu bildirilmektedir (Hinz, 2016).

7. MEKANOSENSITIF SINYAL YOLAKLARI

Mekanosensitif sinyal yolaklar1 arasinda en dikkat ¢ekici
olanlardan biri YAP/TAZ sinyalizasyonudur. Bu yolak,
hiicrelerin mekanik ¢evreye verdigi yanitlarin diizenlenmesinde
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onemli bir rol oynamaktadir. Hiicre i¢i gerilimin artmasiyla
birlikte YAP ve TAZ proteinleri c¢ekirdege tasinmakta ve
proliferasyon ile biiyiime iligkili genlerin ekspresyonunu aktive
etmektedir. ECM sertligi ve hiicre yogunlugu gibi parametreler
bu sirecin temel diizenleyicileri arasinda yer almaktadir
(Iskratsch vd., 2014).

TGF-B sinyal yolu da yara iyilesmesi ve fibrozis
streclerinde 6nemli mekanosensitif mekanizmalardan biridir.
Mekanik gerilim, TGF-B aktivasyonunu artirarak fibroblastlarin
miyofibroblast fenotipine doniigiimiinii desteklemektedir. Bunun
sonucunda, ECM sentezi artmakta ve yara kontraksiyonu
hizlanmaktadir. Ancak TGF-B yolunun asir1 aktivasyonu,

hipertrofik skar ve fibrotik doku olusumuna neden olabilmektedir
(Dupont vd., 2011).

Fokal adezyon kinaz (FAK), mekanik sinyallerin hiicre
icine aktarilmasinda gorev alan temel diizenleyici proteinlerden
biridir. Integrin-ECM etkilesimi sonucunda aktive olan FAK,
tirozin fosforilasyonu yoluyla cesitli downstream sinyal aglarini
tetiklemektedir. Bu siireg, hiicre gogu, proliferasyonu ve adezyon
dinamiklerinin diizenlenmesinde 6nemli rol oynamaktadir
(Sulzmaier vd., 2014).

8. MEKANOTRANSDUKSIYONUN YARA
IYILESMESI UZERINE ROLU

Mekanotransdiksiyon,  yara  iyilesmesinin  tiim
asamalarinda hiicresel davraniglarin diizenlenmesini saglayan
temel biyofiziksel mekanizmalardan biridir. Mekanik sinyaller
hiicre proliferasyonu, gocii ve farklilagmasi tizerinde etkili olarak
doku onarmminin yoniinii belirlemektedir. ECM sertligi ve doku
gerilimi  gibi  mekanik  faktorler, hiicresel yanitlarin
sekillenmesinde kritik rol oynamaktadir (Hynes, 2014).



Molekiiler Biyoloji ve Genetik Alaninda Akademik Tartismalar

Fibroblastlarin miyofibroblastlara doniistimii,
mekanotransdiiksiyonun yara iyilesmesindeki en Onemli
etkilerinden biridir. Mekanik gerilim ve ECM sertligi, a-SMA
ekspresyonunu artirarak  fibroblastlarin  kontraktil ~ 6zellik
kazanmasma neden olmaktadir. Miyofibroblastlar, yara
kontraksiyonu ve ECM yeniden diizenlenmesinde gérev alirken,
bu mekanizmanin asir1 aktivasyonu fibrotik skar olusumuna yol
acabilmektedir (Martino vd., 2018).

Mekanik  sinyaller ayrica anjiyogenez  slirecinin
dizenlenmesinde de onemli bir rol Ustlenmektedir. Endotel
hiicreleri shear stress ve matriks sertligi gibi fiziksel uyaranlara
yanit vererek yeni damar olusumunu yoOnlendirmektedir. Bu
slirec, yara bolgesine oksijen ve besin taginiminin saglanmasi
acisindan kritik 6neme sahiptir (Fletcher ve Mullins, 2010).

Re-epitelizasyon  sirasinda  keratinosit  gogii  ve
proliferasyonu da mekanik sinyaller tarafindan
diizenlenmektedir. Hiicre hareketliliginin sitoskeleton
organizasyonu ve adezyon dinamikleriyle kontrol edilmesi, yara
kapanmasimimn hizimmi ve etkinligini belirlemektedir. Bu nedenle
mekanotransdiksiyon, epitel rejenerasyonunun temel

diizenleyicilerinden biri olarak degerlendirilmektedir (Meng vd.,
2016).

Son yillarda mekanotransdiiksiyonun yara
iyilesmesindeki roliine iligkin ¢alismalar, bu siiregte gorev alan
mekanosensitif yapilarin terapotik hedefler olabilecegini ortaya
koymustur. Ozellikle Piezol adli mekanosensitif iyon kanalmin
yara iyilesmesindeki hiicre goc¢lnl, inflamasyonu ve doku
rejenerasyonunu diizenledigi gosterilmistir. Piezol aktivitesinin
modiilasyonu ile yara onarmminin optimize edilebilecegi ve bu
kanalin gelecekte klinik uygulamalarda potansiyel bir hedef
olabilecegi bildirilmektedir (Zhu vd., 2023).
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Mekanik kuvvetlerin, fibroblast ve miyofibroblast
davraniglar1 iizerindeki etkileri de giincel arastirmalarin 6nemli
odak noktalarindan biridir. Ozellikle mekanik yiiklenmenin
hipertrofik skar olusumunu artirdigi, buna karsilik mekanik
stresin  azaltilmasmin  fibronik  yanmit1  baskilayabilecegi
gosterilmistir. Bu bulgular, mekanotransdiiksiyon yolaklarinin
antifibrotik tedavi stratejilerinde kullanilabilecegini
diistindiirmektedir (Yin vd., 2022).

Klinik  uygulamalarda, = mekanik  mikrogevrenin
diizenlenmesine yonelik yaklasimlar giderek daha fazla 6nem
kazanmaktadir. Negatif basinclh yara tedavisi, doku genisleticiler
ve deri bantlama teknikleri gibi uygulamalar, mekanik kuvvetleri
optimize ederek yara iyilesmesini destekler. Bu yontemler, temel
mekanobiyoloji bilgilerinin klinik pratige aktarilmasmin basarili
ornekleri arasinda gosterilmektedir (Fu vd., 2021).

Ayrica YAP aracii mekanosinyalizasyonun, yara
lyilesmesinin rejeneratif mi yoksa fibrotik mi ilerleyecegini
belirleyen 6nemli mekanizmalardan biri oldugu bildirilmistir.
Y AP inhibisyonunun skar olusumunu azaltabilecegi ve dokunun
fonksiyonunun  korunmasma katki  saglayabilece§i  One
siirilmektedir. Bunun yaninda FAK-ERK-MCP1 ekseninin
inflamatuar hiicre yanitlarini diizenleyerek fibrozisi artirdigi ifade
edilmektedir (Agramunt vd., 2026).

9. SONUC VE PERSPEKTIFLER

Yara iyilesmesi, hiicresel ve biyofiziksel mekanizmalarin
koordineli sekilde ilerledigi kompleks bir siirectir. Gilincel
calismalar, mekanik mikrogevrenin hiicre davraniglarin
yonlendirerek doku onariminda belirleyici rol oynadigini
gostermektedir.  Ozellikle ECM  ozellikleri, sitoskeleton
organizasyonu ve mekanosensitif sinyal yolaklari, hiicre gocu,

10
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proliferasyonu, anjiyogenez ve skar olusumu gibi siireglerin
diizenlenmesinde etkili olmaktadir.

Mekanotransdiiksiyonun daha ayrintili  anlasilmasi,
rejeneratif tip ve yara tedavilerinde yeni yaklagimlarin
gelistirilmesine katki saglayabilir. Ozellikle mekanik sinyalleri
hedef alan biyomalzemeler ve molekiler tedavi stratejileri,
kronik yaralarin iyilestirilmesi ve fibrotik yanitin azaltilmasi
acisindan gelecekte 6nemli potansiyel tasimaktadir.

11
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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

18



Molekiiler Biyoloji ve Genetik Alaninda Akademik Tartismalar

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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AZURIN PROTEIN VE FLAVONOIDLERIN
MOLEKULER DOCKING ANALIZI:
ANTIKANSER POTANSIYELLERIN

INCELENMESI
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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

47



Molekiiler Biyoloji ve Genetik Alaninda Akademik Tartismalar

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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