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Özet: Dünya çapında önemli bir sağlık sorunu olan ve vücutta aşırı yağ birikmesiyle karakterize edilen obezite, tip 2 diyabet, 

kalp-damar hastalıkları ve alkole bağlı olmayan yağlı karaciğer hastalığı gibi bir dizi kronik hastalık riskini keskin bir şekilde 

artırır. Diyet ve egzersiz gibi yaşam tarzı müdahalelerinin obeziteyle mücadelede önemli etkileri olmasına rağmen, kilo vermede 

uzun vadeli başarıyı yakalamak son derece zordur ve obezite prevalansı dünya çapında artmaya devam etmektedir. Geçtiğimiz 

birkaç on yılda, obezitenin patofizyolojisi kapsamlı bir şekilde araştırılmış ve artan sayıda sinyal yolu obezite ile ilişkilendirilmiş, 

obeziteyle daha etkili ve kesin bir şekilde mücadele etmek için sinyal yollarına odaklanılmıştır. Mitojenle aktifleşen protein kinaz 

(MAPK) sinyal yolu iştah kontrolüne, glukoz seviyelerinin düzenlenmesine ve yağ hücresi oluşumuna katkıda bulunurken aynı 

zamanda insülin direncinin gelişmesine de yol açabilir. MAPK'nın rolü özellikle hipotalamus ve yağ dokusunda vurgulanmıştır. 

Fosfatidilinositol 3-kinaz/AKT sinyal yolu, hücre büyümesinin ve çoğalmasının düzenlenmesinde kritik bir rol oynar. Bu yolun 

anormal aktivasyonu obezitenin gelişimini teşvik edebilir ve insülin direncine katkıda bulunabilir. Araştırmalar, iştahın 

düzenlenmesinde sinyal yolları, yağ dokusu metabolizması ve enerji dengesi arasındaki ilişkilerin daha iyi anlaşılması gerektiğini 

göstermektedir. Sonuç olarak obezite yönetimine yönelik yenilikçi ve güvenli önlemlerin araştırılması gerekmektedir. Sinyal 

yolakları obezitenin patogenezinde önemli bir rol oynamaktadır ve gelecekteki çalışmaların bu konuya daha fazla odaklanması 

gerekmektedir.  

Anahtar Kelimeler: Obezite, Sinyal yolu, MAPK sinyal yolu, PI3K/AKT sinyal yolu 

Mitogen-activated protein kinase and phosphatidylinositol 3-kinase/akt signaling pathways in 

the pathogenesis of obesity 

Abstract: Obesity, a major health problem worldwide and characterized by excess fat accumulation in the body, sharply 

increases the risk of a number of chronic diseases, such as type 2 diabetes, cardiovascular diseases and non-alcoholic fatty liver 

disease. Although lifestyle interventions such as diet and exercise have significant effects in combating obesity, long-term 

success in weight loss is extremely difficult to achieve and the prevalence of obesity continues to increase worldwide. Over the 

past few decades, the pathophysiology of obesity has been extensively investigated and an increasing number of signaling 

pathways have been associated with obesity, focusing on signaling pathways to combat obesity more effectively and precisely. 

While the mitogen-activated protein kinase (MAPK) signaling pathway contributes to appetite control, regulation of glucose 

levels and fat cell formation, it may also lead to the development of insulin resistance. The role of MAPK has been particularly 

emphasized in the hypothalamus and adipose tissue. The phosphatidylinositol 3-kinase/AKT signaling pathway plays a critical 

role in regulating cell growth and proliferation. Abnormal activation of this pathway may promote the development of obesity 

and contribute to insulin resistance. Research shows that there is a need for a better understanding of the relationships between 

signaling pathways, adipose tissue metabolism, and energy balance in the regulation of appetite. As a result, innovative and safe 

measures for obesity management need to be investigated. Signaling pathways play an important role in the pathogenesis of 

obesity, and future studies need to focus more on this issue. 
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1. Giriş 

Yağ dokusundaki aşırı artış, hem anormal yağ hücresi lipit 

birikiminin (adiposit hipertrofisi) hem de hiperplazi olarak 

bilinen öncüllerinin katılımıyla yeni adipositlerin 

gelişmesinin bir sonucudur. Yağ dokusundaki bu artış 

sonucu ortaya çıkan obezite, tip 2 diyabetus melltus, 

kardiyovasküler hastalıklar, metabolik sendrom , alkolsüz 

yağlı karaciğer hastalığı gibi bulaşıcı olmayan hastalıklarla 

sıklıkla birlikte görülen, gün geçtikçe kötüleşen bir sağlık 

sorunudur (Gustafson ve ark. 2019; Shen ve ark. 2022). 

Obeziteye eşlik eden komorbiditeler, hastaların yaşam 

kalitesini kötüleştirir (Kivimäki ve ark. 2022). Bu da vücut 

kitle indeksi ile orantılı olarak sağlık bakım maliyetlerinde 

artışa karşılık gelir (Kent ve ark. 2019). Yakın zamanda 

obezite ve aşırı kilo prevalansındaki mevcut eğilim 

değişmezse, yaklaşık ekonomik maliyetlerin küresel gayri 

safi yurt içi hasılanın %3,29'una yükseleceği rapor 

edilmiştir (Okunogbe ve ark. 2021). Toplu olarak, 

obezitenin geç ve geri döndürülemez sonuçlarının 

tedavisiyle ilişkili olarak dünya nüfusuna gelen bu önemli 

sosyo-ekonomik yükler, dikkatleri obezitenin yönetiminde 

yenilikçi ve güvenli önleme ve erken müdahalelerin 

araştırılmasına çekmiştir (Müller ve ark. 2022).  

Tüm canlı sistemler çevreleri hakkında bilgi edinir. 

Hücresel düzeyde bunu sinyal yolları aracılığıyla yaparlar. 

Bu tür yollar, hücre dışı bir işaretin veya sinyalin varlığını 

algılayan ve hücrenin iç kısmına ileten moleküller 

arasındaki tersine çevrilebilir bağlanma etkileşimlerine 

dayanır  (Azpeitia ve ark. 2020). Bu etkileşimlerin 

oluşturduğu sinyal yollarının modüle edilmesinde yer alan 

eylemlerin anlaşılması, hastalıkların önlenmesi ve tedavisi 

için yararlı bilgiler sağlamaktadır (Keskin, 2023). Sinyal 

iletimine ilişkin gelişen bilgi, kişiselleştirilmiş tıpta yeni 

bir çağa girerken obezite araştırmalarının gelecekteki 

yönüne ışık tutabilmektedir. Sinyal iletim yolları ile 

obezite arasındaki ilişkiye ilişkin giderek artan sayıda 

kanıt bulunmaktadır; Obezitenin patofizyolojisi kapsamlı 

bir şekilde araştırılmıştır ve bu da obeziteyle daha etkili ve 

kesin bir şekilde mücadele edilmesini mümkün kılmaktadır 

(Müller ve ark. 2022).  

Bilim ve teknolojideki gelişmelerin yanı sıra ilaç 

sektörünün de hızla büyümesiyle obeziteyle mücadelede 

büyük başarılar elde edilmiş; kalori kısıtlaması, yaşam 

tarzı yönetimi, farmakoterapi ve bariatrik cerrahi gibi 

çeşitli stratejiler obezite karşıtı çareler olarak önerilmiştir 

(Wolfe ve ark. 2016; Trepanowski ve ark. 2017). Bununla 

birlikte, bu müdahaleler küresel boyuttaki tıbbi ihtiyaçları 

karşılama kapasitesine sahip değildir. Son zamanlarda 

iştahın düzenlenmesi ve periferik enerji emilimi, 

depolanması ve tüketimi ile ilgili çok sayıda faktör/sinyal 

ortaya çıkarılmıştır (Huang ve ark. 2019; Xu ve ark. 2021). 

Bu ilerlemeler obezitenin ortaya çıkışının anlaşılmasına 

ışık tutmaktadır. Bu sinyal yolllarının modüle edilmesinde 

polifenollerin rolü, yakın zamanda yapılan birçok 

çalışmanın konusu olmuştur (Keskin, 2023). Buna ek 

olarak, bu sinyalleri hedef alan bazı bileşikler klinik 

kullanıma dönüştürülmüştür. Örneğin, obezite karşıtı 

araştırmaların sıcak noktası olan iştah düzenlemesi, hem 

merkezi melanokortin yolu hem de leptin ve bağırsak 

hormonları gibi periferik sinyaller tarafından düzenlenir. 

Kan şekeri düzeylerini düşürebilen ve siklik adenosin 

monofosfat’a (cAMP) bağımlı sinyal yollarıyla insülin 

salgılanmasını teşvik ederek glukoz toleransını 

geliştirebilen bağırsaktan türetilen bir hormon olan 

glukagon benzeri peptid 1 (GLP-1), aynı zamanda 

anoreksijenik nöronları doğrudan uyararak iştahı da 

azaltabilir.  Öte yandan oreksijenik nöronları γ-

aminobütirik asit (GABA) bağımlı sinyal yoluyla 

baskılayabilir (Huang ve ark. 2019). 

Obezitenin patofizyolojisi hala tam olarak anlaşılmamış 

olmasına rağmen, birçok yolla kontrol edilen heterojen bir 

sağlık sorunu olduğu yaygın olarak kabul edilmektedir.  

Obezitenin ortaya çıkması ve gelişmesinde yer alan sinyal 

yollarının giderek daha iyi anlaşılması, obeziteyle daha 

kesin bir şekilde mücadele etmemizi sağlar. Bu derlemede, 

obezitenin patogenezinde, özellikle iştahın 

düzenlenmesinde, yağ dokusu metabolizmasında ve 

fonksiyonunda, glukoz hemostazında ve enerji 

harcamasında yer alan bazı sinyal yollarının incelenmesi 

amaçlandı. 

2. Materyal ve Metot  

Obezite sağlık sorununun patogenezinde sinyal yollarının 

öneminin daha iyi anlaşılmasını sağlamak amacıyla 

PubMed, Scopus, Web of Science ve Google Scholar 

veritabanlarını kullanılarak literatür taraması yapıldı. 

Anahtar kelime olarak, obezite, sinyal yolu, mitojenle 

aktifleşen protein kinaz (MAPK) sinyal yolu ve 

fosfatidilinositol 3-kinaz (PI3K)/AKT sinyal yolu, 

kelimeleri kullanıldı. Alıntılama sayıları ve yayın tarihleri 

dikkate alınarak 35 makale seçildi. Ayrıca bu seçim, 

obezite patogenezi esasına dayalı olarak yapıldı.  

Literatür taramasında en çok çalışma yapılan iki sinyal 

yolu, ana başlıklar altında kategorize edildi. Referans 

olarak değerlendirmeye alınan çalışmalarda ilgili sinyal 

yolu ile iştahın düzenlenmesi, yağ dokusu metabolizması 

ve fonksiyonu, glukoz hemostazı ve enerji harcaması 

arasındaki ilişkiye odaklanıldı. 

3. Memeli hücrelerinde sinyal iletiminin kritik aracı: 

MAPK sinyal yolu  

MAPK sinyali, hücre dışı uyarıları hücre içi sinyallere 

bağlayan bir kinaz kademesi içerir (Pudewell ve ark. 

2021). MAPK tarafından gerçekleştirilen fosforilasyon ile, 

gen ekspresyonuna aracılık etmek ve proliferasyon, 

inflamasyon, farklılaşma ve apoptoz gibi hücresel olayları 

başlatmak için aşağı yöndeki transkripsiyon faktörleri 

aktive edilir (Sun ve ark. 2015). Hücre dışı sinyalle 

düzenlenen kinaz (ERK) 1/2, c-Jun N-terminal kinaz 

(JNK) ve p38 MAPK dahil olmak üzere MAPK sinyal 

yolu üyeleri iştah, adipogenez, glukoz homeostazisi ve 

termojenezin düzenlenmesinde önemli bir rol oynar 

(Kassouf ve Sumara, 2020).  

MAPK aracılı iştah düzenlemesinin yanı sıra merkezi sinir 

sistemindeki diğer MAPK fonksiyonları da obezitenin 

patogenezine katkıda bulunur. ERK1/2, hipotalamik 

nöronlarda glukozla uyarılan proopiomelanokortin 

ekspresyonunu arttırır ve anoreksijenik etkiye katılır 
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(Zhang ve ark. 2015). Buna ek olarak MAPK sinyal yolu 

merkezi sinir sistemindeki JNK1 nakavtı, hipotalamik-

hipofiz-tiroid ekseninin negatif geri bildirimini bloke 

ederek gıda alımını azaltır ve enerji harcamasını artırır 

(Sabio ve ark. 2010). p38 MAPK alt birimi nakavt veya 

inhibisyonu olan embriyonik farelerden alınan primer 

embriyonik fibroblastlarda ve yetişkin farelerden alınan 

preadipositlerde, PPARγ ekspresyonu artar, bu da p38 

MAPK'nin adipogenezi baskıladığını gösterir (Aouadi ve 

ark. 2006). Tersine, in vitro insan preadiposit farklılaşması 

sırasında p38 MAPK aktivitesinde artış gözlenir ve bu 

hücrelerde p38 MAPK'nin farmakolojik inhibisyonu, 

trigliseritlerin birikimini ve diğer adipogenez 

belirteçleriyle birlikte PPARy ekspresyonunu azaltır 

(Aouadi ve ark. 2007). İnsan beyaz yağ dokusunda, artan 

hipertrofik adiposit sayısı aynı zamanda yukarı regüle 

edilmiş p38 MAPK sinyalleriyle de ilişkilidir ve fosforile 

edilmiş p38 MAPK, açlık trigliserid, insülin ve glukoz 

düzeyleriyle bağlantılıdır (Bashan ve ark. 2007). Bu 

bulgular p38 MAPK'nın adiposit farklılaşması ve 

adipogenez üzerinde iki işlevli etkileri olduğunu 

göstermektedir. 

MAPK sinyal yolu, insülin direncinin gelişiminde 

yakından rol oynar. MAPK sinyal yolunun birden fazla 

noktadan defosforilasyonu ve deaktivasyonu, insülin 

reseptör substrat-1'in tirozin fosforilasyon seviyesini ve 

insülin sinyal transdüksiyonuna aracılık etme kapasitesini 

eski haline getirir (Khoubai ve Grosset, 2021). Benzer 

şekilde, MAPK sinyal yolunun endojen bir aktivatörü olan 

kaspaz 9'un eksikliği, yüksek yağlı diyetin neden olduğu 

insülin direncini ve adiposit büyümesini azaltır (Zeng ve 

ark. 2018). Yüksek yağlı diyet ile beslenen farelerden 

alınan yağ dokularında, entegre multiomik analiz, 

makrofajlardaki MAPK sinyal yollarında inflamatuar 

genlerin zenginleştiğini göstermektedir (Wang ve ark. 

2021).  

4. Hücre büyümesi ve çoğalmasının önemli bir 

düzenleyicisi: PI3K/AKT sinyal yolu 

Hücre büyümesi ve çoğalmasının önemli bir düzenleyicisi 

olan PI3K/AKT sinyal yolunun anormal aktivasyonu, 

obezitenin gelişimini teşvik etmektedir (Sun ve ark. 2019). 

PI3K ve AKT, bu yoldaki hormonlar ve büyüme faktörleri 

gibi yukarı yönlü sinyaller tarafından etkinleştirilen iki ana 

düğümdür.  PI3K aktivasyonu, fosfatidilinositol 4,5-

bifosfatı  fosfatidilinositol 3,4,5-trisfosfata dönüştürür, 

fosfoinositid bağımlı kinazları ve AKT'yi aktive eder ve 

ardından glikojen sentaz kinaz3,  sırasıyla glikojen 

sentezini, glukoz alımını ve adipogenezi düzenleyen 

forkhead box protein (Fox) ailesini aktive eder (Hemmings 

ve Restuccia, 2015).  

PI3K/AKT sinyal yolunda katalitik bir alt birim olarak 

bulunan rapamisinin memeli hedefi (mTOR) çok çeşitli 

önemli hücresel süreçleri kontrol etme konusundaki 

olağanüstü yeteneğinden dolayı hücresel yaşlanmada 

önemlidir (Keskin ve ark. 2023). mTOR, mTORC1 ve 

mTORC2 olmak üzere iki farklı kompleks oluşturur. 

mTORC1 ve mTORC2  PI3K/AKT/mTOR sinyal yolunda 

farklı hareket eder ve her ikisi de obezitenin patogeneziyle 

yakından ilişkilidir. mTOR ayrıca merkezi ve periferik 

sistemlerde iştahın düzenlenmesine de katkıda bulunur. 

Hipotalamusta mTOR'un uyarılması, proopiomelanokortin 

nöronlarını aktive ederek gıda alımını azaltır ve hayvan 

çalışmalarında yaşa bağlı obeziteyi iyileştirir. PI3K/AKT 

yolu, merkezi sinir sistemi ve periferik dokular yoluyla 

iştahı düzenler. Leptinin hipotalamusun mediobazal 

kısmına etki ederek kısmen PI3K-AKT-FoxO1 yoluyla 

gıda alımını baskılamaktadır (Kwon ve ark. 2016). 

PI3K'nın seçici inhibisyonunun leptinin etkisini ortadan 

kaldırdığı rapor edilmiştir (Hill ve ark. 2008).  

PI3K/AKT yolu, insülin sinyal yolu için vazgeçilmezdir. 

Bu sinyalin düzensizliği obezitenin ciddiyeti ve insülin 

direnciyle ilişkilidir (Li ve ark. 2017). AKT aktivitesi ile 

vücut yağ yüzdesi arasında negatif korelasyon hem hayvan 

modellerinde hem de insanlarda bulunmuştur ve obez 

popülasyondaki insülin direncinden AKT sorumlu olabilir 

(Friedrichsen ve ark. 2010; Mackenzie ve Elliot,. 2014). 

PI3K/AKT sinyallemesinin inhibisyonu, glukoz taşıyıcı 4 

(GLUT4) depolama keseciklerinin bir elemanı olan 

Sort1'in bozulmasına yol açar ve insülin duyarlılığını 

azaltır (Li ve ark. 2017).  

5. Obezite ile mücadelede sinyal yollarının önemi 

Obezite tedavisinde egzersiz gibi yaşam tarzı 

değişikliklerle kilo kaybının kontrollü olması gereklidir. 

Kilo kaybının kontrolsüz olması, oksidatif stres 

parametrelerinde artışa ve elektrolit dengesi 

bozukluklarına yol açabilir ve bu durum yaşamı tehdit 

edebilir (Keskin ve Aci 2022). Buna ek olarak, obezite 

tedavisi için klinik ortamda farmokoterapi içeren çeşitli 

yaklaşımlar yaygın olarak kullanılmaktadır. Ancak bu 

geleneksel seçenekler hâlâ etkisiz ve elverişsizdir ve 

olumsuz etki riski taşımaktadır (Li ve ark. 2021). 

Mekanistik kanıtlardan klinik gözlemlere kadar obezite ile 

morbidite/mortalite arasındaki nedensel bağlantı uzun 

süredir bilinmektedir. Obezitenin etiyolojisi ve 

patofizyolojisinin anlaşılmasında önemli ilerlemeler 

kaydedilmiş olmasına rağmen, obezite patogenezi ve 

kişiselleştirilmiş tedaviler hakkında gelişen bilgilerimiz 

henüz tatmin edici değildir. Hücresel sinyal yollarının 

kodunun çözülmesi, daha hassas ilaçlara yönelmemizi 

sağlayarak obeziteyle mücadelede cephaneliğimizi 

zenginleştirmektedir (Wen ve ark. 2022).  

Son yıllarda yapılan çalışmalar ile yağ dokusunun 

kaderinin belirlenmesi ve yağ doku oluşumunun 

düzenlenmesi sinyal ve sistemik faktörler tarafından 

belirlendiği rapor edilmiştir. Ayrıca adipojenik nişin doku 

adipojenik kapasitesini etkileyebilmektedir. Sinyal ve 

sistemik faktörler tarafından belirlenen yağ dokusu 

kütlesinin artmasıyla karakterize edilen obezite, metabolik 

hastalıklara ve kansere karşı güçlü bir yatkınlık ile 

ilişkilidir (Ghaben ve Scherer, 2019). Farklı obez 

popülasyonlarda belirli sinyalleri/yolları hedefleyerek 

hassas terapiye ulaşılabilir. Bu kişiselleştirilmiş tedavi 

stratejisinin, artan klinik ve biyolojik veri kümelerine 

dayalı olarak yüksek performanslı bilgi işlem ve yapay 

zeka yardımıyla büyük ölçüde geliştirilebileceğine dikkat 

edilmelidir. Bununla birlikte, sinyal iletimlerinin 

karmaşıklığı nedeniyle, bireysel hastaların moleküler 

suçlularının belirlenmesi hala zordur ve bu durum, klinik 
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uygulamaya çeviriyi engelleyebilir (Wen ve ark. 2022). 

Diğer bir taraftan, obezite, tümör hücresinin hayatta 

kalmasını, çoğalmasını ve metabolizmasını destekleyen 

çok sayıda onkogenik sinyal yolunu aktive eder. Bu 

nedenle kanserli hastanın bakımında obezitenin etkisinin 

en aza indirilmesi kritik öneme sahiptir (Hopkins ve ark. 

2016). 

6. Sonuç 

Sonuç olarak MAPK sinyal yolu, iştah kontrolü, glukoz 

seviyelerinin dengelemesi ve vücut ısısının ayarlanması 

gibi işlevlerin yanı sıra yağ hücrelerinin oluşumu ve 

gelişimi üzerinde önemli etkilere sahiptir. Aynı zamanda 

insülin direncinin gelişiminde de rol oynar, bu da 

obezitenin patogeneziyle yakından ilişkilidir. PI3K/AKT 

sinyal yolu da, anormal aktivasyonunda obezitenin 

gelişimini teşvik etmesinin yanı sıra obez popülasyondaki 

insülin direncinden AKT sorumlu olabilmektedir. Aynı 

zamanda merkezi sinir sistemi ve periferik dokular yoluyla 

iştahı düzenlemesine ve leptin salınımına etki ederek gıda 

alımını baskılamasına katkıda bulunarak obezitenin 

patogenezinde önemli rolü olan diğer sinyal yoludur. 

Obezitenin ve neden olduğu birçok sağlık sorununun 

tedavi maliyetini en düşük düzeylere indirmek ve 

toplumdaki sağlıklı birey oranlarını en yüksek düzeylere 

yükseltmek amacıyla obezitenin önlenmesine yönelik 

çalışmalar artarak devam edecektir. Bu çalışmalarda, 

sinyal yollarının iştah düzenlemesi, yağ dokusunun 

metabolizması ve fonksiyonu, glukoz dengelemesi ve 

enerji harcaması arasındaki ilişkiler öncelikli bir öneme 

sahip olacaktır. 

Çıkar çatışması beyanı:  

Bu çalışmada herhangi bir  çıkar çatışması 

bulunmamaktadır. 
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