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Apoptotic Effects of Alpha-Linolenic Acid

Alfa-Linolenik Asitin Apoptotik Etkileri

Percin Pazarci'™

ABSTRACT

In recent years, alpha-linolenic acid (ALA), a crucial omega-3 fatty acid, has become
the focus of research due to its potential effects on apoptosis. This review aimed to
provide an in-depth look at the relationship between ALA and apoptotic pathways
and to shed light on the molecular mechanisms that support this interaction. Our
study reviewed the effect of ALA on apoptosis, examining its effects in various
physiological and pathological contexts. It particularly highlighted the promising
role of ALA in cancer therapy, neurodegenerative disease management, immune
system regulation, and incorporation into personalized nutritional strategies. In this
review, we aimed to guide future research while outlining the diverse applications
of ALA in healthcare, emphasizing the importance of conducting comprehensive
studies, including animal models and clinical trials, to confirm in vitro findings and
uncover the complex molecular mechanisms behind apoptotic modulation of ALA.
In conclusion, this study was designed to explain the versatile nature of ALA as a
bioactive compound and its potential for health due to its effect on apoptosis. The
study had the purpose to provide a comprehensive overview of the current state of
knowledge in this field, encouraging further interdisciplinary research and further
exploiting the therapeutic potential of ALA’s apoptotic effects.
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Son yillarda, 6nemli bir omega-3 yag asidi olan alfa-linolenik asit (ALA), apoptoz
lzerindeki potansiyel etkileri nedeniyle aragtirmalarin odak noktasi olmaya
baglamigtir. Bu derleme, ALA ile apoptotik yollar arasindaki iliskiye derinlemesine
bir bakig sunarak, bu etkilesimi destekleyen molekiler mekanizmalara isik tutmayi
amaglamaktadir. Calismamiz, ALA'nin apoptoz Uzerindeki etkisini gdzden gegirerek
bunun gesitli fizyolojik ve patolojik baglamlardaki etkilerini incelemektedir. Ozellikle
ALA'nin kanser terapisinde, noérodejeneratif hastalik yonetiminde, bagisiklik sistemi
dizenlemesinde ve kisisellestirilmis beslenme stratejilerine dahil edilmesinde
umut verici rollini vurgulamaktadir. Derlememizde, ALA'nin saglk alanindaki
cesitli uygulamalarinin ana hatlarini gizerken, in vitro bulgulari dogrulamak ve
ALA'nin apoptotik modiilasyonunun ardindaki karmasik molekiler mekanizmalari
ortaya cikarmak igin hayvan modelleri ve klinik deneyler de dahil olmak izere
kapsamli galismalar ylritmenin 6nemini vurgulayarak gelecekteki arastirmalara
yol géstermeyi hedefliyoruz. Sonug olarak, bu ¢alisma ALA'nin biyoaktif bir bilesik
olarak ¢ok yonli dogasini ve apoptoz iizerindeki etkisi dolayisiyla saglk tzerindeki
potansiyelini anlatmayr amaglamaktadir. Derlememiz bu alandaki mevcut bilgi
durumuna kapsamli bir genel bakis sunarak, daha fazla disiplinlerarasi arastrmaya
tesvik etmeyi ve ALA'nin apoptotik etkilerinin terapotik potansiyelinden daha fazla
yararlanmayi amaglamaktadir.
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Alpha-Linolenic Acid ana Apoptosis

Giris

Esansiyel bir omega-3 yag asidi olan alfa-linolenik asit (ALA),
potansiyel saglik yararlari nedeniyle buyik ilgi gormistar.
Kardiyovaskuler saglk alanindaki iyi bilinen roliiniin yant sira, son
arastirmalarda doku homeostazisinin korunmasinda ve hasarli
veya istenmeyen hicrelerin ortadan kaldirlmasinda 6nemli
bir rol oynayan apoptoz gibi hicresel strrecler Gzerindeki etkisi
vurgulanmistir (1-3). Bu derleme, ALA'nin apoptotik yollari nasil
etkiledigine dair yeni bulgular ortaya koymayi, mekanizmalarina
ve cesitli fizyolojik ve patolojik durumlar icin potansiyel etkilerine
1stk tutmayr amaclamaktadir.

ALA'y), besin kaynaklarini ve hiicresel sagliktaki rolint kisaca
tanitarak baslayacagiz. Daha sonra apoptotik yollarin karmasik
agini ve bunlarin cesitli fizyolojik slireclerde oynadiklari énemli
roli inceleyece@iz. Daha sonra ALA'nin bu yollar Uzerindeki
etkisini arastiran literatlri inceleyecegiz ve hem in vitro hem de
in vivo calismalardan elde edilen deneysel kanitlari tartisacagiz.
Ayrica, ALA'nin  membran lipitleriyle etkilesimi, sinyalleme
basamaklarinin  modulasyonu ve diger biyoaktif bilesiklerle
etkilesimi cercevesinde apoptotik etkilerinin altinda yatan
potansiyel molekiler mekanizmalari ele alacagiz. Ek olarak, ALA
kaynakli apoptozun farkli baglamlardaki etkilerini arastiracagiz.
Bunun yani sira, kanser terapisi, nérodejeneratif bozukluklar,
bagisiklik modulasyonu ve genel hiicresel sagliktaki potansiyel
uygulamalarindan bahsedecegiz. Ayrica arastirmacilarin ALA'nin
apoptotik etkilerini incelerken karsilastiklari  zorluklari  ve
sinirlamalari tartisacagiz ve gelecekteki arastirmalar icin yollari
vurgulayacagiz.

Sonug olarak bu derleme, ALA'nin apoptotik etkilerine iliskin
mevcut bilgilerin kapsamli bir sentezini saglamayiamaclamaktadir.
Bu esansiyel yag asidi ile hiicresel apoptoz arasindaki karmasik
etkilesimi inceleyerek, potansiyel terapotik uygulamalarinin daha
derinlemesine anlasilmasina katkida bulunmayi ve bu alanda
daha ileri arastirmalara fikir vermeyi amacliyoruz.

ALA'nin Hicresel Saghktaki RolG

ALA'nin  apoptotik etkilerine girmeden ©6nce hiicresel
sagliktaki rolinu anlamak 6nemlidir. ALA, omega-3 ailesine ait
temel bir ¢oklu doymamis yag asididir. Eikosapentaenoik asit
(EPA) ve dokosaheksaenoik asit (DHA) gibi daha uzun zincirli
omega-3 yag asitlerinin preklrsérudir (4). Bu yag asitleri
hiicre zarlarinin ayrilmaz bilesenleridir ve zar akiskanliginin,
gegirgenliginin korunmasinda ve sinyal iletimde cok ©nemli
bir rol oynarlar (5). Ayrica ALA, hiicrelerde antiinflamatuar ve
antioksidan etkiler gostererek hiicresel stresi ve inflamasyon ile
oksidatif stresin neden oldugu hasari azaltir. Gen ekspresyonunu
modiile ederek inflamasyon, hiicre blylimesi ve metabolizma gibi
strecleri etkiler. Ek olarak ALA varligi nérolojik saglik igin hayati
O6neme sahiptir, beyin hiicresi fonksiyonunu ve néroprotektif
mekanizmalari destekler (6). ALA genel olarak keten tohumu
yagl, chia tohumu, ceviz ve bazi bitkisel yaglar dahil olmak Gzere
tuketilen besinlerden elde edilir.

ALA ve diger Omega-3 yag asitleri, 6zellikle kardiyovaskuler
saglik baglaminda yararlar acisindan kapsaml bir sekilde
incelenmistir.  Antiinflamatuar  etkiler  gosterdikleri, lipit
metabolizmasini modiile ettikleri ve kardiyovaskdiler hastaliklarin
onlenmesine katkida bulunduklar bilinmektedir (7,8). Bununla
birlikte, son arastirmalar omega-3 yag asitleri hakkindaki
anlayisimizi kardiyovaskiler sagligin 6tesine tasiyarak, bunlarin
apoptoz gibi hiicresel slireclerdeki rollerini ortaya ¢ikarmistir.

Programlanmis hiicre 6limu olarak adlandirilan apoptoz, doku
buttnligindn, embriyonik gelisimin ve bagisiklik tepkilerinin
korunmasi icin ¢cok dnemli olan, siki bir sekilde diizenlenen ve
denetlenen bir strectir. Apoptotik yolaklarin diizensizligi kanser,
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otoimmiin bozukluklar ve nérodejeneratif durumlar dahil olmak
Uzere cesitli hastaliklara yol acabilir (9). Apoptozun iki ana
yolu vardir: 6lim reseptorlerine baglanan dis 6lim ligandlari
tarafindan baglatilan dissal yol ve DNA hasari, oksidatif stres ve
mitokondriyal fonksiyon bozuklugu gibi hiicre igi stres etkenleri
tarafindan tetiklenen icsel yol (10).

icsel yolun merkezinde, sitokrom c gibi proapoptotik faktérleri
sitoplazmaya salan mitokondri bulunur. Bu olay, sonucta
hicrenin parcalanmasina yol acan bir dizi kaspaz enzimini
aktive eder. Bcl-2 protein ailesi, mitokondriyal gecirgenligin ve
apoptotik duyarlihgin diizenlenmesinde kritik bir rol oynar. Bcl-2
ailesi Uyeleri, anti-apoptotik proteinleri (Bcl-2, Bcl-xL vb.) ve pro-
apoptotik proteinleri (Bax, Bak vb.) icerir. Bu proteinler arasindaki
denge hicrenin apoptoza duyarlihgini belirler (10).

ALA'nin Apoptoz Uzerindeki Etkisi

Glncel calismalar ALA'nin  apoptotik yollari  modile
edebilecegini ve bu nedenle potansiyel saglik faydalarina
katkida bulunabilecegini 6ne siirmektedir. Bircok in vitro calisma,
ALA uygulamasinin cesitli kanser hicre hatlarinda apoptozu
tetikleyebilecegini gostermistir (11-13). Ornegin, ALA'nin pro-
apoptotik Bax ekspresyonunu artirirken anti-apoptotik Bcl-2
ekspresyonunu azaltarak dengenin apoptoza dogru kaymasina
neden oldugu gosterilmistir (14). ALA'nin apoptotik etkileri
genellikle mitokondriyal membran potansiyelindeki degisiklikler,
sitokrom c salinimi ve kaspazlarin aktivasyonu ile iliskilidir (10).

Kanser huicrelerine ek olarak ALA'nin diger hicre tiplerinde
de apoptotik etkiler sergiledigi gorilmustur. Oksidatif strese
maruz kalan néron hucrelerinde, ALA varliginda, apoptozun
arttigi calismalarda gosterilmistir ve bu da ALA'nin potansiyel
noroprotektif rollinl ortaya koymaktadir (15). Ayrica, ALA'nin
bagisiklik htcresi apoptozuyla iliskilendirildigi ve bagisiklik
tepkilerini ve inflamasyonu etkileyebildigi belirtilmistir (16).
Etkilerin Altinda

Apoptotik Yatan

Mekanizmalar

ALA'nin apoptotik etkilerini gergeklestirdigi mekanizmalar
karmasik ve cok yénlidiir. Onerilen mekanizmalardan biri, ALA'nin
hiicre membranlarina dahil edilmesininin bu membranlarin
bilesimini ve akicihgini degistirdigini 6ne strmektedir (17).
Bunun sonucu olarak da, ALA'nin 8lim reseptdrleri ve sinyal
molekulleri gibi apoptozda yer alan membranla iliskili proteinlerin
aktivitesini etkileyebildigi dustnilmektedir (17). ALA'nin hiicre
ici sinyal yollariyla etkilesimi de apoptotik etkilerine katkida
bulunur. Hicrenin hayatta kalmasi ve ¢cogalmasi icin cok dnemli
olan PI3K/AKT yolu ve MAPK yolu dahil olmak Uzere cesitli
sinyallesme basamaklarini module edebilir (1,18). ALA'nin bu
yollari dizenleme yetenegi, hlcrenin kaderini etkileyebilir ve
belirli kosullar altinda potansiyel olarak apoptozu tesvik edebilir.
Ek olarak, alfa-linolenik asit izole ¢alisan bir besin maddesi
degildir ve daha ziyade bircok biyoaktif bilesikden olusan bir ag
ile etkilesime girer. Diger omega-3 yag asitleri, antioksidanlar ve
fitokimyasallar ile olan etkilesimi, apoptotik etkilerini artirabilir
veya modile edebilir.

Uygulamalar Potansiyel Terapétik

Hedefler

Kanser Tedavisi

ve

ALA'nin kanser hcrelerinde apoptozu indikleme yetenegi
biyuk ilgi gormustir. Klinik 6ncesi calismalar, ALA'nin kanser
hicrelerini kemoterapi ve radyasyon gibi geleneksel tedavilere
karsi duyarli hale getirme potansiyelini gdstermistir (19,20).
Ornegin  meme kanseri arastirmalarinda, ALA'nin  timdr
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hiicrelerinin  tedaviye apoptotik yanitini artirmada umut
vadettigi gorilmistir (21). ALA'nin standart kanser tedavileriyle
birlestirilmesi sinerjistik etkilere yol acarak daha duisik ilag
dozlarina ve yan etkilerin azalmasina olanak saglayabilir. Ayrica,
ALA'nin anti-inflamatuar 6zellikleri, timorin agresif yapisini
yavaslatarak kanserin ilerlemesini engellemeye katki sunabilir.

Norodejeneratif hastaliklar

Alzheimer ve Parkinson hastaligi da dahil olmak Uzere bircok
nérodejeneratif hastalik, asiri néronal apoptoz ile karakterizedir.
ALA'nin noroprotektif &zellikleri ve apoptozun dizenlenmesi
Uzerindeki etkileri, norodejeneratif hastaliklarin  tedavisinde
alternatif olarak veya geleneksel tedavilerle birlikte kullaniimasi
yoninde calismalari tesvik etmistir. ALA takviyesinin néronal
fonksiyonu korudugu ve néroinflamasyonu azalttigr cesitli
hayvan calismalarinda gésterilmistir (15,22). insan denemeleri
heniiz emekleme asamasindadir ancak bu 6n bulgular ALA'nin
norodejeneratif durumlarin tedavisinde terapotik potansiyeline
isaret etmektedir.

Otoimmiin Bozukluklar

Otoimmiin hastaliklar, asiri aktif bir bagisiklik sisteminin
saglikli dokulara saldirmasindan kaynaklanir. ALA'nin bagisiklik
hiicresi apoptozunu modile etmedeki rolindn anlasiimasi,
romatoid artrit, lupus ve multipl skleroz gibi otoimmin
bozukluklarin tedavisinde yeni bir yaklasim sunmustur (23).
ALA apoptozu etkileyerek anormal bagisiklik tepkisinin kontrol
edilmesine ve inflamasyonun azaltiimasina yardimci olabilir. Bu
alandaki arastirmalar devam etmekle birlikte, sonuglar bu hedefe
yonelik tedavilerin gelistirilmesi i¢cin umut vermektedir.

inflamatuar Kosullar

Ateroskleroz, inflamatuar bagirsak hastaligi ve sedef hastaligi
gibi kronik inflamatuar durumlar, artmis inflamasyonu ve bazi
durumlarda anormal apoptozu igerir (24). ALA'nin apoptozu
dizenleme ve inflamasyonu azaltma yénindeki ikili etkisi, onu bu
durumlarin yénetilmesinde degerli bir aday haline getirmektedir.
Ornegin kardiyovaskiiler saglikta, ALA'nin anti-inflamatuar
oOzellikleri aterosklerotik plak olusumunu azaltirken, vaskiler
hiicreler lzerindeki apoptotik etkileri plak stabilitesine katkida
bulunmaktadir (25).

Kombinasyon Tedavileri

Bir apoptotik modulatoér olarak ALA'nin ¢ok yonlulugua,
onu kombinasyon tedavilerinin degerli bir bileseni olarak
konumlandirmaktadir. ALA'nin antioksidanlar veya fitokimyasallar
gibi diger biyoaktif bilesiklerle beraber uygulanmasinin, terapotik
uygulama yelpazesini genisletirken ALA'nin apoptotik etkilerini
de artirabilecegi distnllmektedir (6). ALA ve diger bilesikler
arasindaki sinerjistik etkilesimlere yonelik arastirmalar devam
etmektedir. Bu arastirmalar ¢ok yonli tedavi stratejileri igin
metotlar gelistirilmesine yardimci olacaklardir.

Gelecekteki Calismalar ve ALA

ALA'nin apoptotik etkileri cesitli fizyolojik ve patolojik
durumlar icin Gmit vericidir. Kanser tedavisinde, nérodejeneratif
hastaliklarda ve bagisiklik bozukluklarinda adjuvan tedavi olarak
blyuk potansiyeli bulunmaktadir. Ancak, bireysel yanittaki
degiskenlik, optimal dozajlar ve diger tedavilerle potansiyel
etkilesimlerin kapsamli bir sekilde arastirilmasi gerekmektedir.

Gelecekteki arastirmalar, in vitro bulgulari dogrulamak igin
hayvan modelleri ve klinik denemeler de dahil olmak Uzere
daha kapsamli calismalardan faydalanabilir. Ayrica, ALA'nin
apoptotik yollarla etkilesimlerinin molekiler mekanizmalarinin
ayrintili olarak acikliga kavusturulmasi gerekmektedir, bu da
hedefe yonelik terapotik midahaleler icin yeni arastirma alanlari
sunabilir.

Alpha-Linolenic Acid and Apoptosis

Sonug¢

Sonug¢ olarak, ALA'nin apoptotik etkileri, beslenme bilimi
ile hiicresel biyolojinin mikemmel bir kesisimini sunmaktadir.
Yapilan calismalarda elde edilen bulgular, ALA'nin apoptozun
bir duzenleyicisi olarak potansiyelini vurgulamakta ve kanser
tedavisinden noéroprotektif etkilere kadar uzanan sonuglari
ortaya koymaktadir. ALA'nin apoptotik yollari nasil etkiledigine
dair karmasik mekanizmalari agiga cikardikga, bu etkilerini bir dizi
saglik sorunu igin kullanmanin terapétik potansiyeline daha da
yaklasilmaktadir. Bu omega-3 yag asidinin apoptotik etkilerini
tam olarak anlamak ve kullanmak icin disiplinler arasi arastirmalar
onem arz etmektedir.
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