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Ozet

Nadir hastaliklar, biiyiik 6l¢iide monogenik kokenli olmasina ragmen fenotipik
diizeyde ¢ok katmanl biyolojik ag disfonksiyonlari ile karakterizedir. Yeni
nesil dizileme teknolojileri genetik temelin 6nemli bir kismini ortaya koysa
da, genotipten fenotipe ve klinik miidahaleye uzanan siirecte belirgin bir
translasyonel bosgluk devam etmektedir. Bu bosluk, hastaliklarin yalnizca
tek gen diizeyinde degil; protein katlanma bozukluklari, mitokondriyal
disfonksiyon, epigenetik disregiilasyon ve sinyal iletim aglarinin entegre
bozulmast lizerinden sekillenmesinden kaynaklanmaktadir. Bu baglamda bitki
metabolitleri, klasik farmakolojik ajan taniminin 6tesine gegerek biyolojik
aglarin ¢oklu diigiimlerini eg zamanli modiile eden sistem diizeyinde
diizenleyiciler olarak degerlendirilmektedir. Alkaloidler sinyal iletim aglarinin
yeniden organizasyonunu etkilerken, terpenoidler rapamisinin mekanistik
hedefi (mTOR), mitojenle aktive olan protein kinaz (MAPK) ve fosfoinozitol
3-kinaz/protein kinaz B (PI3K/AKT) gibi merkezi sinyal yolaklar: iizerinden
hiicresel homeostazi diizenlemektedir. Fenolik bilesikler ise redoks dengesi,
inflamatuvar yanit ve epigenetik kontrol ekseninde ¢ok katmanlt bir modiilasyon
saglamaktadir. Multi-omik entegrasyon ve yapay zeka tabanli modelleme
yaklagimlari, bu karmagik biyolojik aglarin mekanistik ¢oziimiinii ve hastalik
alt tiplerinin daha hassas siniflandirilmasint miimkiin kilmaktadir. Bu gergevede
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bitki metabolitleri, nadir hastaliklarda ag tabanli hassas tip yaklagimlarinin
onemli bilegenleri olarak, cok hedefli ve sistem diizeyinde modiilatorler seklinde
yeniden konumlandirilmaktadir.

1. Nadir Hastaliklarda Translasyonel Boslugun Molekiiler Temeli

Nadir hastaliklar, yaklagik 7000°den fazla hastalik tiirtinii kapsamakta
ve kiiresel popiilasyonun yaklagik %2’sini etkilemektedir [1]. Yeni nesil
dizileme teknolojileri, ozellikle tiim ekzom dizileme (WES) ve tiim genom
dizileme (WGS) yaklagimlari, bu hastaliklarin 6nemli bir boliimiinde genetik
temelin ortaya konmasini saglamigti. WES, protein kodlayan bolgelerdeki
varyantlari yliksek verimlilikle analiz ederek 6zellikle monogenik hastaliklarda
patojenik mutasyonlarin tanimlanmasini miimkiin kilarken; WGS, kodlayan ve
kodlamayan bolgeleri birlikte degerlendirerek diizenleyici elemanlar, intronik
bolgeler ve yapisal varyantlar dahil olmak {izere genomun tiim varyasyon
spektrumunu ortaya koymaktadir. Buna ragmen, elde edilen genetik bilginin
klinik uygulamaya doniigiim orani sinirlt kalmug ve genotipten fenotipe ve klinik
miidahaleye uzanan siiregte belirgin bir translasyonel bogluk olugmustur 1, 2].

Bu boslugun temel nedeni, bir¢ok nadir hastaligin monogenik kokenli
olmasina ragmen fenotipin hiicresel diizeyde ¢ok katmanli biyolojik aglar
tizerinden gekillenmesidir. Protein katlanma bozukluklari, mitokondriyal
disfonksiyon, epigenetik disregiilasyon ve sinyal iletim aglarindaki sistem
diizeyli bozulmalar, fenotipik heterojenitenin temel belirleyicilerini
olusturmaktadir [2]. Bu ag temelli patofizyolojik organizasyon; Rett
sendromunda (MECP2 mutasyonuna bagli) epigenetik regiilasyon ve
norogelisimsel sinaptik aglarin bozulmasi [3], Gaucher hastaiginda (GBA1
mutasyonu sonucu glukoserebrozidaz eksikligi) lipid homeostazi, lizozomal
islev ve inflamatuvar sinyal aglarinda disfonksiyon, Huntington hastaliginda
mutant huntingtin proteininin neden oldugu proteostaz, transkripsiyonel
diizenleme ve mitokondriyal stres yanit aglarinin ilerleyici bozulmasi [4] ve
kistik fibroziste CFTR mutasyonuna bagli iyon transport defekti ile birlikte
proteostaz, immiin yanit ve mikrobiyal kolonizasyon eksenlerinde sistemik
ag disregiilasyonu geklinde tutarli bigimde gozlenmektedir [3, 5].

Bu baglamda bitki metabolitleri, goklu molekiiler hedefleri es zamanli
modiile edebilme kapasiteleri nedeniyle ag farmakolojisi perspektifinde giderek
artan gekilde sistem diizeyli diizenleyiciler olarak degerlendirilmektedir [6, 7].
Bu etki profili, biyolojik ag homeostazinin yeniden organizasyonu ile iligkilidir.

Multi-omik entegrasyon ve yapay zeka tabanli modelleme yaklagimlari,
bu karmagik ag etkilesimlerinin mekanistik olarak agiklanmasinda 6nemli
bir potansiyel sunmaktadir. Ozellikle grafik sinir aglar1 ve nedensel ¢ikarim
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modelleri, biyolojik sistemlerde test edilebilir mekanistik hipotezlerin
geligtirilmesini miimkiin kilmaktadir. Sonug olarak multi-omik yaklagimlar,
nadir hastaliklarin yalnizca genomik diizeyde degil; transkriptomik, proteomik
ve metabolomik katmanlari igeren ¢ok boyutlu molekiiler imzalar tizerinden
tanimlanmasini saglamaktadir. Bununla birlikte, bu verinin klinik anlamlihga
dontistiiriilmesi ancak sistem biyolojisi ve yapay zeka destekli nedensel
modelleme gergeveleri ile miimkiin hale gelmektedir [8]. Bu nedenle bitki
metabolitleri, bu ag tabanli analizler i¢inde sistem diizeyinde modiilator
bilegenler olarak yeniden degerlendirilmektedir. Bu durum daha genig bir
kavramsal ger¢evede degerlendirildiginde, bu translasyonel boglugun yalnizca
mevcut teknolojik sinirhiliklar: degil, ayn1 zamanda biyolojik sistemlerin
dogrusal genotip—fenotip iligkileriyle tam olarak agiklanamayan ag temelli
ve ortaya ¢ikan Ozelliklerini de yansittig1 anlagilmaktadir. Bu nedenle hastalik
biyolojisinin anlagilmasinda sistem diizeyinde yaklagimlar giderek daha fazla
onem kazanmaktadir.

2. Bitki Metabolitleri: Kimyasal Siniflandirmadan Ag Diizeyinde
Fonksiyonel Organizasyona

Bitki metabolitleri, geleneksel farmakognozik yaklagimda alkaloidler,
terpenoidler ve fenolik bilegikler olmak iizere ii¢ ana kimyasal sinifta
degerlendirilmektedir [9]. Ancak giincel farmakoloji ve sistem biyolojisi
yaklagimlari, bu siniflar arasindaki sinirlarin keskin olmadigini ve bu
bilesiklerin biiyiik olgiide ortiisen farmakolojik etki uzaylarina sahip oldugunu
gostermektedir. Nadir hastaliklar baglaminda bu siniflandirma yalnizca yapisal
bir ayrimi1 degil, ayn1 zamanda biyolojik aglarin farkli katmanlarinda ortaya
cikan fonksiyonel etki modlarini temsil etmektedir [10, 11]. Bu nedenle
bitki metabolitleri, tekil molekiiler hedeflerden ziyade hiicresel aglarin goklu
diigtimlerini e§ zamanl olarak modiile eden sistem diizeyinde biyolojik
diizenleyiciler olarak ele alinmaktadir [12, 13].

2.1. Alkaloidler

Alkaloidler, azot igeren dogal iirtinler olup biiyiik 6lgiide heterosiklik
yapilara sahip olmalariyla karakterize edilen, bununla birlikte protoalkaloidler
ve pseudoalkaloidler gibi heterosiklik olmayan tiirevleri de igeren genis bir
bilesik sinifini temsil etmektedir. Bu yapisal gesitlilik, alkaloidlerin iyon
kanallari, nérotransmitter reseptorleri ve gesitli enzimatik hedeflerle yiiksek
afiniteyle etkilesebilmesine olanak tantyarak pleiotropik farmakolojik etkiler
ortaya ¢ikarmaktadir. Bu ozellikleri, 6zellikle nérodejeneratif ve metabolik
nadir hastaliklarda sinyal iletim aglarinin yeniden programlanmasi ve sistem
diizeyinde ag homeostazinin modiilasyonu agisindan 6nemli bir terapotik
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potansiyel olugturmaktadir [14, 15]. Bununla birlikte dar terapotik pencere,
off-target etkilesimler ve potansiyel toksisite riski, klinik translasyon stirecinde
doz optimizasyonu ve hedef segiciliginin artirilmasini zorunlu kilmaktadir.

Preklinik ve sistem biyolojisi ¢aligmalari, alkaloidlerin yalnizca reseptor
diizeyinde lokal etkilesimlerle sinirli olmadigini, ayni zamanda hiicresel
sinyal iletim aglarinin topolojik ve fonksiyonel organizasyonunu yeniden
yapilandirarak sistem diizeyinde genig 6l¢ekli modiilasyon olusturabilecegini
gostermektedir [16]. Bu nedenle alkaloidler, klasik tek hedefli ajanlardan
ziyade biyolojik aglarin dinamik yeniden organizasyonunu yOneten sistem
diizeyinde modiilatorler olarak degerlendirilmektedir.

2.2. Terpenoidler

Terpenoidler, izoprenoid tiirevli genis bir dogal bilegik ailesi olarak
membran organizasyonu, steroid biyosentezi ve hiicresel sinyal iletimi iizerinde
diizenleyici rol oynar [9]. Ozellikle MTOR, MAPK ve PI3K/AKT gibi hiicresel
proliferasyon, apoptoz ve enerji metabolizmasini kontrol eden merkezi sinyal
yolaklari iizerinde modiilator etkiler gostererek hiicresel homeostazin yeniden
programlanmasina katki saglarlar. Bu etkiler yalmizca tekil yolak diizeyinde
degil, hiicresel sinyal aglarinin biitiinciil yeniden organizasyonu seklinde
ortaya ¢tkmaktadir [12, 16].

Nadir hastaliklarda sik gozlenen enerji metabolizmasi bozukluklar1 ve
apoptoz disregiilasyonu dikkate alindiginda, terpenoidlerin bu ag yapilar
iizerinde modiilator rol oynayabilecegi, agirlikli olarak in vitro ve hayvan
modeli galigmalarinda gosterilmigtir [9, 17]. Bu baglamda terpenoidler, nadir
hastalik patofizyolojisindeki temel stiregleri ¢ok yonlii olarak etkileyebilme
potansiyeliyle terapotik stratejiler agisindan dikkat ¢ekmektedir [18]. Ayrica,
bazi terpenoidlerin membran biitiinligiinii ve akigkanligini etkileme kapasitesi,
hiicresel reseptorlerin iglevselligini ve sinyal transdiiksiyonunu dolayl olarak
modiile ederek hiicresel diizeyde kompleks adaptif yanitlarin olusumuna katkida
bulunabilir. Bu goklu etki mekanizmasi, terpenoidlerin 6zellikle proteostaz,
mitokondriyal disfonksiyon ve inflamatuar yanit gibi nadir hastaliklarin anahtar
patofizyolojik siireglerinde ag temelli miidahaleler igin potansiyel stratejik
bilesikler olarak konumlandirilmasina olanak tanimaktadir [19].

2.3. Fenolik Bilesikler

Fenolik bilesikler, 6zellikle flavonoidler ve polifenoller, oksidatif stres
yanit1 ve inflamatuvar siireglerin diizenlenmesinde rol alan genig bir biyoaktif
metabolit grubudur. Bu bilegikler reaktif oksijen tiirlerini (ROS) modiile eder,
niikleer faktor kappa B (NF-«B) aracili inflamatuvar sinyalizasyonu baskilar



Naciye Selcen Bayramc: / Bedrettin Selvi | 209

ve epigenetik diizenleyici enzimleri etkileyerek gen ekspresyon programlarinin
yeniden diizenlenmesine katki saglar. Bu ¢ok katmanli etki profili, fenolik
bilegikleri yalmzca klasik antioksidanlar olarak degil, redoks—inflamasyon—
epigenetik ekseninde igleyen sistem diizeyinde biyolojik diizenleyiciler olarak
degerlendirme egilimini giiglendirmektedir [9, 13].

Nadir hastaliklarda mitokondriyal disfonksiyon, enerji metabolizmasi
bozukluklar1 ve kronik inflamasyonun birlikte gorildiigii durumlarda
fenotipik bozulma tek bir molekiiler yolak iizerinden degil, entegre biyolojik
ag disregiilasyonu tiizerinden gelismektedir. Bu nedenle fenolik bilesikler,
yalnizca antioksidan ajanlar degil, bozulmus redoks ve inflamatuvar ag
bilegsenlerini modiile edebilen potansiyel sistem diizeyinde diizenleyiciler
olarak degerlendirilmektedir [12].

2.4. Sistem Diizeyinde Yeniden Cergeveleme

Bitki metabolitlerinin etkilerinin yalnizca kimyasal siniflandirma diizeyinde
ele alinmasi, bu bilesiklerin sistem biyolojisi igindeki fonksiyonel rollerini
agiklamakta yetersiz kalmaktadir. Multi-omik veriler, bu molekiillerin etkilerinin
tek bir biyolojik yol tizerinden degil; gen diizenleyici aglar, protein—protein
etkilesim aglar1 ve metabolik akig dinamikleri tizerinden ortaya ¢ikabilecegini
gostermektedir [20]. Bu nedenle klasik kimyasal siniflandirma yaklagiminin,
ag biyolojisi ve sistem farmakolojisi temelli fonksiyonel modellere dogru
genigletilmesi giderek daha fazla 6nem kazanmaktadir [11].

Bu perspektifte bitki metabolitleri, yalnizca farmakolojik ajanlar olarak degil,
hastalik durumunda bozulmug biyolojik aglarin yeniden organizasyonunu
etkileyebilen sistem diizeyinde modiilatorler olarak tanimlanmaktadir [13].
Nadir hastaliklarda ¢oklu yolak disfonksiyonlarinin tek hedefli yaklagimlarla
yeterince kontrol edilememesi, bu bilegiklerin ag temelli terapotik stratejilerde
onemli bir aragtirma alan1 olusturdugunu gostermektedir [6].

3. Molekiiler Mekanizmalar: Nadir Hastalik Patogenezinde Sistem
Diizeyinde Bitki Metaboliti Modiilasyonu

Bitki metabolitlerinin biyolojik etkileri, izole biyokimyasal reaksiyonlarla
sinirli olmayip hiicresel aglarin ¢ok katmanli, dinamik ve yeniden organize
olabilen yapist ile karakterize edilen sistem diizeyinde modiilasyon stiregleri
tizerinden gergeklesmektedir. Bu etkilesimler, dogrudan deneysel olarak
dogrulanmus tekil hedef etkilerden ziyade, preklinik veriler, 7 silico modellemeler
ve ag tabanli biyoinformatik analizlerden tiiretilen, gogunlukla korelatif ve test
edilebilir mekanistik hipotezler ¢ergevesinde degerlendirilmektedir [2, 21].
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Multi-omik yaklagimlar, nadir hastaliklarin 6nemli bir boliimiinde oksidatif
stres yanitlari, epigenetik diizenleme bozukluklari, proteostaz dengesizligi
ve sinyal iletim aglarinda eg zamanli ve birbirini etkileyen ¢ok katmanl
disfonksiyonlarin bulundugunu ortaya koymaktadir. Bu sistemik bozulmalar,
hastalik fenotipinin tek bir molekiiler olaydan ziyade, entegre biyolojik aglarin
yeniden yapilanmasi ve katmanlar arasi etkilesimlerin degismesi sonucunda
ortaya ¢iktigini gostermektedir [2].

Bu baglamda bitki metabolitleri, tekil molekiiler hedeflere yonelik klasik
tarmakolojik yaklagimlardan farkli olarak, bu entegre aglarin birden fazla
diigtimiinii es zamanl olarak modiile edebilme potansiyeline sahiptir. Boylece
redoks dengesi, protein katlanma siiregleri, epigenetik kontrol mekanizmalar1 ve
hiicresel sinyal iletim yollar1 arasinda yeniden denge kurulmasina katki saglayarak
sistem diizeyinde homeostazin yeniden sekillendirilmesine yol agabilecegi
diistiniilmektedir [21]. Bu ¢ok hedefli etkilesim modeli, biyolojik aglardaki
kompansatuvar mekanizmalarin agilmasi ve fonksiyonel dengenin yeniden
kurulmasi agisindan 6nemli bir mekanistik avantaj olarak degerlendirilmektedir.

3.1. Oksidatif Stres ve Mitokondriyal Ag Disfonksiyonunun
Modiilasyonu

Nadir hastaliklarin 6nemli bir boliimiinde mitokondriyal fonksiyon
bozuklugu, elektron transport zinciri (ETC) defektleri ve artmig ROS tiretimi
temel patofizyolojik bilegenler arasinda yer almaktadir. Bu bozukluklar yalnizca
oksidatif hasar ile sinirli kalmayip, hiicresel enerji metabolizmasi, redoks
dengesi ve apoptotik esik kontrolii arasinda entegre ve karsihikli etkilegimli
bir ag disfonksiyonuna yol agmaktadir [22, 23].

Preklinik ¢aligmalar, bitki metabolitlerinin niikleer faktor eritroid 2 ile iliskili
taktor 2/antioksidan yanit elementi (Nrf2/ARE) ve Sirtuin 1/peroksizom
proliferator-aktive reseptor gama koaktivatorii 1-alfa (SIRT1/PGC-1a) gibi
merkezi redoks ve enerji regiilasyon eksenleri tizerinden mitokondriyal ag
fonksiyonlarini modiile edebildigini gostermektedir [22, 24, 25]. Bu etkiler
yalnizca ROS seviyelerinin azaltilmasiyla sinirli olmayip; mitokondriyal
biyogenez, oksidatif fosforilasyon kapasitesi, membran potansiyel stabilitesi
ve apoptotik sinyal esiklerinin yeniden ayarlanmasini igeren ¢ok katmanli ve
koordineli bir ag yeniden organizasyonu ile iliskilidir [23, 26]. Bu baglamda
gozlenen modiilasyon, elektron transport zincirinin dogrudan onarimindan
ziyade, mitokondriyal fonksiyonu kontrol eden upstream diizenleyici aglarin
(Nrf2, SIRT1, PGC-1a cksenleri) yeniden aktive edilmesi ve hiicresel
adaptif yanitlarin giiglendirilmesi tizerinden gergeklesmektedir. Dolayisiyla
oksidatif stres yaniti, tekil bir antioksidan etki olarak degil, mitokondriyal
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ag homeostazinin yeniden kurulmasini saglayan sistem diizeyinde ve kismen
kompansatuvar bir yeniden programlama siireci olarak degerlendirilmelidir
[22, 26].

Bu perspektif ozellikle Leigh sendromu gibi primer mitokondriyal
hastaliklarda 6nem kazanmaktadir. Preklinik modellerde resveratrol ve kuersetin
gibi fenolik bilegiklerin SIRT1/PGC-1a eksenini aktive ederek mitokondriyal
biyogenezi artirdig1 ve Nrf2 aracili antioksidan yaniti giiglendirdigi gosterilmistir
[26, 27]. Bu mekanizmalarin, ETC disfonksiyonuna bagli enerji tiretim
dengesizligini kismen telafi ederek hiicresel adaptif kapasiteyi artirabilecegi
ve fenotipik siddeti modiile edebilecegi diigiiniilmektedir [28, 29].

3.2. Epigenetik Modiilasyon ve Gen Ekspresyon Aglarinin Yeniden
Programlanmasi

Epigenetik mekanizmalar, nadir hastaliklarda gozlenen fenotipik
heterojenitenin altinda yatan temel diizenleyici katmanlardan birini
olusturmaktadir. DNA metilasyonu, histon modifikasyonlar1 ve protein
kodlamayan RNA (ncRNA) aglar1, gen ekspresyonunun dinamik, geri
dontisgiimlii ve gevresel olarak duyarli kontroliinii saglayarak hiicresel fenotipin
sekillenmesinde merkezi rol oynamaktadir [21]. Bu siiregler, tekil gen diizeyinde
degil, transkripsiyonel diizenleyici aglarin biitiinsel organizasyonu tizerinden
igleyen bir kontrol sistemi olarak degerlendirilmektedir.

Bitki kokenli polifenoller ve flavonoidlerin, DNA metiltransterazlar
(DNMT), histon deasetilazlar (HDAC) ve histon asetiltransferazlar
(HAT) gibi epigenetik diizenleyici enzim sistemleri ile etkilesime girerek
gen ekspresyon aglarinda modiilator etkiler olugturabildigi gosterilmistir.
Ozellikle kurkumin ve epigallokatesin gallat (EGCG) gibi bilesiklerin, HDAC
aktivitesini baskilama ve DNMT aracili metilasyon dinamiklerini diizenleme
yoluyla kromatin erisilebilirligini degistirdigi ve transkripsiyonel programlar:
yeniden sekillendirdigi bildirilmigtir [24]. Bu etkiler, gen ekspresyonunun
dogrudan agilip kapanmasindan ziyade, transkripsiyonel ag mimarisinin
yeniden ayarlanmasi ve gen diizenleyici devrelerin ince ayari seklinde ortaya
¢ikmaktadir.

Bu gergevede epigenetik modiilasyon, nadir hastaliklarda fenotipik
plastisiteyi belirleyen kritik ve iist diizey bir ag kontrol mekanizmasi olarak
degerlendirilmektedir. Ozellikle Rett sendromu gibi transkripsiyonel
regiilasyon bozukluklari ile karakterize hastaliklarda, epigenetik aglarin yeniden
dengelenmesine yonelik bitki metaboliti temelli yaklagimlar translasyonel
aragtirmalarda potansiyel, ancak heniiz sinirli 6lgiide dogrulanmug bir miidahale
stratejisi olarak incelenmektedir [22, 25].
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3.3. Proteostaz Aglarinin Regiilasyonu ve Protein Kalite Kontrol
Mekanizmalar1

Protein katlanma bozukluklari, yanhs katlanma ve agregasyon siiregleri,
ozellikle néromiiskiiler ve norodejeneratif nadir hastaliklarda temel
patomekanik bilesenler arasinda yer almaktadir. Proteostaz, hiicresel protein
kalite kontroliinii saglayan saperon sistemleri, ubiquitin—proteazom sistemi
(UPS) ve otofaji-lizozomal degradasyon yolaklari arasinda kurulan dinamik,
kargilikli etkilegimli ve entegre bir ag dengesi tizerinden siirdiiriilmektedir [25,
30]. Bu sistem, protein homeostazini yalmzca bireysel molekiiller diizeyinde
degil, hiicresel stres yanit aglarinin biitiinsel ve koordineli organizasyonu
tizerinden diizenlemektedir.

Bu etkiler, yanlg katlanmuig proteinlerin dogrudan diizeltilmesinden ziyade,
proteotoksik stres yanitinin yeniden programlanmast, otofajik akigin artirilmasi
ve hiicresel kalite kontrol aglarinin adaptif kapasitesinin giiglendirilmesi yoluyla
ortaya ¢ikmaktadir [30]. Bu proteostatik ag disfonksiyonu, 6zellikle lizozomal
degradasyon bozukluklarinin belirgin oldugu Pompe hastalig gibi lizozomal
depo hastaliklarinda ve protein agregasyonu ile karakterize spinocerebellar ataksi
alt tiplerinde daha belirgin bir patolojik 6zellik gostermektedir. Bu baglamda
kurkumin (bitki kokenli fenolik bilesik) ve trehaloz (basglica mantar, maya ve
baz1 mikroorganizmalarda bulunan; bitkilerde sinirli dagilima sahip dogal bir
disakkarit) gibi bilegiklerin, otofaji aktivasyonu ve agregat temizlenmesinin
artirilmast yoluyla proteostaz ag dengesini yeniden diizenleyebildigi preklinik
modellerde gosterilmigtir [25, 30]. Bununla birlikte, bu etkilerin biiyiik 6lgiide
model sistemlere dayandig ve klinik diizeyde nedensel dogrulamanin heniiz
sinirl oldugu dikkate alinmalidir.

3.4. Sinyal Iletim Aglarinn Sistemik Regiilasyonu

mTOR, NF-kB ve MAPK sinyal iletim yolaklar1, hiicresel proliferasyon,
inflamasyon ve stres yanitinin koordinasyonunda merkezi rol oynayan entegre
ve birbirine bagl ag mimarisinin temel bilegenleridir. Bu yolaklar, dogrusal
sinyal zincirleri olmaktan ziyade, gok katmanli geri besleme dongiileri, ¢apraz
regiilasyonlar ve baglama bagimli yanitlar i¢eren dinamik sinyal aglar olarak
islev gormektedir. Nadir hastaliklarin 6nemli bir boliimiinde bu aglarin
kronik aktivasyonu, baskilanmasi veya dengesiz aktivitesi, patolojik fenotipin
stirdiiriilmesinde ve ilerlemesinde kritik rol oynamaktadir [21, 31].

Bitki metabolitlerinin bu sinyal aglar1 tizerinde modiilator etkilere sahip
olabilecegi, 6zellikle ¢oklu hedef etkilesim profilleri tizerinden sistem diizeyinde
diizenleyici kapasite gosterebildigi bildirilmistir [24]. Bu etkilesimler, tek bir
molekiiler hedefin inhibisyonundan ziyade, sinyal iletim aglarinin topolojik
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ve fonksiyonel dengesinin yeniden ayarlanmasi ve ag i¢i sinyal akiginin
yeniden dagitilmasi ile iligkilidir. Bu baglamda NF-«B ekseninin modiilasyonu
inflamatuvar transkripsiyonel programlarin yeniden diizenlenmesine, mTOR
yolunun diizenlenmesi hiicresel enerji algilama ve otofaji siireglerinin yeniden
dengelenmesine, MAPK sinyal aginin modiilasyonu ise proliferasyon-apoptoz
karar mekanizmalarinin yeniden kalibrasyonuna katki saglayabilmektedir [31].
Bu etkiler, ¢cogunlukla tekil yolak inhibisyonundan ziyade ag diizeyinde ince
ayar mekanizmalari olarak degerlendirilmektedir.

Bu pleiotropik ve ¢ok hedefli etkilegim profili, bitki metabolitlerinin klasik
tek hedef—tek ilag paradigmasi yerine ag diizeyinde farmakoloji gergevesinde
degerlendirilmesini gerekli kilmaktadir. Ozellikle mTOR sinyalizasyonunun
merkezi rol oynadig tiiberoskleroz kompleksi gibi nadir hastaliklarda, bu ag
ekseninin farmakolojik modiilasyonu kritik bir terapotik strateji olarak one
ctkmaktadir. Bu baglamda rapamisin, dogrudan bitkisel kokenli olmamakla
birlikte rapamisinin mekanistik hedefi olan mTOR Kompleks 1 (mTORCI)
inhibisyonu tizerinden etki gosteren prototip bir mTOR inhibitorii olarak
kabul edilmektedir. Tiiberoskleroz kompleksi tedavisinde ise Amerika Birlesik
Devletleri Gida ve Tlag Dairesi (FDA, 2010) ve Avrupa Ilag Ajanst (EMA,
2011) tarafindan onaylanan everolimus, klinik olarak ruhsatlandirilmig bir
mTOR inhibitorii olarak giiclii translasyonel kanit sunmaktadir [32]. Buna
kargilik resveratrol ve berberin gibi bitki kokenli metabolitlerin adenozin
monofosfat ile aktive olan protein kinaz (AMPK)-rapamisinin mekanistik
hedefi (mTOR) ekseni (mTOR) ekseni iizerinden hiicresel enerji algsi,
biiyiime sinyali ve otofaji dengesini baglama bagimh sekilde modiile edebildigi
preklinik diizeyde gosterilmistir [33, 34]. Ancak bu etkilegimlerin biiytik
olgiide hiicre ve hayvan modellerine dayanmas: nedeniyle, insan diizeyinde
nedensel etkinlik ve klinik translasyon heniiz sinirl diizeyde dogrulanmugtir.

4. Multi-Omik Yaklagimlar ve Mekanizma Tabanli Sistem Analizi

Omik teknolojileri, nadir hastaliklarin karmagik patobiyolojisini ¢ok boyutlu
olarak haritalayarak, hastalik mekanizmalarina iligkin derinlemesine kavrayig
ve potansiyel tedavi hedeflerinin kesfi igin kapsamli bir temel sunmaktadir. Bu
yaklagimlar, genomik, transkriptomik, proteomik ve metabolomik verilerin
entegre analizi araciligiyla, hastalikla iliskili biyobelirteglerin ve ag diizeyindeki
disfonksiyonlarin sistemik karakterizasyonuna olanak tanimaktadir. Bu
entegrasyon, gen ckspresyon profillerinden protein etkilesim aglarina ve
metabolik akig degisikliklerine kadar uzanan ¢ok 0lgekli biyolojik siireglerin
dinamik etkilesimlerini agiga ¢ikararak, hastalik mekanizmalarina yonelik
biitiinsel bir perspektif sunar.
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Bu ¢ok katmanli veri entegrasyonu, nadir hastaliklarin heterojen dogasin
acikliga kavustururken, ayni zamanda kisisellestirilmis tedavi stratejilerinin
gelistirilmesi igin de temel olugturmaktadir. Bu baglamda, yapay zeka ve
makine 6grenimi algoritmalarinin entegrasyonu, bu karmagik omik verilerden
anlaml paternlerin ¢ikarilmasi ve hastalik alt tiplerinin siniflandirilmasi i¢in
vazgegilmez bir arag¢ haline gelmektedir. Bu algoritmalar, genotip-fenotip
korelasyonlarint daha hassas bir gekilde belirleyerek, nadir hastaliklar i¢in
daha hedefe yonelik ilag kesfi ve repozisyon siireglerini hizlandirabilir [35].
Bu, 6zellikle nadir hastaliklarin teghis ve tedavisinde gecikmelerin hala 6nemli
bir engel teskil ettigi durumlarda, bireysellestirilmis tedavi yaklagimlarinin
gelistirilmesinde kritik bir rol oynamaktadir [36].

Bitki metabolitlerinin nadir hastaliklardaki biyolojik etkilerinin dogru
sekilde anlagilabilmesi, tek bir omik katman iizerinden yapilan analizlerle sinirlt
kalmaktadir. Bu nedenle genomik, epigenomik, transkriptomik, proteomik
ve metabolomik verilerin entegre edildigi multi-omik yaklagimlar, sistem
diizeyinde mekanizma ¢oziimlemesi igin temel ve giderek vazgegilmez hale
gelen bir analitik ¢ergeve sunmaktadir [37, 38]. Bu entegrasyon, yalnizca
degisen molekiillerin tanimlanmasini degil, ayn1 zamanda bu degigimlerin
altinda yatan biyolojik ag yeniden organizasyonunun ve katmanlar arasi
etkilesimlerin ortaya konulmasini miimkiin kilmaktadir [20].

Multi-omik analizler, bitki metabolitlerinin etkilerini farkli biyolojik
katmanlar tizerinden karakterize etmeye olanak saglar. Transkriptomik
veriler gen ekspresyon diizeyindeki diizenleyici degisimleri ortaya koyarken,
proteomik analizler bu degisimlerin fonksiyonel protein aglarina yansimasini
gostermektedir. Metabolomik veriler ise hiicresel enerji dengesi, redoks
durumu ve metabolik yolak akigindaki degisimlerin nicel degerlendirilmesini
saglamaktadir [38]. Bu katmanlarin entegrasyonu, biyolojik sistemlerde
fonksiyonel yeniden organizasyonun daha biitiinciil ve ¢ok boyutlu sekilde
haritalanmasina imkan tanimaktadir. Bununla birlikte, bu yaklagimlarin
yorumlanmasinda dikkat edilmesi gereken 6nemli bir nokta bulunmaktadir.
Multi-omik veri analizleri biiyiik 6lgiide korelasyonel iligkilere dayanmakta
olup, gozlenen biyolojik degisimlerin nedensel mekanizmalarla ayrigtirilmasi
halen temel bir metodolojik zorluk olarak varligin siirdiirmektedir. Bu nedenle
elde edilen bulgularin deneysel dogrulama ile desteklenmesi kritik 6nem
tagimaktadir.

Multi-omik verilerin analitik giicii, korelasyonel iligkilerin 6tesinde
mekanistik hipotezlerin olusturulmasini ve olasiliksal nedensel hipotezlerin
onceliklendirilmesini desteklemesinden kaynaklanmaktadir [39]. Bununla
birlikte, bu yaklagimlarin biiyiik ol¢iide korelatif veri yapilarina dayandigi
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ve nedensel ¢ikarimlarin model varsayimlarina bagimli oldugu goz oniinde
bulundurulmalidir. Bayesian ag modelleri, dinamik sistem analizleri ve
grafik tabanli 6grenme yaklagimlari, gozlenen biyolojik degisimlerin olasi
mekanistik temellerini ayrigtirmada kullanilmaktadir [10]. Bu baglamda yapay
zeka sistemleri, yalnizca veri analiz araglari degil, ayn1 zamanda test edilebilir
biyolojik hipotezlerin iiretilmesini saglayan modelleme bilesenleri olarak
konumlanmaktadir; ancak bu modellerin dogrulugu veri kalitesi, orneklem
biiytikliigii, batch etkileri ve algoritmik 6nyargilar ile dogrudan iliskilidir.

Multi-omik entegrasyon, nadir hastaliklarda goriilen yiiksek fenotipik
heterojenitenin molekiiler diizeyde alt gruplara ayrigtirilmasinda 6nemli bir rol
oynamaktadir. Ayni klinik fenotipe sahip bireylerde farkli molekiiler imzalarin
bulunmasi, bu hastaliklarin tek bir patomekanizma ile agiklanamayacagini
gostermektedir. Multi-omik analizler, bu heterojenligi molekiiler alt tipler
diizeyinde siniflandirarak her alt grubun karakteristik olarak bozulmug
biyolojik aglarini tanimlamayr miimkiin kilmaktadir [37]. Bununla birlikte, bu
siniflandirmalarin her zaman dogrudan nedensel mekanizmalar1 yansitmadigy,
gogu zaman biyolojik durumlarin temsili oldugu dikkate alinmalidir.

Bu ¢er¢evede bitki metabolitleri, belirli ag disfonksiyon profilleriyle
iligkili potansiyel terapotik adaylarin 6nceliklendirilmesine katki saglayabilir;
ancak bu eglestirmeler kesin klinik atamalar degil, mekanistik temelli aday
stratifikasyonlar1 olarak degerlendirilmelidir. Bitki metabolitleri ile multi-omik
veriler arasindaki iligki ¢ift yonliidiir. Multi-omik analizler, belirli metabolitlerin
hangi biyolojik aglar iizerinde etkili olabilecegine dair 6ngoriiler sunarken;
bitki metabolitleri de bozulmug biyolojik aglarin yeniden diizenlenmesinde
deneysel ve fonksiyonel validasyon araglar1 olarak kullanilabilmektedir [38].
Bu kargilikli etkilegim, indirgemeci farmakoloji yaklagimindan ag temelli ve
sistem diizeyinde terapotik kesif paradigmasina gegisi desteklemektedir.

Sonug olarak multi-omik yaklagim, bitki metabolitlerinin nadir hastaliklardaki
etkilerini yalnizca tanimlayan degil, ayn1 zamanda bu etkileri mekanistik
hipotezler, hastalik alt tipleri ve potansiyel klinik yanitlarla iligkilendiren entegre
bir sistem biyolojisi ¢ergevesi sunmaktadir. Bununla birlikte, bu ¢ergevenin klinik
uygulamaya aktarilabilmesi, nedensel ¢ikarimlarin deneysel olarak dogrulanmasi
ve model temelli 6ngoriilerin fonksiyonel validasyonu ile miimkiin olacaktir.
Bu entegrasyon, tek tip tedavi anlayigindan mekanizma temelli, veri odakli ve
hasta-spesifik hassas tip yaklagimina gegisi desteklemektedir [37].
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5. Klinik Translasyon: Firsatlar, Farmakolojik Engeller ve Teknoloji
Tabanli Coziim Yaklasimlar:

Bitki metabolitlerinin nadir hastaliklarda terapotik ajanlara dontstiiriilme
potansiyeli yliksek olmasina ragmen, klinik translasyon stireci ¢ok katmanl
farmakokinetik, farmakodinamik ve metodolojik sinirhliklar nedeniyle halen
erken translasyonel agamada degerlendirilmektedir. Bu sinirliliklar yalnizca
bilegiklerin kimyasal 6zelliklerinden degil, ayn1 zamanda insan biyolojisindeki
ag diizeyinde etkilesim profillerinden, metabolik doniigiim siireglerinden ve
hedef dis1 etkilegimlerinden de kaynaklanmaktadir [40, 41].

En temel translasyonel engellerden biri diisiik ve degisken biyoyararlanimdir.
Birgok bitki metaboliti, lipofilik yapi, intestinal metabolizma, tagiyic1 protein
etkilesimleri ve ilk gegis etkisi nedeniyle sistemik dolagima yeterli ve stabil
konsantrasyonda ulasamamaktadir [42, 43]. Bu durum, yalnizca doz artirimi
ile agilabilecek bir sorun olmanin 6tesinde farmakokinetik—farmakodinamik
dengenin ve maruziyet-yanit iligkisinin yeniden tasarlanmasini gerektiren
sistemik bir bariyer olusturmaktadir [40].

Farmakokinetik degiskenlik, bireyler aras1 genetik farkliliklar (6zellikle
CYP450 enzim polimorfizmleri), bagirsak mikrobiyotas1 kompozisyonu
ve metabolik aktivasyon kapasitesi ile yakindan iligkilidir. Bu durum, ayni
bitki metabolitine verilen biyolojik yanitin bireyler arasinda 6nemli 6lgiide
degismesine neden olarak nadir hastaliklarda zaten yiiksek olan fenotipik
heterojeniteyi daha da artirabilmektedir. Buna ek olarak, bitki metabolitlerinin
pleiotropik etki profili, klasik tek hedef-tek doz farmakoloji yaklagimini
siirlamaktadir. Bu bilesikler hiicresel aglarin birden fazla diigiimiinii eg
zamanl olarak modiile ettiginden, terapotik etkinin optimal hale getirilmesi
i¢in ag temelli doz—yanit modellemeleri, sistem diizeyinde farmakodinamik
optimizasyon ve bireysellestirilmig maruziyet profillerinin dikkate alinmas:

gereklidir [41].

Klinik kanit eksikligi, translasyonel siirecin en 6nemli darbogazlarindan
biridir. Mevcut ¢aligmalar ¢ogunlukla kiigiik 6rneklemli, heterojen tasariml
ve standardizasyonu sinirli ¢aligmalardan olugmakta olup, bu durum kanita
dayali tip gergevesinde giiglii klinik ¢ikarimlar yapilmasini zorlagtirmaktadir
[40, 44]. Bu sinirhiliklar, bitki metabolitlerinin klinik potansiyelini azaltmak
yerine, daha gelismig teknolojik ve hesaplamali yaklagimlara olan ihtiyaci
ortaya koymaktadir. Nanoteknoloji tabanl tagiyici sistemler (liposomlar,
nanopartikiiller, dendrimerler), biyoyararlanimi artirarak doku-spesifik ve
kontrollii salinim saglayabilmekte; boylece hem farmakokinetik profil hem
de hedefleme dogrulugu iyilestirilebilmektedir [44]. Bu yaklagimlar, yalmzca
tagima sistemleri degil, ayn1 zamanda farmakokinetik davranigin rasyonel
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yeniden tasarlanmasina olanak taniyan miihendislik tabanlt miidahaleler olarak
degerlendirilmektedir.

Yapisal modifikasyon ve yari-sentetik tiirev geligtirme stratejileri, dogal
bilegiklerin kimyasal stabilitesini artirmak, hedef segiciligini gli¢lendirmek ve
toksisite profilini optimize etmek amaciyla kullanilmaktadir. Sentetik biyoloji
yaklagimlar1 ise metabolik miithendislik ve mikrobiyal tiretim platformlar:
araciligiyla nadir bitki metabolitlerinin 6lgeklenebilir iiretimini miimkiin kilarak
translasyonel erigilebilirligi artirmaktadir [40, 45-47]. Bununla birlikte, bu
teknolojik yaklagimlarin klinik bagarrya doniigtimii tek bagina yeterli degildir.
Gergek translasyonel ilerleme, bu stratejilerin multi-omik veri entegrasyonu,
yapay zeka destekli modelleme ve sistem biyolojisi temelli karar gergeveleri ile
birlikte degerlendirilmesiyle miimkiin olmaktadir. Bu baglamda yapay zeka
modelleri, bireysel yanit varyasyonlarini ongorerek karar destek sistemleri
sunarken; multi-omik analizler hasta alt gruplarinin molekiiler diizeyde
stratifikasyonunu desteklemektedir [48, 49].

Bu entegre yaklasim 6zellikle Fabry hastaligi gibi enzim replasman
tedavisine ragmen belirgin klinik heterojenlik gosteren hastaliklarda hasta-
spesifik terapotik optimizasyon agisindan 6nem tagimaktadir [50]. Bu
nedenle klinik translasyon stireci artik dogrusal bir agamalar dizisi degil, veri
temelli, iteratif, geri beslemeli ve sistem diizeyinde optimize edilen dinamik
bir translasyonel gergeve olarak ele alinmalidir [51]. Tiim bu sinirhiliklar
birlikte degerlendirildiginde, klinik translasyon siirecinin dogrusal bir ilerleme
modelinden ziyade, veri temelli, iteratif ve geri beslemeli bir sistem olarak
ele alinmasi gerektigi ortaya ¢tkmaktadir. Bu yaklagim, nadir hastaliklarda
daha etkin ve kigisellestirilmis terapotik stratejilerin gelistirilmesine olanak
tanryacaktir.

6. Nadir Hastaliklarin Regiilatif Cercevesi: Orphan Drug Mevzuati
ve Botanik Ilag Politikalar:

Nadir hastaliklarin regiilatif ¢ergevesi, bitki metabolitlerinin translasyonel
potansiyelinin klinik uygulamaya aktarilmasinda kritik bir belirleyici faktordiir.
Amerika Birlesik Devletleri’nde Orphan Drug Yasast (Orphan Drug Act;
1983) kapsaminda 200.000°den az bireyi etkileyen durumlar, Avrupa
Birligi’nde ise 5/10.000°den (=1/2000) az prevalans gosteren hastaliklar
nadir hastalik olarak tanimlanmaktadir. Bu yasal diizenlemeler ¢ergevesinde 7
yil (ABD) ve 10 yil (Avrupa Birligi, AB) pazar miinhasirhgy, vergi tegvikleri,
hizlandirilmig onay siiregleri ve azaltilmig ruhsatlandirma ticretleri gibi 6nemli
diizenleyici avantajlar saglanmaktadir. Bitki metaboliti kokenli ila¢ adaylar1
bu tegvik mekanizmalarindan yararlanma potansiyeline sahip olmakla birlikte,
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standardizasyon giigliikleri, uygun klinik sonlanim noktalarinin belirlenmesi
ve botanik iirlinlerin farmaso6tik siniflandirmasina iligkin regiilatif belirsizlikler
onemli engeller olusturmaktadir. FDA, 2016 yilinda botanik iiriinlere yonelik
bir rehber dokiiman yayimlamig; Avrupa Tlag Ajanst Bitkisel Tibbi Uriinler
Komitesi (HMPC) ise geleneksel kullanim ve 1yi yerlesmig kullanim ¢ergeveleri
tizerinden degerlendirme yapmaktadir. Bu farkl regiilatif yaklagimlar, nadir
hastalik endikasyonlarina yonelik botanik ilag gelistirme siireglerinin halen
gelismekte olan bir translasyonel alan oldugunu gostermektedir [41, 45].
Bununla birlikte, botanik kokenli tirtinler igin regiilatif siireglerin kiigtik
molekiiller ve biyolojik ajanlara kiyasla daha az tanimlanmig olmasi, nadir
hastaliklar baglaminda klinik gelistirme stireglerini daha karmagik hale
getirmektedir. Bu durum, translasyonel aragtirmalarin diizenleyici gerekliliklerle
daha entegre sekilde yiiriitiilmesini zorunlu kilmaktadir.

7. Bitki Metabolitleri Temelli Nadir Hastalik Aragtirmalarinda
Paradigma Degisimi Gerekliligi

Nadir hastaliklar, ogu zaman tek bir genetik mutasyonla baglasa da hiicresel
diizeyde ¢oklu biyolojik aglarin es zamanl ve birbirine bagli bozulmasi ile
karakterizedir. Bu durum, hastalik fenotipinin lineer bir neden-sonug iligkisi
yerine, dinamik, adaptif ve ag temelli bir sistem davranis1 sergiledigini
gostermektedir [6, 52]. Bu nedenle tek hedefli farmakolojik miidahaleler, bu
kompleks sistemlerin yeniden dengelenmesinde sinirli ve baglama bagiml
etkinlik gostermektedir [53]. Bu baglamda mevcut yaklagimlarin sinirlar
daha belirgin hale gelmektedir. Bu durum, indirgemeci yaklagimlarin otesine
gegilerek sistem diizeyinde ve ag temelli bir biyolojik anlayisin benimsenmesini
zorunlu kilmaktadir. Boylece hastalik mekanizmalarinin daha biitiinciil bir
perspektifle degerlendirilmesi miimkiin hale gelmektedir.

Bitki metabolitlerinin pleiotropik etki profilleri, klasik farmakolojide gogu
zaman spesifisite eksikligi olarak degerlendirilse de, sistem biyolojisi ve ag
tarmakolojisi perspektifinde bu 6zellik terapotik bir avantaj olarak yeniden
yorumlanmaktadir [11, 54]. Bu bilesikler, tek bir molekiiler hedef iizerinden
etki gostermek yerine, bozulmusg biyolojik aglarin birden fazla diigiimiinii
es zamanh olarak, diigitk—orta afinite ile modiile ederek sistem diizeyinde
fonksiyonel yeniden dengeye katki saglayabilmektedir [55].

Literatiirdeki temel metodolojik sinirlilik, bu bilesiklerin etkilerinin halen
biiyiik lgtide indirgemeci bilesik-hedef paradigmasi tizerinden yorumlanmasidir
[11]. Oysa modern multi-omik ve sistem biyolojisi yaklagimlari, hastalik ve
terapotik yanitlarin bilegik—ag—fenotip ekseni tizerinden, ¢ok katmanl ve
dinamik bir sistem olarak ele alinmasini gerekli kilmaktadir [56]. Bu paradigma
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degisimi, 6zellikle Duchenne muskiiler distrofi gibi ok katmanh patofizyolojiye
sahip hastaliklarda tek hedefli tedavilerin sinirhligini agiklayan mekanistik bir
gergeve sunmaktadir [57]. Buna ek olarak, geleneksel rastgele bilegik tarama
stratejileri yiiksek boyutlu omik veri uzayinda sinirh agiklayiciliga sahip olurken,
ag temelli ve mekanizma yonlendirmeli kegif yaklagimlar: giderek daha fazla
onem kazanmaktadir [1].

Bu baglamda yapay zeka sistemleri, yalnizca veri analiz araglan
olmanin 6tesinde ayn1 zamanda mekanistik hipotez iiretimini, ag yeniden
yapilandirmasini ve potansiyel nedensel iliskilerin onceliklendirilmesini
destekleyen biitiinlesik karar destek bilesenleri olarak konumlanmaktadir.
Grafik tabanl 6grenme modelleri ve nedensel ¢ikarim gergeveleri, bozulmug
hastalik aglarinin tanimlanmasina ve bu aglart modiile edebilecek potansiyel
bitki metabolitlerinin 6nceliklendirilmesine olanak tanimaktadir. Boylece
dogal bilesik kesfi, deneysel rastlantisalliktan ¢ikarak veri temelli, mekanizma
yonlendirmeli ve optimizasyon odakl bir kesif problemine doniigmektedir [58].

Sonug olarak bu paradigma degigimi, bitki metabolitlerinin yalnizca
destekleyici farmakolojik ajanlar olarak degil, ayn1 zamanda hastalikla iligkili
biyolojik aglarin yeniden diizenlenmesinde rol oynayan sistem diizeyinde
modiilatorler olarak yeniden konumlandiriimasini gerektirmektedir. Bu
doniigiim, yalnizca farmakolojik bir yeniden ¢ergeveleme degil, ayn1 zamanda
nadir hastalik aragtirmalarinda indirgemeci yaklagimdan ag temelli, veri odakli
ve mekanizma merkezli bilimsel paradigmanin yerlesmesini temsil etmektedir

[52].

8. Sonug ve Gelecek Perspektifi

Bitki metabolitleri, nadir hastalik model sistemlerinde hiicresel aglarin
gok katmanli ve dinamik modiilasyonu ile iligkili potansiyel sistem diizeyinde
biyolojik diizenleyiciler olarak degerlendirilmektedir [10, 11]. Bu baglamda,
bitki metabolitlerinin terapotik potansiyeli klasik farmakolojik ¢ergevenin
otesine gegerek sistem biyolojisi temelli yeni bir translasyonel aragtirma alani
olusturmaktadir. Bu bilesikler yalmzca bireysel molekiiler hedefler tizerinden
degil, ayn1 zamanda hiicresel aglarin ¢ok katmanli ve baglama duyarli yeniden
organizasyonu iizerinden etkili olabilmektedir [2, 55].

Ancak bu potansiyelin klinik bagartya doniigmesi, yalnizca yeni bilesiklerin
kesfi ile degil; hastalik biyolojisinin ¢ok katmanli olarak ¢o6ziilmesi, bu
bilgilerin nedensel ag modellerine doniistiiriilmesi ve terapotik tasarima
entegre edilmesi ile miimkiindiir. Bu nedenle gelecekteki aragtirmalar iig
temel eksende yogunlagmaktadir: (i) multi-omik teknolojiler ile hastaliklarin
ag diizeyinde yeniden tanimlanmasi, (ii) yapay zeka destekli modeller ile
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bu aglarin mekanistik ¢6ziimleme, nedensel ¢ikarim ve 6nceliklendirme
diizeyinde analiz edilmesi ve (iii) bitki metabolitlerinin bu aglar tizerindeki
modiilator etkilerinin sistematik ve kargilagtirmali olarak haritalanmasi [8]. Bu
entegrasyon, klasik dogrusal kesif — dogrulama — klinik uygulama modelinin
yerini alan, veri temelli, iteratif, geri beslemeli ve sistem diizeyinde optimize
edilen yeni bir translasyonel tip gergevesini temsil etmektedir. Bu modelde
bitki metabolitleri, yalnizca farmakolojik ajanlar degil, ayn1 zamanda hastalik
aglarinin yeniden organizasyonunda kullanilan fonksiyonel sistem araglar1 ve
ag yeniden yapilandirici bilegenler olarak konumlanmaktadir [59].

Gelecekte multi-omik veriler, tek hiicre diizeyinde analizler ve yapay zeka
tabanli nedensel modelleme yaklagimlari, hasta alt gruplarina 6zgii biyolojik
aglarin daha hassas, dinamik ve baglama duyarh sekilde tanimlanmasina olanak
saglayacaktir. Bu sayede dijital ikizler ve dinamik hastalik modelleri araciligryla
her bireyin molekiiler hastalik mimarisi yalnizca tanimlanmakla kalmayacak,
ayn1 zamanda simiile edilebilir ve miidahale edilebilir hale gelecektir [13,
58]. Bu gergevede bitki metabolitlerinin etkileri, popiilasyon diizeyinden
bireysel sistem diizeyine indirgenmis ¢ok 6l¢ekli bir biyolojik model iginde
ongortilebilecektir.

Sonug olarak, bitki metabolitleri ve ileri omik teknolojilerin kesigimi, yalnizca
yeni terapotik stratejiler tiretmekle sinirh kalmayip, ayni zamanda hastaliklarin
anlagilma bi¢imini yeniden tanimlayan biitiinciil bir bilimsel doniigiimi
temsil etmektedir. Bu doniigiimiin merkezinde indirgemeci yaklagimlarin
Otesine gegen, ag, veri ve mekanizma temelli sistem biyolojisi perspektifi yer
almakta olup, nadir hastalik aragtirmalarinda yeni nesil hassas tibbin temelini
olusturmaktadir. Bununla birlikte, bu yaklagimlarin klinik uygulamaya etkin
bigimde aktarilabilmesi, 6nerilen mekanizmalarin insan diizeyinde nedensel
olarak dogrulanmasina ve elde edilen 6ngoriilerin fonksiyonel ¢aligmalarla
desteklenmesine baghdur.
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