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LiPOPROTEINLER VE OKSIDATIF STRES

Naime CELIK*!

1. GIRIS

Oksidatif stres, hicresel dizeyde reaktif oksijen
tiirlerinin (ROS) iiretimi ile antioksidan savunma mekanizmalar1
arasindaki dengenin bozulmasi sonucu ortaya ¢ikan bir
durumdur. Bu dengesizlik, lipidler, proteinler ve niukleik asitler
gibi biyomolekiillerin oksidatif hasarma yol acarak c¢esitli
patolojik siirecleri baglatir. Aerobik metabolizma sirasinda dogal
olarak olusan ROS, fizyolojik konsantrasyonlarda hiicresel
sinyal iletiminde 6nemli roller iistlense de, asir1 iiretimi veya
yetersiz temizlenmesi durumunda doku hasarina neden
olur (Jialal & Devaraj, 1996; Parthasarathy & Santanam, 1994).

Kardiyovaskiiler hastaliklar baglaminda, oksidatif stres
ateroskleroz gelisiminin temel mekanizmalarindan biri olarak
kabul edilmektedir. Ozellikle, diisiik yogunluklu lipoprotein
(LDL) par¢aciklarinin oksidatif modifikasyonu, aterogenezin
erken asamalarinda kritik bir olay olarak tanimlanmistir. Yiiksek
LDL kolesterol (LDL-C) seviyelerinin kardiyovaskiiler hastalik
riskini artirdigr iyi bilinmekle birlikte, sadece LDL-C
diisiirmenin  aterosklerotik  hastalik ilerlemesini tamamen
durduramayabilecegi gdzlemlenmistir. Inflamasyon durumu ve
oksidatif stres, LDL-C hedef seviyelerine ulasilsa bile hastalik
ilerlemesine ve kardiyovaskiiler olaylara katkida
bulunabilmektedir (Jialal & Devaraj, 1996).

L Dr. Ogr. Uyesi, Afyonkarahisar Saghk Bilimleri Universitesi, ORCID: 0000-
0001-9814-0359.
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2. LIPOPROTEIN YAPISI VE METABOLIZMASI
2.1. Lipoprotein Smiflar1 ve Yapisal Ozellikleri

Lipoproteinler, hidrofobik lipidlerin (trigliseridler ve
kolesterol esterleri) kan dolasiminda taginmasini saglayan
kompleks makromolekiiler yapilardir. Yogunluklarina gore
siiflandirilan baglica lipoprotein tiirleri silomikronlar, ¢ok
diisiik yogunluklu lipoproteinler (VLDL), orta yogunluklu
lipoproteinler (IDL), diisiik yogunluklu lipoproteinler (LDL) ve
yiiksek yogunluklu lipoproteinlerdir (HDL). Her lipoprotein
smifi, hidrofobik bir ¢ekirdek ve bu c¢ekirdegi cevreleyen
apolipoproteinler, fosfolipidler ve serbest kolesterolden olusan
amfipatik bir yiizey tabakasindan olusur (Qiao, Zou, & Guo,
2022).

LDL pargaciklari, yaklagik 22 nm ¢apinda olup, her bir
parcacik yaklasik 1500 kolesterol esteri molekiilii, 600
fosfolipid molekill ve bir apolipoprotein B-100 (apoB-100)
molekdll icerir. ApoB-100, LDL reseptorii ile etkilesimi
saglayan ve pargaci@in yapisal biitiinliiglinii koruyan temel
proteindir. LDL'nin primer fizyolojik fonksiyonu, kolesterolii
periferik dokulara tagimaktir. Ancak, LDL pargaciklarinin
oksidatif modifikasyona karsi duyarliligi, onlar1 ateroskleroz
patogenezinde merkezi bir oyuncu haline getirmektedir (Qiao et
al., 2022; Maiolino, Rossitto, Caielli, Bisogni, Rossi, & Calo,
2013).

HDL pargaciklan ise ters kolesterol tasinmasinda kritik
rol oynar ve periferik dokulardan karacigere kolesterol
tasmnmasimi saglar. HDL'nin antiaterojenik ozellikleri, sadece
kolesterol taginmasi ile smirli degildir; ayni zamanda
antioksidan, antiinflamatuar ve endotel koruyucu etkilere
sahiptir. HDL ile iligkili enzimler, O6zellikle paraoksonaz-1
(PONI1), LDL ve HDL'in oksidatif modifikasyonuna karst
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koruma saglar (Aviram, Kaplan, Rosenblat, & Fuhrman, 2005;
Ahmadi, Jamialahmadi, & Sahebkar, 2022).

2.2. Lipoproteinlerin Oksidasyona Duyarhhgi

Lipoprotein pargaciklarinin  oksidasyona duyarliligi,
bilesimlerine ve yapisal 6zelliklerine bagl olarak degisir. LDL
parcaciklari, yiiksek oranda c¢oklu doymamis yag asitleri
(PUFA) igermeleri nedeniyle o6zellikle oksidatif hasara kars
duyarhdir. Lipid peroksidasyonu, PUFA'larm bis-allilik hidrojen
atomlarmin serbest radikaller tarafindan cekilmesiyle baglar ve
bir zincir reaksiyonu seklinde ilerler. Bu siireg, lipid
hidroperoksitler, aldehitler, ketonlar ve diger reaktif iirlinlerin
olusumuna yol agar (Parthasarathy & Santanam, 1994; Niki &
Noguchi, 1997).

LDL pargaciklarinin oksidasyona kars1 duyarliligini
etkileyen faktorler arasinda parcacik boyutu, yogunlugu, lipid
kompozisyonu ve antioksidan igerigi yer alir. Kiigiik, yogun
LDL pargaciklari, biiytik, diisiik yogunluklu parcaciklara kiyasla
daha fazla oksidasyona duyarhidir. Bu pargaciklar, daha az
vitamin E igerir ve daha uzun plazma yar1 6mriine sahiptir, bu

da onlart oksidatif saldirtya karsi daha savunmasiz hale
getirir (Qiao et al., 2022).

Lipoprotein oksidasyonu, sadece lipid bilesenlerini degil,
ayn1 zamanda protein bilesenlerini de etkiler. ApoB-100'Un
oksidatif modifikasyonu, lizin rezidllerinin reaktif aldehitlerle
modifikasyonuna yol acar ve bu durum LDL reseptori
tarafindan taninmasini engeller. Bunun yerine, okside LDL
(oxLDL), makrofajlar lzerindeki scavenger reseptorleri
tarafindan taninir ve bu durum kopiik hiicrelerinin olusumuna ve
aterosklerotik plak gelisimine katkida bulunur (Steinberg, 1993;
Leiva, Wehinger, Guzman, & Orrego, 2015).



Tibbi Biyokimya Alaninda Akademik Tartismalar

3. LDLL. OKSIiDASYONUNUN MOLEKULER
MEKANIZMALARI

3.1. Hiicresel Kaynaklar ve Reaktif Oksijen Turleri

LDL oksidasyonu, arteriyel duvarda bulunan c¢esitli
hiicre tipleri tarafindan {iretilen reaktif oksijen tiirleri araciligiyla
gerceklesir. Endotel hiicreleri, diiz kas hiicreleri, makrofajlar ve
noétrofiller, ROS {iretiminde rol oynayan baglica hiicresel
kaynaklardir. Bu hiicreler, NADPH oksidaz, miyeloperoksidaz,
lipoksijenazlar ve nitrik oksit sentaz gibi enzimatik sistemler
araciligryla siiperoksit anyonu, hidrojen peroksit, hidroksil
radikali ve peroksinitrit gibi reaktif tlrler Uretir (Parthasarathy &
Santanam, 1994).

Makrofajlar, aterosklerotik lezyonlarda énemli bir ROS
kaynagidir. Aktive makrofajlar, fagositk NADPH oksidaz
sistemi aracilifiyla bliyiilk miktarlarda siiperoksit {iiretir. Bu
stperoksit, spontan olarak veya stperoksit dismutaz (SOD)
enzimi araciligiyla hidrojen peroksite doniisebilir. Hidrojen
peroksit, metal iyonlarmin varliginda Fenton reaksiyonu yoluyla
son derece reaktif hidroksil radikallerine doniisebilir. Ayrica,
makrofajlar tarafindan iiretilen miyeloperoksidaz, hidrojen
peroksit ve kloriir iyonlarin1 kullanarak hipoklordz asit uretir; bu
da LDL'nin oksidatif modifikasyonunda 6nemli bir rol
oynar (Parthasarathy & Santanam, 1994; Napoli, 1997).

Endotel hicreleri ve diz kas hucreleri de ROS
tiretiminde Onemli katkilarda bulunur. Endotel disfonksiyonu
durumlarinda, endotelyal nitrik oksit sentaz  (eNOS)
"uncoupling" olarak adlandirilan bir siirecle nitrik oksit yerine
stiperoksit iiretebilir. Stiperoksit, nitrik oksit ile hizla reaksiyona
girerek peroksinitrit olusturur; bu da hem giiglii bir oksidan hem
de nitrozan ajanidir. Peroksinitrit, lipidlerin, proteinlerin ve
DNA'nin oksidatif ve nitroksidatif modifikasyonuna yol
acar (Parthasarathy & Santanam, 1994; Leiva et al, 2015).
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3.2. Lipid Peroksidasyonu ve Oksidatif Uriinler

LDL oksidasyonunun kimyasal mekanizmasi, serbest
radikal aracili lipid peroksidasyonu ile baglar. Bu siire¢ ii¢
asamada gerceklesir: baglatma, yayilma ve sonlandirma.
Baglatma asamasinda, bir serbest radikal (genellikle hidroksil
radikali veya peroksinitrit) LDL parcacigindaki bir PUFA
molekilinden bir hidrojen atomu c¢eker ve bir lipid radikali
olusturur. Bu lipid radikali, molekiiler oksijen ile hizla
reaksiyona girerek lipid peroksil radikali olusturur (Niki &
Noguchi, 1997).

Yayilma asamasinda, lipid peroksil radikali komsu bir
PUFA molekdliinden hidrojen atomu ¢ekerek lipid hidroperoksit
olusturur ve yeni bir lipid radikali iiretir. Bu zincir reaksiyonu,
bir antioksidan tarafindan durdurulana kadar devam eder. Lipid
hidroperoksitler kararsiz bilesiklerdir ve metal iyonlarinin
varliginda parcalanarak cesitli sekonder iiriinler olusturur. Bu
tirtinler arasinda malondialdehit (MDA), 4-hidroksinonenal (4-
HNE), F2-isoprostanlar, oksisteroller ve konjuge dienler
bulunur (Aviram et al., 2005; Parthasarathy & Santanam, 1994;
Niki & Noguchi, 1997).

F2-isoprostanlar, arasidonik asidin serbest radikal
katalizli peroksidasyonundan kaynaklanan prostaglandin benzeri
bilesiklerdir ve in vivo lipid peroksidasyonunun giivenilir
biyobelirtecleri olarak kabul edilir. Oksisteroller, kolesteroliin
oksidatif modifikasyonundan kaynaklanan bilesiklerdir ve 7-
ketokol, 7a-hidroksikol ve 7B-hidroksikol gibi gesitli formlar
vardir. Bu oksisteroller, hiicresel toksisiteye, apoptoza ve
inflamatuar yanitlara katkida bulunur (Aviram et al., 2005;
Oguntibeju, Esterhuyse, & Truter, 2009).

4-HNE ve MDA gibi reaktif aldehitler, proteinlerle
kovalent baglar olusturarak protein fonksiyonunu bozar.
Ozellikle, apoB-100'tn lizin rezidiileri bu aldehitlerle modifiye
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olur ve bu durum LDL'nin immiinojenik 6zellikler kazanmasina
yol agar. Bu modifikasyonlar, oxLDL'ye kars1 otoantikor
olusumunu tetikler ve aterosklerotik siiregte immiin yanitin
aktivasyonuna katkida bulunur (Jialal & Devaraj, 1996;
Steinberg, 1993).

3.3. Oksidasyonun Kinetik Ozellikleri

LDL oksidasyonunun kinetik ozellikleri, in vitro
calismalarda detayl olarak karakterize edilmistir. Tipik bir LDL
oksidasyon egrisi ii¢ faz gosterir: lag fazi, yayilma fazi ve
ayrisma fazi. Lag fazi, LDL parcacigindaki endojen
antioksidanlarin (6zellikle a-tokoferol) tiiketildigi donemdir. Bu
fazin siiresi, LDL'nin oksidatif direncinin bir gostergesi olarak
kabul edilir. Lag faz1  tiikendiginde, hizli lipid
peroksidasyonunun gerceklestigi yayilma fazi baglar. Bu fazda,
konjuge dien olusumu hizla artar ve maksimum seviyeye ulasir.
Son olarak, ayrigsma fazinda lipid hidroperoksitler par¢alanir ve
sekonder oksidatif tirtinler olusur (Niki & Noguchi, 1997).

Antioksidanlarin LDL oksidasyonu iizerindeki etkisi, lag
fazinin uzatilmasi1 ve yayilma fazinin yavaslatilmasi seklinde
g6zlemlenir. Vitamin E, karotenoidler ve polifenoller gibi
lipofilik antioksidanlar, LDL parcacigina entegre olarak lag
fazim1 uzatir. Askorbik asit gibi hidrofilik antioksidanlar ise,
LDL yiizeyinde etki ederek ve tikenmis vitamin E'yi
rejenerasyona ugratarak koruma saglar (Packer, 1997; Niki &
Noguchi, 1997).

4. OKSIDATIF MODIFIKASYONUN HUCRESEL
VE MOLEKULER ETKIiLERI

4.1. Endotelyal Disfonksiyon ve Vaskduler Etkileri

Okside LDL, endotel hiicrelerinde ¢ok sayida zararh etki
olusturarak endotelyal disfonksiyona yol agar. Endotelyal
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disfonksiyon, aterosklerozun en erken belirtilerinden biridir ve
nitrik oksit (NO) biyoyararlaniminin azalmasi ile karakterizedir.
OxLDL, eNOS ekspresyonunu ve aktivitesini baskilayarak NO
tiretimini azaltir. Ayrica, oxLDL tarafindan iretilen siiperoksit,
NO ile hizla reaksiyona girerek peroksinitrit olusturur ve bu
durum NO'nun vazodilator etkilerini ortadan kaldirir (Jialal &
Devaraj, 1996; Leiva et al, 2015).

OxLDL'nin endotel hiicreleri iizerindeki diger etkileri
arasinda hiicre adezyon molekiillerinin ekspresyonunun artmasi
yer alir. Vaskiiler hiicre adezyon molekiili-1 (VCAM-1),
interseliller adezyon molekuli-1 (ICAM-1) ve E-selektin gibi
adezyon molekiillerinin ekspresyonu, oxLDL tarafindan uyarilir.
Bu molekiiller, monositlerin ve diger l6kositlerin endotele
yapismasini ve subendotelyal alana go¢ etmesini kolaylastirir.
Monosit kemoatraktan protein-1 (MCP-1) gibi kemotaktik
faktorlerin tiretimi de oxLDL tarafindan artirilir ve bu durum
inflamatuar hticrelerin aterosklerotik lezyonlara alinmasini
tesvik eder (Jialal & Devaraj, 1996; Leiva et al, 2015).

4.2. inflamatuar Yamt ve Sinyal iletimi

OxLDL, gii¢lii bir proinflamatuar uyaran olarak islev
goriir ve ¢esitli sinyal iletim yolaklarmi aktive eder. Niikleer
faktor-kappa B (NF-kB) ve aktivator protein-1 (AP-1) gibi
transkripsiyon faktorlerinin aktivasyonu, oxLDL'nin temel etki
mekanizmalarindan  biridir. Bu  transkripsiyon faktorleri,
inflamatuar sitokinler, kemokinler ve adezyon molekdllerinin
gen ekspresyonunu dizenler (Jialal & Devaraj, 1996; Leiva et
al, 2015).

OxLDL, makrofajlar tarafindan tanindiginda, toll-benzeri
reseptorler (TLR) ve scavenger reseptorleri araciligiyla sinyal
iletimini baglatir. CD36, SR-A ve LOX-1 gibi scavenger
reseptorleri, oxLDL'yi tanir ve hiicre i¢ine alir. Bu siireg,
makrofajlarin lipid yiiklii kopiik hiicrelerine doniismesine yol
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acar. Kopiikk  hiicreleri, aterosklerotik plaklarin  temel
bilesenleridir ve inflamatuar  mediyatdrlerin,  matriks
metalloproteinazlarmm ve diger doku yikim faktorlerinin
uretiminde rol oynar (Leiva et al, 2015; Maiolino et al., 2013).

OXLDL ayrica, reaktif oksijen tiirlerinin {iretimini
artirarak oksidatif stresi daha da siddetlendirir. Bu pozitif geri
besleme  donglsu,  aterosklerotik  lezyonlarda  kronik
inflamasyonun siirdiiriilmesine katkida bulunur. Inflamatuar
sitokinler olan interlokin-1p (IL-1B), interldkin-6 (IL-6) ve
timor nekroz faktoru-alfa (TNF-a), oxLDL tarafindan uyarilir
ve sistemik inflamatuar yaniti gii¢lendirir (Leiva et al, 2015;
Maiolino et al., 2013).

4.3. Immiinolojik Boyut ve Otoantikor Olusumu

OxLDL'min oksidatif modifikasyonu, yeni epitoplarin
olusumuna yol acar ve bu epitoplar immiin sistem tarafindan
yabanci olarak taninir. Oksidasyon-6zgu epitoplar (OSE),
ozellikle malondialdehit ve 4-HNE gibi reaktif aldehitlerin
apoB-100 ile olusturdugu adduktlar, immiinojenik ozelliklere
sahiptir. Bu epitoplara karsi hem dogal hem de adaptif immiin
yanitlar gelisir (Jialal & Devaraj, 1996; Steinberg, 1993).

OxLDL'ye kars1 olusan otoantikorlar, in vivo LDL
oksidasyonunun varligmi gosteren biyobelirtegler olarak
kullanilmistir.  Bu antikorlar, aterosklerotik hastaligi olan
bireylerde yuksek seviyelerde bulunur ve kardiyovaskiler olay
riskiyle iliskilendirilmistir. Baz1 c¢aligmalar, bu antikorlarin
koruyucu bir rol oynayabilecegini ve oxLDL'yi notralize ederek
ateroskleroz gelisimini yavaglatabilecegini ©One siirmiistiir.
Ancak, diger caligmalar antikorlarin proinflamatuar etkilere
sahip olabilecegini ve hastalik ilerlemesine katkida
bulunabilecegini gostermistir (Jialal & Devaraj, 1996; Trpkovic,
Resanovic, Stanimirovic, Radak, Mousa, Cenic-Milosevic,
Jevremovic, & Isenovic, 2015).
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Immiin komplekslerin olusumu, oxLDL ve antikorlarin
etkilesimi sonucu gergeklesir ve bu kompleksler kompleman
sistemini aktive ederek inflamasyonu daha da artirir. Ayrica, T
hicreleri de aterosklerotik siuregte rol oynar ve oxLDL
epitoplarima karsi hiicresel immiin yantlar gelistirir. Bu
immunolojik mekanizmalar, aterosklerozun sadece bir lipid
depolama hastalig1 degil, ayn1 zamanda kronik bir inflamatuar
ve immin-aracili hastalik oldugunu vurgular (Leiva et al, 2015;
Maiolino et al., 2013).

5. ENDOJEN ANTIOKSIDAN SAVUNMA
SISTEMLERI

5.1. Paraoksonazlar: Yapi, Fonksiyon ve Koruyucu
Mekanizmalar

Paraoksonaz ailesi, HDL ile iliskili enzimlerden olusur
ve U¢ Uyeye sahiptir: PON1, PON2 ve PON3. Bu enzimler, lipid
peroksitlerin hidrolizinde rol oynar ve lipoproteinleri oksidatif
hasardan korur. PONI, karacigerde sentezlenir ve plazmada
HDL partikiilleri ile iligkili olarak bulunur. PON1'in temel
fonksiyonu, organofosfor bilesiklerin hidrolizi olmasima ragmen,
lipid peroksitleri ve laktonlar1 da  substrat olarak
kullanabilir (Aviram et al., 2005; Ahmadi et al., 2022).

PON1, LDL ve HDL'deki lipid hidroperoksitleri
hidrolize ederek bu partikillerin oksidatif modifikasyonunu
onler. In vitro calismalar, PON1'in LDL oksidasyonunun lag
fazim1  uzattigmi ve konjuge dien olusumunu azalttiZini
gostermistir. PONI1 aktivitesi, genetik polimorfizmler, diyet
faktorleri ve c¢esitli hastalik durumlar tarafindan etkilenir.
PON1 Q192R polimorfizmi, enzim aktivitesini ve substrat
spesifitesini etkiler ve kardiyovaskiiler hastalik riskiyle
iliskilendirilmistir (Aviram et al., 2005; Ahmadi et al., 2022).
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PON2, ubikiter olarak eksprese edilir ve hicre
membranlarinda lokalize olur. PON2, hiicre ici oksidatif stresi
azaltir ve mitokondriyal fonksiyonu korur. PON2'nin
antioksidan etkileri, siiperoksit iiretiminin azaltilmasi ve lipid
peroksidasyonunun inhibisyonu yoluyla gerceklesir. PON3 de
HDL ile iligkilidir ve PON1'e benzer antioksidan ozellikler
gosterir.  PON3, HDL'nin antioksidan kapasitesine katkida
bulunur ve LDL oksidasyonunu onler (Aviram et al., 2005;
Ahmadi et al., 2022).

Diyet polifenolleri, 6zellikle nar suyu ve kirmizi sarap
polifenolleri, PON1 aktivitesini artirabilir ve enzimi oksidatif
inaktivasyondan koruyabilir. Hayvan c¢alismalari, polifenol
takviyesinin serum PONI1 aktivitesini artirdigini, makrofaj
kolesterol birikimini azalttigimi ve ateroskleroz gelisimini
yavaglattigmi gostermistir. Bu bulgular, PON enzimlerinin
ateroskleroz 6nlemede onemli bir terapétik hedef olabilecegini
distindiirmektedir (Aviram et al., 2005; Ahmadi et al., 2022).

5.2. Diger Enzimatik Antioksidan Sistemler

Superoksit dismutaz (SOD), katalaz ve glutatyon
peroksidaz (GPx), hiicresel antioksidan savunmanin temel
enzimleridir. SOD, superoksit anyonunu hidrojen peroksite ve
oksijene déniistiiriir. Insan dokularinda ii¢ SOD izoformu
bulunur: sitoplazmik Cu/Zn-SOD (SOD1), mitokondriyal Mn-
SOD (SOD2) ve hiicre disi SOD (SOD3). SOD3, vaskiiler
dokuda yiiksek konsantrasyonlarda bulunur ve endotel koruyucu
etkiler gosterir (Parthasarathy & Santanam, 1994).

Katalaz, hidrojen peroksidin suya ve oksijene
doniistimiinii katalize eder ve peroksizomlar ile sitoplazmada
lokalize olur. Glutatyon peroksidaz ailesi, hidrojen peroksit ve
lipid hidroperoksitlerin indirgenmesinde glutatyonu (GSH)
kullanir. GPxI1, sitoplazmik izoformdur ve yaygin olarak
eksprese edilir. GPx4, lipid hidroperoksitleri dogrudan membran
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icinde indirgeyebilir ve ferroptoz olarak bilinen bir hiicre 6limdi
formunun Onlenmesinde kritik rol oynar (Parthasarathy &
Santanam, 1994).

Glutatyon rediktaz ve glukoz-6-fosfat dehidrojenaz,
glutatyon sisteminin islevselligini stirdiirmek i¢in gerekli olan
enzimlerdir. Glutatyon rediktaz, okside glutatyonu (GSSG)
indirgenmis forma (GSH) doniistiiriir ve NADPH kullanir.
Glukoz-6-fosfat dehidrojenaz, pentoz fosfat yolunun ilk enzimi
olup NADPH iiretir ve bu da glutatyon sisteminin ve diger
antioksidan enzimlerin fonksiyonu icin
esansiyeldir (Parthasarathy & Santanam, 1994).

Tiyoredoksin  sistemi,  tiyoredoksin, tiyoredoksin
rediiktaz ve NADPH'den olusur ve protein distilfid baglarinin
indirgenmesinde rol oynar. Bu sistem, oksidatif stres altinda
protein fonksiyonunun korunmasina katkida bulunur ve hiicresel

redoks homeostazinin diizenlenmesinde onemlidir.
Peroksiredoksinler, tiyoredoksin sistemi ile birlikte caligarak
hidrojen peroksit ve organik hidroperoksitleri

indirger (Parthasarathy & Santanam, 1994).
5.3. Lipoproteinlerdeki Endojen Antioksidanlar

LDL partikiilleri, o-tokoferol (vitamin E), B-karoten,
ubiquinol-10 ve likopen gibi lipofilik antioksidanlar igerir. a-
Tokoferol, LDL'deki en 6nemli zincir kirici antioksidandir ve
lipid peroksil radikallerini yakalayarak lipid peroksidasyonu
zincir reaksiyonunu sonlandirir. Her LDL partikiilii yaklasik 6-
12 a-tokoferol molekiilii igerir ve bu molekiiller lag fazinin
stresini belirlemede kritik rol oynar (Packer, 1997; Niki &
Noguchi, 1997).

Ubiquinol-10 (koenzim Q10'un indirgenmis formu),
LDL'de bulunan bir diger énemli antioksidandir. Ubiquinol, a-

tokoferol ile sinerjistik olarak ¢alisir ve tiikenmis a-tokoferol
radikallerini rejenerasyona ugratabilir. Karotenoidler, 6zellikle
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B-karoten ve likopen, singlet oksijen ve peroksil radikallerini
yakalama kapasitesine sahiptir. Ancak, karotenoidlerin LDL
oksidasyonuna kars1 koruyucu etkileri, konsantrasyonlarina ve
oksidatif stres derecesine bagli olarak degisebilir (Parthasarathy
& Santanam, 1994; Oguntibeju et al., 2009).

HDL partikilleri, apolipoprotein A-1 (apoA-I), PON1,
platelet-aktive edici faktor asetilhidrolaz (PAF-AH) ve lesitin-
kolesterol asiltransferaz (LCAT) gibi antioksidan proteinler
icerir. ApoA-I, lipid hidroperoksitleri baglayabilir ve onlarin
toksik etkilerini  azaltabilir. LCAT, serbest kolesteroli
esterlestirirken olusan lipid hidroperoksitleri indirgeyebilir. Bu
proteinler, HDL'nin antioksidan kapasitesine katkida bulunur ve
LDL'yi oksidatif modifikasyondan korur (Aviram et al., 2005;
Ahmadi et al., 2022).

6. DIYET VE FARMAKOLOJIK
ANTIOKSIDANLAR

6.1. Vitamin E ve Diger Lipofilik Vitaminler

Vitamin E, sekiz farkli formdan (dort tokoferol ve dort
tokotrienol) olusan lipofilik vitaminler ailesidir. a-Tokoferol,
biyolojik olarak en aktif form olup, insan dokularinda ve
lipoproteinlerde  baskin  formdur. Vitamin E'nin temel
antioksidan ~ mekanizmasi,  lipid  peroksil  radikallerini
yakalayarak lipid  peroksidasyonu zincir  reaksiyonunu
kesmektir. Bu siirecte, a-tokoferol bir tokoferoksil radikaline
doniislir ve bu radikal, askorbik asit veya diger antioksidanlar
tarafindan rejenerasyona ugratilabilir (Niki & Noguchi, 1997;
Packer, 1997).

In vitro calismalar, vitamin E takviyesinin LDL'nin
oksidatif direncini artirdigin1 ve lag fazini uzattigini tutarh bir
sekilde gostermistir. Vitamin E ile zenginlestirilmis LDL
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partikiilleri, bakir iyonlar1 veya makrofajlar tarafindan
indiiklenen oksidasyona karsi daha direnclidir. Ayrica, vitamin
E, endotel fonksiyonunu iyilestirebilir, inflamatuar yanitlar
azaltabilir ve trombosit agregasyonunu inhibe edebilir (Packer,
1997; Gaziano ve Hennekens, 1992).

Vitamin A ve Kkarotenoidler, retinoidler ve karotenoidler
olarak iki ana gruba ayrilir. B-Karoten, a-karoten, likopen, lutein
ve zeaksantin, diyette yaygin olarak bulunan karotenoidlerdir.
Karotenoidler, singlet oksijen sondirme ve peroksil radikali
yakalama kapasitesine sahiptir. Epidemiyolojik ¢alismalar,
yiliksek karotenoid aliminin kardiyovaskiiler hastalik riskinin
azalmasi ile iligkili oldugunu gostermistir. Ancak, p-karoten
takviyesinin klinik faydalar1 tartismalhidir ve bazi caligmalar
olumsuz etkiler bildirmistir (Parthasarathy & Santanam, 1994;
Oguntibeju et al., 2009; Gaziano ve Hennekens, 1992).

6.2. Vitamin C ve Hidrofilik Antioksidanlar

Askorbik asit (vitamin C), suda ¢0zlnen guclu bir
antioksidandir ve plazma ve hiicre dist sivilarda yiiksek
konsantrasyonlarda bulunur. Vitamin C, c¢esitli serbest
radikalleri dogrudan yakalayabilir ve tiikenmis o-tokoferol
radikallerini rejenerasyona ugratarak vitamin E'nin antioksidan
kapasitesini geri kazandirabilir. Bu sinerjistik etkilesim,
lipoproteinlerin  oksidatif korunmasinda Onemli bir rol
oynar (Packer, 1997).

Vitamin C, LDL oksidasyonunu 6nlemede cift yonlu bir
etki gosterir. Bir yandan, LDL vyizeyinde etki ederek lipid
peroksidasyonunu baslatabilecek serbest radikalleri
yakalayabilir. Ote yandan, metal iyonlarmin varliginda pro-
oksidan etki gosterebilir ve Fenton reaksiyonu yoluyla hidroksil
radikali olusumunu katalize edebilir. Bu nedenle, vitamin C'nin
antioksidan veya pro-oksidan etkisi, ortamin redoks durumuna
ve metal iyonu konsantrasyonuna baglidir (Packer, 1997).
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Glutatyon, hiicre i¢i en bol bulunan tiyol antioksidanidir
ve hiicresel redoks homeostazinin siirdiiriilmesinde merkezi bir
rol oynar. Glutatyon, dogrudan serbest radikalleri yakalayabilir,
glutatyon peroksidaz i¢in substrat olarak islev gorebilir ve
protein tiyol gruplarinin indirgenmesinde rol oynayabilir.
Plazma glutatyon seviyeleri, hiicre ici seviyelerden cok daha
diistiktiir, ancak hiicre dig1 antioksidan savunmaya katkida
bulunur (Parthasarathy & Santanam, 1994).

6.3. Polifenoller ve Bitkisel Antioksidanlar

Polifenoller, bitkilerde yaygin olarak bulunan ve gesitli
saglik faydalar1 ile iliskilendirilen fenolik bilesikler ailesidir.
Flavonoidler, fenolik asitler, stilbenler ve lignanlar, baslica
polifenol simiflaridir.  Flavonoidler, flavonlar, flavonoller,
flavononlar, flavanonlar, izoflavonlar ve antosiyaninler olarak
alt siiflara ayrilir. Katesinler, kuersetin, resveratrol ve
kurkumin, iyi ¢alisilmis polifenoller arasindadir (Ahmadi et al.,
2022).

Polifenollerin antioksidan mekanizmalar1 ¢ok yonliidiir.
Dogrudan serbest radikal yakalama, metal selasyonu,
antioksidan enzimlerin aktivasyonu ve prooksidan enzimlerin
inhibisyonu, polifenollerin temel etki mekanizmalaridir.
Polifenoller, LDL partikiilleri ile etkilesime girerek onlar
oksidatif modifikasyondan koruyabilir. In vitro caligmalar,
cesitli polifenollerin LDL oksidasyonunu inhibe ettigini ve lag
fazin1 uzattigini gostermistir (Ahmadi et al., 2022.; Zhang, Li,
Chen, Xu, Feng, & Zhang, 2021)

Nar suyu, yiksek konsantrasyonda polifenoller icerir ve
giiclii antioksidan aktivite gosterir. Hayvan ¢aligmalari, nar suyu
takviyesinin  ateroskleroz gelisimini azalttigini, makrofaj
kolesterol birikimini inhibe ettigini ve PONI1 aktivitesini
artirdigini ~ gostermistir.  Insan calismalarinda, nar suyu
tiketiminin serum lipid profilini iyilestirdigi, sistolik kan
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basincini  diisiirdiigli ve endotel fonksiyonunu 1iyilestirdigi
bildirilmistir (Aviram et al., 2005; Ahmadi et al., 2022).

Yesil cay katesinleri, Ozellikle epigallokatesin gallat
(EGCG), giclu antioksidan o6zellikler gosterir. EGCG, LDL
oksidasyonunu inhibe eder, makrofaj kopiik hiicresi olusumunu
azaltir ve antiinflamatuar etkiler gosterir. Klinik ¢aligmalar, yesil
cay tiiketiminin kardiyovaskiiler hastalik riskini azaltabilecegini
One siirmistiir, ancak sonuglar tutarsizdir (Ahmadi et al., 2022;
Zhang et al., 2021).

Resveratrol, kirmizi tiziim ve sarapta bulunan bir stilben
polimeridir ve "Fransiz paradoksu"nun agiklanmasinda rol
oynadigi diisiiniilmektedir. Resveratrol, antioksidan,
antiinflamatuar ve antiaterojenik etkiler gosterir. Resveratrol,
sirtuin-1 (SIRT1) aktivasyonu yoluyla mitokondriyal fonksiyonu
tyilestirebilir ve hiicresel stres yanitlarini diizenleyebilir. Ancak,
resveratroliin  diisiikk  biyoyararlanimi,  klinik  etkinligini
sinirlayabilir (Ahmadi et al., 2022).

6.4. Antioksidan Etkilesimleri ve Sinerjizm

Antioksidanlar, izole olarak degil, karmasik bir ag i¢cinde
islev goriir. Antioksidan ag kavrami, farkli antioksidanlarin
birbirlerini rejenerasyona ugrattigi ve sinerjistik koruma
sagladigi bir sistem olarak tanimlanir. Vitamin E ve vitamin C
arasindaki etkilesim, bu agin klasik bir 6rnegidir. Tokoferoksil
radikali, askorbik asit tarafindan indirgenerek a-tokoferole geri
doniistiiriiliir ve bu siire¢ vitamin E'nin antioksidan kapasitesini
yeniler (Packer, 1997).

Tiyol antioksidanlar, 6zellikle indirgenmis glutatyon ve
dihidrolipoik asit, vitamin C'yi rejenerasyona ugratabilir ve
dolayli olarak vitamin E'nin rejenerasyonuna katkida
bulunabilir. Dihidrolipoik asit, hem lipofilik hem de hidrofilik
ortamlarda etki edebilen amfifilik bir antioksidandir ve vitamin
C ve E'yi rejenerasyona ugratabilir. Ayrica, dihidrolipoik asit
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metal selasyon oOzelliklerine sahiptir ve Fenton reaksiyonunu
inhibe edebilir (Packer, 1997).

Enzimatik antioksidan sistemler, diisiik molekiil agirlikli
antioksidanlarla etkilesime girerek kapsamli koruma saglar.
Ornegin, glutatyon  peroksidaz, lipid hidroperoksitleri
indirgerken glutatyonu kullanir ve okside glutatyon, glutatyon
rediiktaz tarafindan rejenerasyona ugratilir. Bu dongii, NADPH
gerektirir ve bu da pentoz fosfat yolu tarafindan saglanir. Bu
karmagik etkilesimler, antioksidan savunmanin etkinligini artirir
ve oksidatif hasara karsi ¢ok katmanli koruma saglar (Ahmadi et
al., 2022; Packer, 1997).

7. SONUC VE KLINIK CIKARIMLAR

Lipoproteinlerin oksidatif modifikasyonu, 6zellikle LDL
oksidasyonu, ateroskleroz patogenezinde merkezi bir rol
oynamaktadir. Oksidatif stres, reaktif oksijen tiirlerinin asiri
tiretimi ve antioksidan savunma sistemlerinin yetersizligi sonucu
ortaya c¢ikar ve vaskiiler hasara, endotelyal disfonksiyona,
inflamasyona ve aterosklerotik plak gelisimine yol acar.

Antioksidan savunma sistemleri, hem enzimatik hem de
enzimatik olmayan bilesenlerden olusan karmasik bir ag
olusturur. Paraoksonazlar, 6zellikle HDL ile iliskili PONI,
lipoproteinlerin oksidatif korunmasinda kritik bir rol oynar.
Diyet kaynakli antioksidanlar, vitamin E, vitamin C,
karotenoidler ve polifenoller, LDL oksidasyonunu 6nlemede ve
ateroskleroz riskini azaltmada potansiyel faydalar sunar.
Preklinik ¢alismalar, bu antioksidanlarin gii¢clii koruyucu
etkilerini tutarl bir sekilde gdéstermistir.

Ancak, klinik c¢aligmalardan elde edilen kanitlar
karmagsik ve bazen ¢eligkilidir. Gozlemsel epidemiyolojik
calismalar, yiiksek antioksidan alimmnn kardiyovaskiiler hastalik
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riskini azalttigin1 gosterirken, randomize kontrollii ¢aligmalar
genellikle antioksidan takviyelerinin kardiyovaskiiler olaylar
onlemede etkisiz oldugunu bildirmistir. Bu tutarsizlik, ¢alisma
poplilasyonlarinin ~ ozellikleri,  miidahale = zamanlamasi,
antioksidan dozlar1 ve formlari, ve oksidatif stresin
degerlendirilmesi gibi ¢esitli faktorlerle aciklanabilir.

Gelecekteki arastirmalar, daha hedeflenmis antioksidan
stratejilerin ~ gelistirilmesine, spesifik oksidatif yolaklarin
tanimlanmasina ve kisisellestirilmis yaklagimlarin
uygulanmasina odaklanmalidir. Oksidatif stres
biyobelirteglerinin ~ kullanimi,  yiiksek  riskli  bireylerin
belirlenmesine ve antioksidan miidahalelerin etkinliginin
izlenmesine yardimci olabilir. Diyet paternleri, yasam tarzi
modifikasyonlar1 ve farmakolojik miidahaleler, oksidatif stresi
azaltmak ve kardiyovaskiiler sagligi iyilestirmek i¢in entegre
edilmelidir.

Sonu¢ olarak, lipoprotein oksidasyonu ve antioksidan
savunma alanindaki mevcut bilimsel anlayis, ateroskleroz
patogenezinin  karmasikhigini  ve ¢ok faktorlii  dogasini
vurgulamaktadir. Oksidatif stresin azaltilmasi, kardiyovaskiiler
hastaliklarin 6nlenmesinde Onemli bir hedef olmaya devam
etmektedir, ancak etkili stratejilerin gelistirilmesi i¢cin daha fazla
arastirmaya ihtiyag¢ vardir. Klinik uygulama acisindan,
antioksidan agisindan zengin dengeli bir diyet, diizenli fiziksel
aktivite ve risk faktorlerinin yonetimi, kardiyovaskiiler saghigmn
korunmasinda temel yaklagimlar olarak kalmalidir.
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PROPOLISIN OKSIDATIF STRES
ENDOPLAZMIK RETIKULUM STRESI VE
HUCRE OLUM MEKANIiZMALARI UZERINE
ETKILERI

Meltem ARIKAN MALKOGC!

1. GIRIS

Propolis, bal arilar1 (Apis mellifera L.) tarafindan
bitkilerin reg¢inelerinden, tomurcuklarindan ve ¢ig¢eklerinden
toplanan ve ar1 enzimleri, balmumu ve polenle karistirilan regineli
ve viskoz bir maddedir (Bahari vd., 2025). Arilar propolisi kovan
duvarlarm sterilize etmek, delikleri kapatmak, kovanin yapisal
biitiinliigiinii giiclendirmek ve istilacilar1 engellemek amaciyla bir
yalitim ve dezenfektan maddesi olarak kullanirlar (Burgut vd.,
2020). Propolis Ozitleri zengin igerigi sayesinde antioksidan,
anti-inflamatuar, antimikrobiyal, antikanser, hepatoprotektif,
noroprotektif ve imminomodulatér gibi ¢ok ¢esitli farmakolojik
ozellikler sergileyerek binlerce yildir geleneksel tipta
kullanilmaktadir (Irigoiti vd.,2021; Balasubramaniam vd, 2025).

Hiicresel stres mekanizmalarl, bircok kronik ve
dejeneratif hastaligin temelinde yer alan kritik siirecler olarak
kabul edilmektedir. Oksidatif stres, reaktif oksijen tirlerinin
(ROS) agir1 liretimi ile antioksidan savunma sistemleri arasindaki
dengenin bozulmasi sonucu ortaya ¢ikar ve lipidler, proteinler ve
DNA gibi makromolekiillere zarar vererek hiicresel fonksiyonlari
tahrip eder (Anwar vd.,2026). Endoplazmik retikulumun (ER)
hiicre i¢inde protein sentezi, katlanmas1 ve kalsiyum

L Dog. Dr., Karadeniz Teknik Universitesi Saglik Hizmetleri Meslek Yiiksekokulu,
ORCID: 0000-0002-8652-941X.
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homeostazinin siirdiiriildiigii kritik bir organeldir ER temel
islevlerinden biri, ER'de bulunan enzimler ve molekiiler
saperonlar tarafindan diizenlenirken, yeni olusan peptit
zincirlerinin ve proteinlerin {i¢ boyutlu konformasyonunun dogru
sentezini saglamaktir (Ajoolabady vd., 2023). Proteinler ER
dogru  konformasyonu olusturamadiginda veya yanlig
katlandiginda, ER liimeninde anormal agregasyon meydana gelir.
Bu birikim, hicre icindeki protein dengesini yeniden
sekillendirmeyi amaclayan ve nihayetinde homeostaz
dengesizligine ve protein katlanma bozukluguna yol agabilen,
acilmamis protein yanitt (UPR) adi verilen adaptif bir sinyal
kaskadini tetikler. Bu siirecin tamamina ERS denir (Chen
vd.,2023). Bunun sonucunda ortaya ¢ikan reaksiyonlar arasinda
endoplazmik retikulum otofajisi, oksidatif stres (OS), protein
sentezi ve yikimi vb. yer almaktadir (Tang vd.,2026). Bu stres
yolaklari; Alzheimer ve Parkinson gibi nodrodejeneratif
bozukluklarm yani sira kardiyovaskiiler hastaliklar, diyabet,
karaciger yaglanmasi ve kanser gibi genis bir hastalik grubunun
patogenezinde merkezi bir rol oynar (Oakes ve Papa, 2015).

Giincel caligmalar, propolisin ROS {iretimini dogrudan
engelleyebildigini, Nrf2-ARE yolunu aktive ederek endojen
antioksidan savunmay1 uyardigini ve kritik ER stres belirte¢lerini
baskilayarak stres kaynakli apoptozu onledigini gostermektedir
(Chen vd.,2023). Bu derlemenin temel amact, propolisin oksidatif
stres, ER stresi ve hiicre 6lim mekanizmalar: tizerine etkilerine
kapsamli bir bakis sunmay1 hedeflemektedir.

2. PROPOLISIN KiMYASAL KOMPOZiSYONU
VE BiYOAKTIF BILESENLERI

Propolisin kimyasal bilesimi; bitkisel kaynaklari, ar tiirt,
cografi bolge, iklim kosullar1 ve mevsimsel degisiklikler gibi
bircok faktdre bagl olarak farklilik gostermektedir. Dogal
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haldeki propolis yaklagik olarak %350 bitki reg¢inesi, %30
balmumu, %10 esansiyel ve aromatik yaglar ile %5 polenden
olugmaktadir (Xu vd., 2025). Giiniimiize kadar farkli cografi
bolgelerden elde edilen propolis 6rneklerinde 800’den fazla
kimyasal bilesik tanimlanmistir. Bu  Dbilesikler arasinda
flavonoidler, fenolik asitler ve esterleri, terpenler, lignanlar,
amino asitler, yag asitleri, mineraller ve ¢esitli organik bilesikler
yer almaktadir (Hossain vd., 2022; Sarapa vd., 2025). Propolisin
biyolojik aktivitelerinden biliylik oOlciide fenolik bilesikler
sorumlu olup, 6zellikle flavonoidler ve fenolik asitler en 6nemli
biyoaktif bilesenler olarak kabul edilmektedir.

Propoliste yaygin olarak bulunan flavonoidler arasinda
krisin, pinosembrin (pinocembrin), pinobanksin, galangin,
kuersetin, apigenin, baicalin ve akasetin yer alirken; baslica
fenolik asitler ve tiirevleri arasinda kafeik asit, sinamik asit, p-
kumarik asit ve bunlarin esterleri bulunmaktadir (Karagul vd.,
2024). Ayrica kumarinler, ketonlar, benzoik asit, benzil alkol,
vanilin, kamferid ve izovanilin gibi ¢esitli fenolik tiirevler de
propolisin kimyasal yapisina katkida bulunmaktadir. Ozellikle
pinosembrin ve Kkrisin, guclu noroprotektif, antioksidan ve
antiinflamatuar 6zellikleri nedeniyle dikkat ¢eken flavonoidler
arasinda yer almaktadir (Wang vd., 2023; Abd El-Emam vd.,
2024). Benzer sekilde, Kafeik Asit Fenetil Ester (CAPE),
propolisin en 6nemli biyoaktif bilesenlerinden biri olup giiglii
antioksidan, antiinflamatuar ve antitimor etkiler gostermektedir
(Zhang vd., 2022).

Fenolik bilesiklerce zengin igerigi sayesinde propolis;
antioksidan, antiinflamatuar, antimikrobiyal, immunomodilator,
antidiyabetik, antikanser, kardiyoprotektif, noroprotektif,
sitostatik ve radyoprotektif etkiler sergilemektedir. Ayrica
bagirsak sagliginin  korunmasi ve lipid metabolizmasinin
diizenlenmesi lizerinde de olumlu etkiler géstermektedir (Suran
vd., 2021). Propolis, fenolik bilesiklerin yan1 sira ¢esitli mineral
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ve vitaminleri de igermektedir. Yapisinda yaklasik otuz farkli
element tanimlanmis olup bunlar arasinda en yaygin olanlar
kalsiyum (Ca), magnezyum (Mg), ¢inko (Zn), bakir (Cu),
silisyum (Si), demir (Fe) ve aliiminyumdur (Al). Ayrica
provitamin A (B-karoten), B grubu vitaminleri (B1, B2, B6, niasin
ve folat) ile C, D ve E vitaminlerini icermektedir. Bunlara ek
olarak transhidrojenaz, maltaz, esteraz, a- ve f-amilaz ile a- ve -
laktamaz gibi bazi enzimler de eser miktarlarda bulunmaktadir
(Xu vd., 2025).

Propolisin igerdigi cok sayidaki biyoaktif bilesigin
biyolojik etkilerinin altinda yatan mekanizmalar heniiz tam olarak
aydmlatilamamistir.  Bununla birlikte mevcut ¢alismalar,
propolisin etkilerinin  blylk 0Olcide serbest radikallerin
temizlenmesi, oksidatif stresin azaltilmasi, inflamatuvar
yanitlarin  baskilanmast ve mitokondriyal fonksiyonlarin
korunmasi ile iliskili oldugunu gostermektedir (Doyle vd., 2011).

3. PROPOLISIN OKSIDATIF STRES
UZERINDEKI ETKILERI

Oksidatif stres, reaktif oksijen tiirleri (ROS) ve reaktif
azot tiirlerinin (RNS) asir1 {iretimi sonucu hiicresel antioksidan
savunma mekanizmalarmin yetersiz kalmasiyla ortaya ¢ikan ve
bir¢ok kronik hastaligin patogenezinde rol oynayan temel bir
strectir (Anwar vd.,2026). Son yillarda yapilan c¢alismalar,
propolisin  oksidatif strese kars1 giicli koruyucu etkiler
gosterdigini ve bu etkinin hem dogrudan serbest radikal siipiiriicii
Ozelliklerinden hem de endojen antioksidan sistemleri aktive
etmesinden kaynaklandigini ortaya koymustur.

Propolis ve icerdigi polifenoller, siiperoksit anyonu,
hidroksil radikali ve peroksit turevleri gibi reaktif turleri
dogrudan nétralize ederek hiicresel oksidatif yiikii azaltmaktadir.
Ayrica nétrofil aktivasyonu sonucu olusan ROS salmimini ve
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mitokondri kaynakl sliperoksit iiretimini baskilayarak oksidatif
hasarmn simirlandirilmasina katki saglamaktadir. Bunun yaninda
propolis, superoksit dismutaz (SOD), katalaz (CAT), glutatyon
peroksidaz (GPx) ve glutatyon (GSH) gibi endojen antioksidan
savunma sistemlerinin aktivitesini artirarak hiicresel redoks

dengesinin korunmasina yardimci olmaktadir (Takashima vd.,
2019).

Propolisin antioksidan etkileri ayn1 zamanda inflamatuvar
stireclerin baskilanmas1 ile de iliskilidir. Yapilan c¢aligmalar,
propolis ve flavonoid bilesenlerinin hem insan hem de hayvan
hiicrelerinde oksidatif stres ve inflamasyonu azaltabildigini
gostermistir (Alanazi vd., 2020; Yang vd., 2022). Propolis
uygulamasinin dzellikle miR-19a-3p, miR-203a-3p ve miR-27a-
3p gibi inflamasyonla iligkili mikroRNA'larin ekspresyonunu
diizenleyerek proinflamatuvar sitokin iiretimini azalttig
bildirilmistir (Shaha vd., 2018). Ayrica deneysel caligmalarda
propolisin doksorubisin kaynakli beyin hasarinda SOD ve CAT
aktivitelerini artirdig1, toplam glutatyon diizeylerini yiikselttigi ve
oksidatif hasar1 azalttig1 gosterilmistir (Gelen vd., 2025). Benzer
sekilde propolis takviyesinin toplam antioksidan kapasiteyi, GSH
ve GPx diizeylerini anlamlhi sekilde artirdigi cesitli deneysel
caligmalar ve giincel meta-analizlerle dogrulanmistir (Bahari vd.,
2025). Propolisin oksidatif strese karsi koruyucu etkilerinde en
onemli molekiler mekanizmalardan biri Nrf2 (Nuclear factor
erythroid 2-related factor 2) sinyal yolunun aktivasyonudur. Nrf2,
hiicresel antioksidan savunmanin temel diizenleyicilerinden biri
olup aktive oldugunda antioksidan ve detoksifikasyon
enzimlerini kodlayan genlerin transkripsiyonunu baslatmaktadir.
Propolis ve biyoaktif bilesenlerinin Nrf2 yolunu aktive ederek
hiicrenin oksidatif strese karst direncini artirdigi gosterilmistir
(Liu vd., 2025; Pahlavani vd., 2020).

Normal kosullarda sitoplazmada Keapl proteini
tarafindan baskilanan Nrf2, propolis bilesenlerinin etkisiyle
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serbestleserek cekirdege transloke olmakta ve antioksidan yanit
elementi (ARE) bolgelerine baglanmaktadir. Bunun sonucunda
hem oksijenaz-1 (HO-1), NAD(P)H oksidorediiktaz-1 (NQO1),
glutatyon sentez enzimleri ve diger sitoprotektif proteinlerin
ekspresyonu artmaktadir (Takashima vd., 2019). Nrf2
aktivasyonuna bagli olarak hiicresel redoks dengesi yeniden
saglanirken ROS olusumu azalmakta ve inflamatuvar yanitlar
baskilanmaktadir. Ayrica Nrf2 ile NF-kB sinyal yolu arasinda
karsilikli diizenleyici bir iligki bulundugu, Nrf2 aktivasyonunun
NF-kB aktivitesini baskilayarak antiinflamatuvar etkilere katkida
bulundugu bildirilmektedir (Sun vd., 2022).

Propolisin en 6nemli biyoaktif bilesenlerinden biri olan
Kafeik Asit Fenetil Ester (CAPE), glclu antioksidan kapasitesi
nedeniyle bu koruyucu etkilerde merkezi rol oynamaktadir.
CAPE' nin yapisindaki fenolik hidroksil gruplar1 ve konjuge cift
bag  sistemi, serbest radikal zincir  reaksiyonlarin
sonlandirabilmesine, gecis metallerini selatlayabilmesine ve
oksidatif hasar1 baslatan ¢esitli enzimleri inhibe edebilmesine
olanak saglamaktadir (Zulhendri vd., 2021). Ayrica CAPE'nin
lipit peroksidasyonunu ve nitrik oksit Uretimini azaltarak
oksidatif hasar1 smirlandirdigi gosterilmistir (Shao vd., 2021).
Bunun yanimda CAPE'nin Nrf2nin Keapl kompleksinden
ayrilmasimi kolaylastirarak HO-1 basta olmak {iizere c¢esitli
antioksidan genlerin ekspresyonunu artirdigr bildirilmektedir
(Pérez vd., 2023; Yordanov vd., 2019). Propoliste bulunan diger
flavonoidler de antioksidan savunmanin gii¢lendirilmesinde
onemli rol oynamaktadir. Kaempferol ve kaempferidin gibi
flavonoidlerin ARE aracili transkripsiyonel aktiviteyi artirdig ve
Nrf2 yolunu aktive ettigi gosterilmistir (Takashima vd., 2019).
Benzer sekilde pinosembrin, Nrf2/HO-1 eksenini aktive ederek
mitokondriyal fonksiyonlarin korunmasina katki saglamakta ve
hiicre sagkalimini artirmaktadir (Wang vd., 2023).
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Deneysel c¢alismalar propolisin antioksidan etkilerinin
farkli hastalik modellerinde tutarli sekilde gozlendigini ortaya
koymaktadir. Aflatoksin B1 kaynakli karaciger hasarinda
propolis uygulamasinin baskilanmis Nrf2 diizeylerini restore
ettigi ve HO-1 ekspresyonunu artirdig: bildirilmistir (Kabali vd.,
2026). Ayrica Huang ve ark. (2024), CAPE uygulamasinin
embriyonik gelisim sirasinda Nrf2 yolunu aktive ederek ROS
diizeylerini azaltti§mi ve hiicresel redoks homeostazini
korudugunu gostermistir. Bu bulgular, propolisin yalnizca
dogrudan serbest radikal temizleyici 6zellik gostermedigini, ayni
zamanda hiicresel antioksidan savunma sistemlerini genetik ve
molekiiler diizeyde yeniden programlayarak oksidatif strese karsi
kapsamli bir koruma sagladigin1 ortaya koymaktadir.

4. PROPOLISIN ENDOPLAZMIiK RETIKULUM
STRESIi UZERINE ETKIiLERI

Fizyolojik dengenin bozulmasi sonucu endoplazmik
retikulum (ER) limeninde yanlis katlanmis veya katlanmamig
proteinlerin birikmesi, endoplazmik retikulum stresi (ERS) olarak
tanimlanan patolojik bir duruma yol agmaktadir oynar (Oakes ve
Papa, 2015). Hiicre, bu duruma kars1 adaptif bir savunma
mekanizmasi olan Katlanmamis Protein Yanit’'m1 (Unfolded
Protein Response; UPR) aktive ederek protein homeostazini
yeniden saglamaya ¢alismaktadir (Martinotti ve Ranzato, 2025).
UPR’nin temel amaci protein sentezini gegici olarak azaltmak,
molekiiler saperonlarin iiretimini artirmak ve hatal1 proteinlerin
yikimint hizlandirmaktir. Ancak stresin uzun siire devam etmesi
veya asirt siddetli olmas1 durumunda UPR sinyalizasyonu pro-
apoptotik yonde ilerleyerek hiicre 6lumini tetikleyebilmektedir.
UPR'nin baslica ii¢ sensorii protein kinase R-like endoplasmic
reticulum kinase (PERK), inositol-requiring enzyme 1 alpha

27



Tibbi Bivokimya Alaninda Akademik Tartismalar

(IREla) ve activating transcription factor 6 (ATF6)'dir (Cheng
vd., 2023).

UPR aktivasyonunda merkezi rol oynayan glukozla
diizenlenen protein 78 (GRP78/BiP), ER limeninde gdrev yapan
temel bir molekiiler saperondur. Normal kosullarda GRP7S,
PERK, IREla ve ATF6'y1 inaktif halde tutmaktadir. ER stresinin
gelismesiyle birlikte GRP78 bu sensorlerden ayrilarak yanlig
katlanmis proteinlere baglanir ve boylece UPR aktivasyonu
baslatilir (Chen vd., 2023). Calismalar, propolis ve bazi biyoaktif
bilesenlerinin GRP78 ekspresyonunu diizenleyerek protein
katlanma kapasitesini artirdigin1 gdstermektedir. Ozellikle CAPE
ve krisinin, GRP78 duzeylerini normalize ederek ER
homeostazinin korunmasma katkida bulundugu bildirilmistir.
Ayrica propolisin doksorubisin kaynakli kardiyotoksisite ve
beyin hasar1 modellerinde artmig GRP78 protein ve mRNA
diizeylerini azaltarak koruyucu etki gosterdigi rapor edilmistir
(Currik vd., 2025).

4.1. PERK/elF20/ATF4/CHOP Yolag:

PERK, ER stresine yanit olarak aktive olan ilk
sensorlerden biridir. Aktive olmus PERK, Okaryotik translasyon
baslangic faktorii 2 alfa (elF2a)'y1 fosforilleyerek genel protein
sentezini baskilar ve boylece ER {izerindeki yiikiin azaltilmasini
saglar. Bununla birlikte uzun sureli PERK aktivasyonu, activating
transcription factor 4 (ATF4) ve C/EBP homologous protein
(CHOP)  ekspresyonunu  artirarak  apoptotik stireci
baslatabilmektedir (Martinotti ve Ranzato, 2025). Son yillarda
yapilan ¢aligmalar, propolis ve bilesenlerinin PERK yolunun agirt
aktivasyonunu baskilayarak ER stresine bagli hiicresel hasari
azalthigm gostermektedir. Ozellikle galangin ve pinosembrinin
PERK fosforilasyonunu ve buna bagli CHOP aktivasyonunu
inhibe ederek hiicre 6liimiinii geciktirdigi bildirilmistir (Ogawa
ve Terada, 2024). Benzer sekilde krisinin, diyabetik farelerde
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bobrek  dokusunda  PERK/elF2o0/ATF4/CHOP  eksenini
baskilayarak ER stresine bagli hasar1 azalttigi gosterilmistir
(Kang vd., 2017).

4.2. IRE10/XBP1 Yolag1

IRElo, UPR'nin en korunmus sensorlerinden biri olup
aktive oldugunda X-box binding protein 1 (XBP1) mRNA'sinin
alternatif kesilip eklenmesini saglayarak aktif spliced-XBP1
(sXBP1) olusumunu tetikler. sXBP1, saperon proteinlerin, ER ile
iliskili protein yikim sistemlerinin ve protein katlanmasin
destekleyen cesitli genlerin ekspresyonunu artirarak hiicresel
adaptasyonu desteklemektedir. Ancak uzun siireli veya asirt
IREla aktivasyonu, c-Jun N-terminal kinaz (JNK) ve cesitli
inflamatuvar sinyal yollarm1 aktive ederek hiicresel hasara
katkida bulunabilmektedir. Caligmalar, propolisin IREla
aktivitesini dizenleyerek adaptif yaniti destekledigini ve
inflamatuvar  sinyalizasyonu baskiladigin1  gostermektedir.
Brezilya yesil propolisinin 6nemli bilesenlerinden biri olan
artepillin C ile kaempferoliin sXBP1 duzeylerini dizenleyerek
IRE1la aktivasyonunu modiile ettigi bildirilmistir. Ayrica su bazlh
propolis ekstraktlarinin IRE1 protein ekspresyonunu azalttigi
rapor edilmistir (Hirata vd., 2021). Bunun yaninda kafeik asit
sinnamil esterinin (CACE), ER stresine bagl sinyal yolaklarini
baskilayarak hiicresel metabolik bozukluklarin diizeltilmesine
katkida bulundugu gosterilmistir (Kong vd., 2021).

4.3. ATF6 Yolag:

ATF6, ER stres kosullarinda GRP78’den ayrilarak Golgi
aygitina taginir ve burada SI1P ve S2P proteazlar1 tarafindan
kesilerek aktif forma donistiiriiliir. Daha sonra c¢ekirdege
transloke olan aktif ATF6, GRP78 basta olmak iizere cesitli
molekiiler saperonlarin ve protein katlanmasmi destekleyen
genlerin ekspresyonunu artirarak ER homeostazinin yeniden
saglanmasina katkida bulunur (Ong ve Logue, 2023). Bununla
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birlikte asir1 ve uzun siireli ATF6 aktivasyonu, ER stresinin
ilerlemesine ve hiicresel fonksiyonlarin bozulmasina neden
olabilmektedir. Caligmalar, propolis ve igerdigi biyoaktif
bilesenlerin 6zellikle karaciger ve beyin dokularinda asirt ATF6
aktivasyonunu baskilayarak ER stres yiikiinii azalttigimi
gostermektedir. Bu etkinin hiicresel homeostazin korunmasina ve
ER kaynakli hasarin smirlandirilmasina katkida bulundugu
diistiniilmektedir (Gelen vd., 2025; Ogawa ve Terada, 2024).

Genel olarak degerlendirildiginde, propolis ve icerdigi
biyoaktif bilesenlerin ER stresine karsi koruyucu etkileri; GRP78
aracitli  protein  katlanma  kapasitesinin  desteklenmesi,
PERK/elF2a/ATF4/CHOP ekseninin baskilanmasi,
IRE1o/XBP1 sinyalizasyonunun dengelenmesi ve ATF6
aktivasyonunun diizenlenmesi ile iliskilendirilmektedir. Boylece
propolis, ER stresine bagl inflamasyonun, oksidatif hasarin ve
apoptotik hiicre oliimiiniin azaltilmasina katkida bulunmaktadir.
Son yillarda elde edilen bulgular, propolisin yalnizca gugli bir
antioksidan degil, ayn1 zamanda ER homeostazin1 koruyan
onemli bir hiicresel stres diizenleyicisi oldugunu ortaya
koymaktadir.

5. PROPOLISIN HUCRE OLUM
MEKANIZMALARI UZERINE REGULATOR
ETKILERI

Hiicresel homeostazin bozulmasi, oksidatif hasar, protein
agregasyonu, DNA hasar1 ve organel disfonksiyonu gibi c¢esitli
stres faktorleri hiicre 6liim mekanizmalarinin aktive olmasina
neden olmaktadir. Hiicre 6liimii, organizmanimn gelisimi ve doku
biitlinliiglinlin korunmasi i¢in gerekli fizyolojik bir slire¢ olmakla
birlikte, asir1 veya kontrolsiiz aktivasyonu bir¢ok hastali§in
patogenezinde onemli rol oynamaktadir (Abd EI-Emam vd.,
2024). Son yillarda yapilan calismalar, propolis ve igerdigi
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biyoaktif bilesenlerin apoptoz, otofaji, mitofaji ve ferroptoz gibi
farkli  hiicre  6lim  mekanizmalarm1  diizenleyebildigini
gostermektedir. Bu etkiler doku tipine ve patolojik kosullara bagh
olarak degisiklik gdsterebilmektedir. Propolis, normal dokularda
hiicre sagkalimmi desteklerken, kanser hiicrelerinde ise hiicre
6lumind uyararak antitimaral etki gosterebilmektedir (Jiang vd.,
2020).

5.1. Apoptozun Dizenlenmesi

Apoptoz, programlanmig hiicre Olimiiniin en 1iyi
karakterize edilmis formu olup intrinsik (mitokondriyal) ve
ekstrinsik (6liim reseptdrii aracili) olmak iizere iki temel yolak
tizerinden gergeklesmektedir. Bu siiregte Bax, Bcl-2, sitokrom ¢
ve kaspazlar gibi proteinler merkezi rol oynamaktadir (Jiang vd.,
2020).

5.1.1. Normal Dokularda Anti-apoptotik Etkiler

Propolis ve bilesenleri, oksidatif stres veya toksik ajanlara
bagl gelisen asir1 apoptozu baskilayarak doku koruyucu etki
gostermektedir. Bu etkinin temelinde Bax/Bcl-2 dengesinin hiicre
sagkalimi lehine diizenlenmesi, kaspaz aktivasyonunun
baskilanmast ve PI3K/Akt/mTOR gibi hiicre yasamini
destekleyen sinyal yolaklarinin aktive edilmesi yer almaktadir.

Doksorubisin  kaynakli  beyin hasarinda propolis
uygulamasmin pro-apoptotik Bax diizeylerini azalttigi, anti-
apoptotik Bcl-2 diizeylerini artirdig1 ve kaspaz-3 aktivasyonunu
baskiladig1 gosterilmistir. Bu degisiklikler néronal sagkalimin
korunmasma katkida bulunmustur (Gelen vd., 2025). Benzer
sekilde aflatoksin B1 kaynakli karaciger hasarinda propolis
takviyesinin Bax/Bcl-2 dengesini normalize ettigi ve kaspaz-3
ekspresyonunu azalttig1 bildirilmistir (Kabali vd., 2026). Ayrica
polifenol acisindan zengin propolis ekstraktlarinin bagirsak epitel
hiicrelerinde AMPK ve ERK1/2 sinyal yollarmi aktive ederek
tight junction proteinlerinin ekspresyonunu artirdigi, boylece
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bagirsak bariyer biitiinliiglini korudugu ve doku onarimmini
destekledigi gosterilmistir (Wang vd., 2016).

5.1.2. Kanser Hucrelerinde Pro-apoptotik Etkiler

Normal dokulardan farkli olarak propolis, birgok kanser
hiicresinde apoptotik mekanizmalar1 aktive ederek antitiimdral
etki gostermektedir. Bu etkiler genellikle mitokondriyal membran
potansiyelinin bozulmasi, sitokrom ¢ saliniminin artmasi,
Bax/Bcl-2 oraninin yiikselmesi ve kaspaz kaskadinin aktivasyonu
ile iliskilendirilmektedir.

Tirk propolisinin meme kanseri (MCF-7) hiicrelerinde
mitokondriyal membran potansiyelini diisiirdiigii ve kaspaz-3 ile
kaspaz-9 aktivasyonunu artirarak  apoptozu  indiikledigi
gosterilmistir (Tartik vd., 2016). Benzer sekilde Changbai
Daglar1 propolisinin mide kanseri hticrelerinde kaspaz-8, kaspaz-
9 ve kaspaz-3'iin aktif formlarini artirdigi, Bax/Bc¢l-2 oranini pro-
apoptotik yonde degistirdigi ve sitokrom c¢ salinimini tetikledigi
bildirilmistir (Jiang vd., 2020). Ayrica propolis flavonoidlerinden
krisinin, prostat kanseri hucrelerinde p53/Bcl-2/kaspaz-9 ekseni
lizerinden apoptotik hiicre oliimiinii aktive ettigi gosterilmistir
(Ryu vd., 2017). Bunun yaninda propolis ve 6zellikle CAPE gibi
biyoaktif bilesenlerinin MAPK/ERK ve NF-«B sinyal yolaklarmi
modiile ederek tiimor hiicre proliferasyonunu baskiladigir ve
apoptozu destekledigi bildirilmektedir (Zhu vd., 2024).

5.2. Otofaji ve Mitofajinin Dizenlenmesi

Otofaji, hiicrenin hasarli organelleri ve protein
agregatlarini lizozomal sistem araciligiyla uzaklastirdig: temel bir
hiicresel kalite kontrol mekanizmasidir. Mitokondrilere 6zgii
otofaji silireci olan mitofaji ise mitokondriyal biitiinliigiin
korunmasi ve asirt ROS olusumunun Onlenmesinde Kkritik rol
oynamaktadir. Calismalar, propolis bilesenlerinin otofajik
stirecleri  diizenleyerek hiicresel homeostazin korunmasina
katkida bulundugunu gostermektedir. Pinosembrinin Nrf2 sinyal
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yolunu aktive ederek kikirdak endplate kondrositlerinde
mitofajiyi artirdigi ve boylece oksidatif stres kaynakl
dejenerasyonu azalttig1 bildirilmistir (Wang vd., 2023). Ayrica
CAPE'nin embriyo modellerinde hem apoptoz hem de otofaji
duzeylerini  duzenleyerek gelisimsel kapasiteyi artirdigi
gosterilmistir  (Zhang vd., 2024). Propolis bilesenlerinin
PI3K/Akt/mTOR sinyal ekseni {izerinden otofajiyi diizenledigi ve
boylece hiicrenin stres kosullarindaki yasam-0lim dengesinin
belirlenmesine katkida bulundugu diisiiniilmektedir (Wang vd.,
2020; Gelen vd., 2025).

5.3. Ferroptoz ve Oksitozun Dizenlenmesi

Ferroptoz, demire bagimli lipid peroksidasyonu ile
karakterize diizenlenmis bir hiicre 6liim mekanizmasidir. Oksitoz
ise Ozellikle noronlarda tanimlanan ve glutatyon (GSH)
tiilkenmesine bagl gelisen, ferroptoz ile dnemli 6l¢giide Ortiisen bir
hiicre 6lim seklidir. Brezilya yesil propolisinden elde edilen
ekstraktlarin fare hipokampal HT22 hiicrelerinde oksitoz ve
ferroptoza kars1 koruyucu etki gosterdigi bildirilmistir. Bu etkinin
kaempferol ve kaempferid tarafindan Nrf2/ARE aracili
antioksidan savunmanin  giiglendirilmesi ve artepillin C
tarafindan mitokondriyal siiperoksit iiretiminin azaltilmasi ile
iligkili oldugu disiiniilmektedir (Takashima vd., 2019). Bu
bilesenlerin, GSH depolar tiikendikten sonra bile serbest radikal
temizleyici Ozelliklerini strdirdukleri gosterilmistir. Bununla
birlikte propolisin etkileri hiicre tipine gore farklilik
gosterebilmektedir. Yaygin biiyiik B hiicreli lenfoma (DLBCL)
hiicrelerinde propolis uygulamasinin ferroptozu aktive ederek
timor hiicrelerinin 6liimiinii hizlandirdig1 ve serin/treonin protein
kinaz PLK1 ekspresyonunu baskiladig: bildirilmistir (Liu vd.,
2023). Bu bulgu, propolisin normal hiicrelerde ferroptoza karst
koruyucu etki gosterirken, kanser hicrelerinde ferroptotik
mekanizmalar aktive edebilecegini diistindiirmektedir.
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6. SONUC VE GELECEK PERSPEKTIiFLER

Propolis ve igerdigi biyoaktif bilesenlerin, oksidatif stres,
endoplazmik retikulum stresi ve hiicre 6liim mekanizmalar
tizerinde 6nemli diizenleyici etkilere sahip oldugu goriilmektedir.
Mevcut c¢aligmalar, propolisin ROS {iretimini azaltarak,
Nrf2/ARE aracili antioksidan savunmay1 giiclendirerek ve UPR
sinyal yolaklarmm1 modiile ederek hiicresel homeostazin
korunmasina katki sagladigii gostermektedir. Ayrica propolis;
normal dokularda sitoprotektif etki gosterirken, kanser
hlcrelerinde apoptotik ve ferroptotik mekanizmalar1 aktive
ederek antitimoral dzellikler sergileyebilmektedir (Sekil 1).

Bununla birlikte, mevcut verilerin blyuk 6lgtide in vitro
ve deneysel hayvan caligmalarina dayanmasi, propolisin klinik
etkinliginin tam olarak ortaya konulmasmi smirlandirmaktadir.
Ayrica propolisin kimyasal bilesiminin cografi ve botanik
kokenlere bagl olarak degiskenlik gostermesi, standartlastirilmig
preparatlarin  gelistirilmesini  giiglestirmektedir. Bu nedenle
gelecekteki arastirmalarin, propolisin farmakokinetik
ozelliklerinin aydinlatilmasina, biyoyararlanimini artiracak yeni
formiilasyonlarin  gelistirilmesine ve 1iyi tasarlanmis klinik
caligmalarin yiirtitilmesine odaklanmasi1 gerekmektedir. Sonug
olarak propolis, ¢ok hedefli etki mekanizmalar1 sayesinde
hiicresel stres yanitlarinin diizenlenmesinde ve stres kaynakli
hastaliklarin 6nlenmesi veya tedavisinde umut vadeden dogal bir
biyolojik ajan olarak degerlendirilmektedir.
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ISABELLA UZUMUNUN FENOLIK BIiLESIMi!

Zeynep Berin CELEBi?®
Erol TUNCA?

1. GIRIS

Uzim tirleri (Vitis sp.), diinya genelinde yaygim olarak
yetistirilen ve ekonomik a¢idan 6nemli tarim iriinleri arasinda
yer almaktadir. Tiirkiye, lizlim yetistiriciligi bakimindan 6nemli
bir konuma sahip olup Vitis vinifera tlrindn gen merkezlerinden
biri olarak kabul edilmektedir. Tekirdag Bagcilik Arastirma
Enstitiisii biinyesindeki Ulusal Uziim Koleksiyonu Bagi’nda
1600°den fazla kiiltivarin tespit edilerek koruma altina alinmig
olmasi, Tiirkiye’nin liziim genetik kaynaklar agisindan tasidigi
6nemi gosterir niteliktedir (Kose vd., 2024).

Tiirkiye’de iklim ve toprak 6zellikleri bakimindan hemen
hemen tiim bolgeler liziim yetistiriciligine uygun olmakla birlikte,
Dogu Anadolu’nun yiiksek rakimli alanlar1 ve Dogu Karadeniz
kiyilar1 baz1 siirlayici kosullar tasimaktadir. Ozellikle Karadeniz
kiyilarinda yogun yagis, yetersiz giines 15181 ve yiiksek nem,
lizim tanelerinin tam olgunlagmasini giiclestirebilmekte ve

Bu kitap boliimii, yazarn Karadeniz Teknik Universitesi, Saghk Bilimleri
Enstitiisii, Eczacilikta Biyokimya Anabilim Dali’nda “Isabella Uziimii Igeren
Yiiksek Katma Degerli Uriinlerin Uretilmesi” baslikli yiiksek lisans tez ¢alismasi
kapsaminda edinilen literatiir birikimi ve ilgili bilimsel degerlendirmelerden
yararlanilarak hazirlanmistir.

2 Eczacilik Fakiiltesi Teknik Universitesi, Karadeniz Teknik Universitesi, 61080
Trabzon, Turkiye.

Biyokimya Anabilim Dali, Saglik Bilimleri Enstitiisii, Karadeniz Teknik
Universitesi, 61080 Trabzon, Tiirkiye, ORCID: 0009-0001-2606-8973.

4 Kimya béliimii, Fen Fakiiltesi, Karadeniz Teknik Universitesi, 61080 Trabzon,
Turkiye, ORCID: 0009-0006-3548-0085.
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mantar hastaliklarinin yayginlasmasma baglh olarak verimi
olumsuz etkileyebilmektedir. Bununla birlikte, Vitis labrusca L.
cesitlerinin mantar hastaliklarina karsi daha yiiksek direng
gosterebilmesi, bu tiirlerin Dogu Karadeniz Bolgesi’nde daha
kolay yetistirilebilmesine olanak saglamaktadir. Isabella adiyla
da bilinen V. labrusca, aromatik tat ve koku Ozellikleriyle
tanimlanmakta; kolay soyulabilen kalin kabuk yapisiyla dikkat
cekmektedir. Bu iiziim cesidi, Ozellikle Dogu Karadeniz’de
cogunlukla sofralik iizim veya meyve suyu olarak
tlketilmektedir (Aydemir ve Goksu, 2023).

Isabella liztimii, farkli iiziim ¢esitleri arasinda cevresel
kosullara uyum saglayabilen dayanikli cesitlerden biri olarak
degerlendirilmektedir. Ozellikle sicak ve nemli kosullara
dayanikliligi ile One c¢ikmaktadir. Kendine 06zgii aromatik
karakteri nedeniyle sarap Uretiminde her zaman 6ncelikli olarak
tercin edilmese de, Brezilya Isabella (zimunin o6nemli
yetistiricilerinden biri olup bu {iziim ¢esidi 6zellikle meyve suyu
tretiminde yaygin sekilde kullanilmaktadir (Gobilik ve
Enggihon, 2019).

1.1. Isabella Uziimiiniin Kimsayal Bilesimi ve
Polifenoller

Uziim meyvesinin bilesiminde en yiiksek oranda su ve
mineral tuzlar1 bulunmakta; bunlar1 sekerler, polimerler, lifler,
yag asitleri, organik asitler, vitaminler, terpenler ve polifenoller
izlemektedir. Bu bilesenlerin {iziimiin antioksidan, bagirsak
mikrobiyotasini diizenleyici, kardiyoprotektif, antidiyabetik ve
antikanser potansiyeli gibi ¢esitli biyolojik etkileriyle iliskili
olabilecegi bildirilmektedir. S6z konusu biyolojik etkilerin
onemli bir boliimiiniin ise Ozellikle polifenolik bilesiklerle
baglantil1 olabilecegi diistiniilmektedir (Rached vd., 2024).

Polifenoller, bitkilerde yaygin olarak bulunan sekonder
metabolitler arasinda yer almaktadir. Bitkilerde birincil
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metabolizma; fotosentez, solunum, karbonhidrat, lipit ve protein
biyosentezi, ¢0ziinmiis madde tasimnimi, besin O0ziimlemesi ve
doku farklilagmasi gibi biiylime, lireme ve yasamin slirdiiriilmesi
icin gerekli temel siiregleri kapsamaktadir. Bu siireglerden
tiretilen amino asitler, niikleotidler, karbonhidratlar ve yag
asitleri gibi bilesikler ise birincil metabolitler olarak
tanimlanmaktadir. Birincil metabolizma bitki aleminde yaygin ve
temel bir Ozellik gosterirken, sekonder metabolitler birincil
metabolitlerin ¢esitli biyosentetik modifikasyonlar1 sonucunda

olusmakta ve bitki tiirleri arasinda farklilik gosterebilmektedir
(Marchiosi vd., 2020).

Sekonder metabolitler, bitkinin normal gelisim
stireclerine katki saglayabilmelerinin yani sira UV maruziyeti,
patojen saldirilar1 ve gevresel stres kosullarina yanit olarak da
sentezlenebilmektedir. Bitki sekonder metabolitleri genel olarak
fenolik bilesikler, terpenler ve steroidler ile azot igeren bilesikler
olmak tizere li¢ ana grupta degerlendirilmektedir. Bu gruplar
icinde yer alan fenolik bilesikler, bitkilerde baglica
fenilpropanoid yolu iizerinden sentezlenmekte ve oldukca cesitli
molekiiler yapilara sahip olmalariyla dikkat ¢cekmektedir. Ayrica
cicek ve meyve gibi bitki kisimlarinda renk olusumuna katki
saglayabilmektedirler (Twaij ve Hasan, 2022).

Fenolik bilesikler, yapilarinda bulunan fenol halkalarmin
sayist ve yapisal Ozellikleri dikkate alinarak fenolik asitler,
flavonoidler, stilbenler, lignanlar ve diger fenolik bilesikler
seklinde siniflandirilmaktadir. Diger fenolik bilesikler arasinda
tanenler, ksantonlar, kromonlar ve antrakinonlar yer almaktadir.
Flavonoidler ise flavonoller, izoflavonlar, flavanonlar ve
antosiyaninler gibi alt gruplari iceren genis bir bilesik smifim
olusturmaktadir. Fenolik asitler temel olarak hidroksisinnamik
asitler ve hidroksibenzoik asitler olmak Uzere iki ana gruba
ayrilmaktadir (Prabhu vd., 2021).
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2. ISABELLA UZUMU FENOLIK BILESENLERI

Uziim meyvesinde polifenolik bilesiklerin dokuya gore
dagilimi farklilik gosterebilmektedir. Bu bilesiklerin yaklasik
%60-70"inin cekirdekte, %20-30’unun kabukta ve yaklasik
%10’unun meyve etinde bulundugu bildirilmektedir. Bununla
birlikte, dogal {irlinlerin fenolik bilesimi; yetistirilme kosullari,
iklim, toprak ozellikleri, ¢esit, olgunluk diizeyi ve isleme
kosullar1 gibi birgok faktore bagl olarak degisebilmektedir (Zhao
vd., 2020).

Diinya genelinde yetistirilen tizimlerin 6nemli bir bolimii
sarap, meyve suyu ve benzeri islenmis {irlinlerin {iretiminde
kullanilmaktadir. Uziimde fenolik bilesiklerin 6zellikle kabuk ve
cekirdek gibi kisimlarda yogunlasmasi, tizlim isleme artiklarin
da biyoaktif bilesikler agisindan onemli bir arastirma konusu
haline getirmektedir. Uziim posasi olarak adlandirilan atik
fraksiyon; kabuk, ¢ekirdek, sap ve posa gibi kisimlardan olusan
organik bir materyaldir. Isleme sirasinda biyoaktif polifenolik
bilesiklerin bir kismi iiriine gegerken, onemli bir béliimiiniin posa
icerisinde farkli formlarda kalabildigi bildirilmektedir. Bu
nedenle iiziim isleme artiklari, fenolik bilesenler ac¢isindan
degerlendirilebilecek potansiyel kaynaklar arasinda yer almakta;
gida, kozmetik ve nutrasotik alanlarda kullanim agisindan ilgi
cekmektedir. Ayrica bu atiklarim giivenli ve kullanilabilir
formlara doniistiiriilmesi, siirdiriilebilirlik ve c¢evresel atik
yonetimi acisindan da dnem tagimaktadir. Uziim polifenollerinin
antioksidan ve kardiyoprotektif potansiyelleriyle
iliskilendirilmesi, bu bilesiklerin ve polifenolce zengin yan

tirtinlerin degerlendirilmesine yonelik caligsmalari
desteklemektedir (Averilla vd., 2019).

2.1. Flavonoidler

Flavonoidler, bitkilerde fenilpropanoid yolu araciligiyla
fenilalaninden sentezlenen sekonder metabolitler arasinda yer
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almaktadir. Bu biyosentetik yol iizerinden kalkon sentaz enzimi
aracilifiyla flavonoidler, stilben sentaz enzimi araciliiyla ise
stilbenler olusabilmektedir. Flavonoidler; flavonoller,
flavanonlar, izoflavonlar, flavan-3-oller,  flavonlar  ve
antosiyaninler olmak tizere farkli alt smiflara ayrilmaktadir.
Genel olarak C6-C3-C6 karbon iskeletine sahip olan bu bilesikler,
meyvelerde sari, kirmizi ve mavi renk olusumuna katki
saglayabilmektedir. Bitkisel dokularda ¢ogunlukla serbest
formda degil, glikozitleri veya esterlesmis formlar1 halinde
bulunabildikleri bildirilmektedir (Haminiuk vd., 2012).

Isabella {iziimiiniin c¢ekirdek kismmim flavonoidler
acisindan Onemli bir kaynak olabilecegi bildirilmektedir.
Ozellikle flavan-3-oller bu agidan ©6ne  ¢ikmaktadir.
Cekirdeklerde en yiksek miktarda bildirilen flavonoidlerin
katesin ve epikatesin oldugu raporlanmigtir. Bunun yaninda rutin,
krisin, pinosembrin ve luteolin varligir da cesitli calismalarda
gosterilmistir (Zhao vd., 2020; Burin vd., 2014; Kavgaci vd.,
2023). Meyve etinin ise flavonoid igerigi bakimindan daha sinirh
bir profile sahip oldugu belirtilmektedir. Bununla birlikte, meyve
etinde de krisin, pinosembrin, luteolin ve epikatesin varlig
bildirilmis; baz1 ¢alismalarda en yiliksek konsantrasyonda
bulunan flavonoidin krisin oldugu rapor edilmistir (Kavgact vd.,
2023). Sarap ve meyve suyu iiretimi sonrasi olusan Isabella
lizimli posalarinin incelendigi caligmalarda kuersetin, rutin,
kemferol ve mirisetin varlig1 bildirilmektedir (Rockenbach vd.,
2011; Burin vd., 2014). Ayrica Isabella {iziimiinden elde edilen
lizim suyu ve saraplarda katesin, epikatesin ve kuersetin
konsantrasyonlarmin yiiksek olabildigi; bu bilesiklerin isleme
sirasinda siraya gegebildigi yoniinde bulgular mevcuttur (Neira-
Ospina vd., 2024). Isabella tiziimiiniin yapraklarinin fitokimyasal
acidan degerlendirildigi ¢aligmalarda ise baslica kuersetin tespit
edilmis, daha diisiik diizeyde rutin varligi da bildirilmistir (Dresch
vd., 2014).
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Flavonoidlerin bir alt sinifi olan antosiyaninler, iiziim
meyvesinin renk 6zellikleri agisindan 6nemli bilesikler arasinda
yer almaktadir. Antosiyanin sentezinin meyvenin olgunlasma
stirecinde arttigit ve belirli bir olgunluk diizeyinden sonra
yavaglayabildigi ya da durabildigi bildirilmektedir. Bitkilerde
antosiyanin sentezi sitozolde gerceklesmekte, sentezlenen
bilesikler = daha  sonra  vakuollerde  depolanmaktadir.
Antosiyaninler bitkisel dokularda genellikle glikozillenmis
formda bulunmakta ve glikozillenmis formlarinin aglikon

formlarina gore daha stabil oldugu bilinmektedir (Flamini vd.,
2013).

Antosiyaninlerin yapisal oOzellikleri, pigmentin renk
karakterini ve stabilitesini etkileyebilmektedir. Molekulin C-3 ve
C-5 pozisyonlarindaki glikozilasyon, algilanan renk iizerinde
etkili olup 3-glukozit tirevlerinin 3,5-diglukozit tirevlerine
kiyasla daha yogun renk gosterebildigi bildirilmektedir. Vitis
labrusca  lziimlerinde  ise  siklikla  3,5-O-diglukozit
antosiyaninlerin tespit edildigi raporlanmaktadir.
Antosiyaninlerin renk tonlar1 bilesigin yapisina gore kirmizidan
maviye kadar degisebilmektedir. Bu kapsamda delfinidin
tirevleri daha c¢ok mavi tonlarla, siyanidin turevleri ise
kirmizims1 renklerle iliskilendirilmektedir. Uziim tiirlerinde
yaygin olarak bildirilen antosiyanin tiirevleri arasinda delfinidin,
siyanidin, petunidin, peonidin ve malvidin yer almaktadir.
Toplam antosiyanin miktar1 ise ¢ogunlukla malvidin-3-O-
glukozit esdegeri olarak ifade edilmektedir (Flamini vd., 2013).

Uziimlerde antosiyaninler &zellikle kabuk kisminda
yogunlagmakta ve meyvenin renk karakterinin olusumunda temel
rol oynamaktadir. Bu nedenle sarap, meyve suyu ve benzeri
irtinlerin iiretimi sonrasinda olusan kabuk ve posa fraksiyonlari
da antosiyaninler agisindan degerlendirilebilecek kaynaklar
arasinda yer almaktadir (Rockenbach vd., 2011; Burin vd., 2014).
Antosiyanin bilesimi ise liziim tiirleri ve genotipleri arasinda
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belirgin farkliliklar gosterebilmektedir. Literatiirde V. vinifera
tiirlerinde antosiyaninlerin ¢ogunlukla 3-monoglukozit tiirevleri
seklinde bulundugu, diglukozit tiirevlerine ise bu tlirde
rastlanmadig1 bildirilmektedir. Buna karsilik V. vinifera ve V.
labrusca melezlerinde hem monoglukozit hem de diglukozit
tlrevlerinin bulunabilmesi, antosiyanin profilinin tir ve genetik
kokene bagli olarak degisebilecegini gostermektedir. Genis
cesitlilikte tizim kabuklarmin degerlendirildigi bir ¢aligmada ise
tim antosiyaninler igerisinde malvidin trevlerinin en bol
bulunan grup oldugu ve toplam antosiyaninlerin yaklasik
%69’ unu olusturdugu bildirilmistir (Liang vd., 2008).

Isabella tiziimii gibi V. labrusca kokenli cesitlerde
antosiyanin igerigi yalnizca tiir Ozelligiyle smirli olmayip
yetistirme bolgesi, genotip, olgunluk derecesi ve isleme kosullar
gibi bir¢ok faktdrden etkilenebilmektedir. Brezilya’da yetistirilen
Isabella Gizimlerinden elde edilen saraplarda toplam antosiyanin
miktarmim 88.76-258.88 mg/L siyanidin-3-glukozit esdegeri
araliginda degistigi raporlanmistir. Bu farkhiligm, sarap
iretiminde farkli {iziim cesitlerinin karistirnlmasiyla 1iliskili
olabilecegi gibi, antosiyanin miktarmin {iziimiin olgunluk
diizeyine bagl olarak degismesinden de kaynaklanabilecegi
belirtilmistir (Arcanjo vd., 2017). Benzer sekilde, Bolu’da
yetistirilen farkli V. labrusca varyetelerine ait 72 genotipin
incelendigi bir c¢alismada toplam monomerik antosiyanin
miktarinin  16.37-83.50 mg/L siyanidin-3-glukozit esdegeri
arasinda dagilim gostermesi, ayni tiir i¢cinde dahi genotip
farkliliklarmin antosiyanin birikimi iizerinde etkili olabilecegini
desteklemektedir (Guler vd., 2023).

Bu bulgular genel olarak degerlendirildiginde, iiziim
antosiyanin profilinin tiir, genotip, yetisme cevresi, olgunluk
diizeyr ve lrlin isleme basamaklarindan etkilenebilecegi
anlasilmaktadir. Ayrica V. labrusca tiirlerinde toplam fenolik
madde miktar1 ile toplam antosiyanin igerigi arasinda negatif
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korelasyon bildirilmis olmasi, fenolik bilesik gruplarinin
birikiminin her zaman paralel ilerlemeyebilecegini gdstermesi
acisindan dikkat c¢ekicidir (Giiler vd., 2023). Bu nedenle Isabella
liziimiiniin antosiyanin igerigi degerlendirilirken yalnizca toplam
miktarin degil; antosiyaninlerin yapisal dagilimimnin, genotipik
farkliliklarin, c¢evresel kosullarin ve igleme siireclerinin de
birlikte ele alinmas1 gerekmektedir.

2.2. Fenolik Asitler

Fenolik asitler, yapisinda asidik grup bulunduran fenolik
bilesikler olup diyetle alinan polifenoller igerisinde 6nemli bir
grup olarak degerlendirilmektedir. Bu bilesiklerin temel yapisi
tek bir aromatik halkadan olusmakta ve yapisal 6zelliklerine gore
baslica hidroksibenzoik asitler ve hidroksisinnamik asitler olmak
lizere iki ana gruba ayrilmaktadir. Hidroksibenzoik asitler,
aromatik halkaya dogrudan bagl bir karboksil grubu icermekte
ve genel olarak C6-C1 karbon iskeletine sahip olmaktadir. Gallik
asit, protokatesik asit, p-hidroksibenzoik asit ve siringik asit bu
grupta yer alan baglica bilesikler arasindadir. Hidroksisinnamik
asitler ise 2-propenoik asit grubu tasimakta ve C6-C3 karbon
iskeletiyle karakterize edilmektedir. Ferulik asit, kafeik asit, p-
kumarik asit ve sinapik asit bu grup igin Ornek olarak
verilebilmektedir. Bitkilerde sinnamik asitten tiretilen basit
fenolik asitlerin biyosentezi, sikimat ve fenilpropanoid yollarmnin
katilmiyla  gerceklesmektedir. Fenolik asitler meyveler,
baklagiller, yulaf, tahillar, yaglar ve bu iiriinlerin yan tiriinleri gibi
cesitli gida kaynaklarinda bulunabilmektedir (Da Silva vd.,
2025). Bitkisel dokularda ise ¢gogunlukla serbest formdan ziyade
esterlesmis formlarda yer aldiklar1 bildirilmektedir (Haminiuk
vd., 2012).

Uziim tiirlerinin  fenolik bilesimi agirlikli  olarak
flavonoidlerle iligkilendirilse de, farkli fenolik asitlerin varligi da
Isabella iizimiinin fenolik profiline katki saglamaktadir.
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Literatiirde bildirilen bulgular genel olarak degerlendirildiginde,
Isabella liziimiinde fenolik asit dagilimimin meyve dokusuna ve
isleme sonrast elde edilen fraksiyona gore degisebildigi
goriilmektedir. Ozellikle gekirdek ve posa gibi kisimlarin, meyve
etine kiyasla daha belirgin bir fenolik asit i¢erigine sahip oldugu
dikkat cekmektedir (Rockenbach vd., 2011).

Isabella tliziimiinde en sik bildirilen fenolik asitlerden biri
gallik asittir. Hidroksibenzoik asit yapisinda olan bu bilesigin
ozellikle g¢ekirdeklerde ve sarap liretimi sonrasi olusan posa
fraksiyonlarinda tespit edildigi bildirilmektedir (Rockenbach vd.,
2011; Kavgact vd., 2023). Karadeniz Bolgesi’'nde yetistirilen
Isabella iiztimlerinin degerlendirildigi bir ¢aligmada gallik asidin
meyve etinde tespit edilmedigi, buna karsilik ¢ekirdeklerde
yiiksek konsantrasyonlarda bulundugu raporlanmistir (Kavgaci
vd., 2023). Brezilya kokenli Isabella orneklerinde yapilan
calismalarda da gallik asit varliginin bildirilmis olmasi, bu
bilesigin Isabella iiziimiiniin Ozellikle ¢ekirdek ve posa gibi
fenolikge  zengin  fraksiyonlarinda  6ne  c¢ikabilecegini
diisiindiirmektedir (Rockenbach vd., 2011; Burin vd., 2014).
Gallik aside ek olarak Isabella tiziimiinde farkli hidroksibenzoik
ve hidroksisinnamik asit tiirevlerinin de varligi bildirilmektedir.
Kafeik asit ve kafeik asit fenetil esterin meyve eti ve cekirdek
kisimlarinda tespit edildigine yonelik bulgular mevcuttur
(Kavgact vd., 2023). Bunun yaninda p-kumarik asit, t-sinnamik
asit, t-kaftarik asit ve ferulik asit gibi hidroksisinnamik asit
tiirevleri de ¢esitli ¢calismalarda raporlanmistir (Burin vd., 2014;
Kavgact vd., 2023; Kara vd., 2025). Bu veriler birlikte
degerlendirildiginde, Isabella iiziimiinde fenolik asit profilinin
yalnizca tek bir bilesikle smirli olmadigt; ancak doku dagilim
acisindan cekirdek ve posa fraksiyonlarinin meyve etine gore
daha zengin bir kaynak olabilecegi anlasilmaktadir.
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2.3. Stilbenler

Stilbenler, polifenoller icerisinde yer alan ve bitkilerde
daha smirli ancak farkl taksonomik gruplara dagilmis sekilde
bulunan Ozellesmis metabolitlerdir. Yapisal olarak etilen
kopriisiiyle birbirine baglanan iki benzen halkasindan olusan C6-
C2-C6 karbon iskeletiyle karakterize edilmektedir. Aromatik
halkalar arasinda yer alan merkezi etilen grubu nedeniyle
stilbenler cis ve trans izomerleri halinde bulunabilmektedir.
Dogal kaynaklarda ise ¢ogunlukla trans formun daha yaygin
oldugu bildirilmektedir. Bu bilesik smifi i¢cinde resveratrol,
ozellikle iizlim ve {iziim iirtinleriyle iligkilendirilen en iyi bilinen
stilbenlerden biridir (Teka vd., 2022).

Stilbenlerin bitkilerdeki biyosentezi genel olarak sikimat
ve fenilpropanoid yollartyla iligkilidir. Sikimat yolu araciligiyla
olusan aromatik amino asitlerden fenilalanin, fenilpropanoid
metabolizmasinin baglangi¢ molekiillerinden biri olarak gorev
yapmaktadir. Bu metabolik yol iizerinden farkli fenolik bilesik
gruplar1 sentezlenebilmekte; stilbenlerin olusumunda ise stilben
sentaz enzimi anahtar rol oynamaktadir. Stilben sentaz enziminin
bitki aleminde yaygm bir dagilim gostermemesi, stilbenlerin
belirli  bitki familyalarinda daha smirli  bulunmasinin
nedenlerinden biri olarak degerlendirilmektedir (Teka vd., 2022;
Valletta vd., 2021).

Bitkisel metabolizma agisindan stilbenler, cogunlukla
savunma mekanizmalariyla iligkilendirilen bilesiklerdir. Patojen
enfeksiyonlari, UV radyasyonu, oksidatif stres, ozon maruziyeti
ve diger biyotik ya da abiyotik stres kosullart stilben sentezini
uyarabilmektedir. Bu yonuyle stilbenler, fitoaleksin olarak
tanimlanan ve bitkinin stres kosullarina kars1 gelistirdigi kimyasal
savunma yanitinin bir pargast olarak degerlendirilmektedir.
Ozellikle resveratrol ve tiirevleri, asma gibi bazi bitkilerde
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enfeksiyon ve g¢evresel streslere yanit olarak birikebilen stilben
bilesikleri arasinda yer almaktadir (Teka vd., 2022).

Stilbenler yapisal agidan yalnizca resveratrol ile sinirl
degildir. Basit stilbenler, dihidrostilbenler, pinosilvin tiirevleri,
piceatannol, pterostilben ve viniferinler gibi monomerik ya da
oligomerik yapilar bu grup icerisinde degerlendirilebilmektedir.
Bu ¢esitlilik, stilbenlerin hem bitki fizyolojisindeki rollerinin hem
de biyolojik aktivite potansiyellerinin farklilagmasina neden
olabilmektedir. Stilben tiirevleri arasinda resveratrol, lizerinde en
fazla calisilan bilesiklerden biri olmakla birlikte, son yillarda
pterostilben, piceatannol ve viniferin gibi diger stilben tiirevlerine
yonelik ilgi de artmustir (Valletta vd., 2021).

Stilbenler c¢esitli bitki familyalarinda tanimlanmis
olmakla birlikte, beslenme acisindan en fazla dikkat c¢eken
kaynaklardan biri Vitaceae familyasidir. Bu familya igerisinde
yer alan Vitis tirleri, ozellikle tiziim, {izim kabugu, liziim
cekirdegi, lizim posasi ve sarap gibi Uriinlerde bulunan stilben
bilesikleri nedeniyle arastirmalara konu olmaktadir. Uziim ve
liziim {drilinleri, diyetle alinabilen stilben kaynaklari arasinda
degerlendirilmekte; bunun yaninda yer fisti§i, bazi orman
meyveleri, kakao ve bazi tibbi bitkilerde de stilben turevlerinin
bulunabilecegi bildirilmektedir (Valletta vd., 2021).

Stilbenlere yonelik bilimsel ilgi buyik 6lciide resveratrol
tizerinden sekillenmistir. Resveratrol ve diger bazi stilben
tirevleri  antioksidan, anti-inflamatuvar, kardiyoprotektif,
noroprotektif, antikanser ve yaslanma karsiti potansiyelleri
acisindan gesitli deneysel ve klinik ¢alismalarda incelenmektedir.
Bununla birlikte bu etkilerin bilesigin formuna, dozuna,
biyoyararlanimina, uygulama yoluna ve kullanilan deneysel
modele  baglh  olarak  degisebilecegi g6z  Oniinde
bulundurulmalidir. Bu nedenle stilbenlerin biyolojik aktiviteleri
degerlendirilirken dogrudan saglik etkisi iddiasindan kaginilmali;
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mevcut bulgular daha ¢ok potansiyel etkiler ve arastirma alanlari
cergevesinde ele alinmalidir (Teka vd., 2022; Valletta vd., 2021).

Uziim tiirleri acisindan stilbenler, fenolik bilesik
profilinin flavonoidler ve fenolik asitlere kiyasla daha kiiciik bir
boliimiinii olusturabilmekle birlikte, biyolojik aktivite ve bitki
savunmasiyla iliskileri nedeniyle dikkat cekici bir grup olarak
degerlendirilmektedir. Ozellikle Vitis tirlerinde resveratrol ve
tirevlerinin varligi, {liziimiin fitokimyasal bilesimini yalnizca
renk, tat ve antioksidan kapasite yoniinden degil, ayn1 zamanda
stres yanit1 ve fonksiyonel iiriin gelistirme potansiyeli agisindan
da onemli hale getirmektedir. Bu nedenle Isabella Gzimu gibi
Vitis labrusca kokenli gesitlerde stilben bilesiklerinin varligi,
miktar1 ve dokulara gore dagilimi ayrica degerlendirilmesi
gereken konular arasinda yer almaktadir (Valletta vd., 2021).

Isabella Uzimd, stilbenler icerisinde 6zellikle resveratrol
varhigi agisindan dikkat ¢eken V. labrusca kokenli ¢esitlerden biri
olarak degerlendirilmektedir. V. labrusca ve V. vinifera tirleri
tizerinde yapilan karsilagtirmali analizlerde, Isabella {iziimiinde
belirlenen resveratrol diizeylerinin bazi 6rneklerde V. vinifera
cesitleriyle karsilastirilabilir diizeyde oldugu, bazi 6rneklerde ise
daha yiiksek degerler gosterebildigi bildirilmistir (Burin vd.,
2014). Bu durum, Isabella tiziimiiniin resveratrol igerigi agisindan
degerlendirmeye deger bir fenolik kaynak olabilecegini
distindiirmektedir. Isabella {liziimiiniin farkli dokularinin
incelendigi ¢aligmalarda, resveratroliin 6zellikle kabuk kisminda
belirgin diizeylerde bulunabildigi belirtilmektedir. Bunun
yaninda ¢ekirdek fraksiyonunun da resveratrol igerigi
bakimindan katki saglayabilecegi raporlanmistir (Santos vd.,
2011). Uziimiin islenmesiyle elde edilen iiriinlerde de resveratrol
varligina iliskin bulgular mevcuttur. Isabella liziimiinden {iretilen
sarap ve meyve sularinda resveratrol tespit edildigi, ayrica liretim
sonrasinda kalan posa fraksiyonunda da bu bilesigin
bulunabildigi bildirilmektedir (Neira-Ospina vd., 2024). Bu
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bulgular, Isabella liziimiinde resveratrol dagiliminin yalnizca taze
meyve dokulariyla smirli olmadigini; islenmis {irtinler ve yan
triinler agisindan da degerlendirilmesi gereken bir ozellik
tasidigini gostermektedir.

3. SONUC

Sonug¢ olarak Isabella {iziimii, fenolik bilesik profili
bakimindan farkli bilesik gruplarmni bir arada bulunduran dikkat
cekici bir bitki olarak degerlendirilebilir. Literatiir bulgulari, bu
lizim ¢esidinde flavonoidlerin, fenolik asitlerin, antosiyaninlerin
ve stilbenlerin farkli meyve dokularinda degisen diizeylerde
bulunabildigini gdstermektedir. Ozellikle c¢ekirdek kisminda
katesin, epikatesin, rutin ve gallik asit gibi bilesiklerin; meyve
etinde krisin, pinosembrin ve bazi fenolik asit tiirevlerinin; kabuk
ve posa fraksiyonlarinda ise antosiyaninler, kuersetin tiirevleri ve
resveratrol gibi bilesiklerin 6ne ¢ikabildigi bildirilmektedir. Bu
dagilim, Isabella iiziimiiniin fenolik bilesiminin yalnizca taze
meyve ile sinirh olmadigini, ayn1 zamanda isleme sonrasi ortaya
¢ikan posa, kabuk ve ¢ekirdek gibi yan iiriinlerin de biyoaktif
bilesikler acisindan degerlendirilebilecek potansiyel kaynaklar
arasinda yer aldigmi gostermektedir. Bununla birlikte fenolik
bilesik iceriginin genotip, yetistirme bolgesi, ¢evresel kosullar,
olgunluk diizeyi, meyve dokusu, isleme basamaklar1 ve kullanilan
analiz yontemlerine bagli olarak degisebilecegi dikkate
alimmalidir. Bu nedenle Isabella iiziimiiniin antioksidan kapasite,
renk Ozellikleri, {irlin kalitesi ve fonksiyonel lriin gelistirme
potansiyeli agisindan degerlendirilmesinde yalnizca toplam
fenolik icerik degil, bireysel fenolik bilesiklerin yapisal dagilim
ve dokulara gore degisimi de birlikte ele alinmalidir.
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BITKISEL KAYNAKLI FENOLIK
BILESENLERIN HPLC ANALIZ METOTLARI

Erol TUNCA!
Zeynep Berin CELEBI?®

1. GIRIS

Fenolik bilesikler yapilarinda hidroksil “~-OH” bulunduran
aromatik yapilardir. Hidroksil bir veya birden fazla olabilmekle
birlikte aromatik yapiya baghdir. Fenolik bilesikler, dogal
tiriinlerin sekonder metabolitlerinin 6nemli bir kismudir. Fenolik
bilesikler, hidroksil yapisinin aromatik halkaya baglanmasi ve
sayisinin farkliligi nedeniyle farkli sekillerde siniflandirilirlar.
Fenolik asitler, flavonoidler ve tanenler bunlara 06rnek
gosterilebilir. Bu yapilarin ortak noktas1 yapisinda aromatik halka
bulunmast ve bu yapiya bagli bir hidroksil grubunun
bulunmasidir. Bununla birlikte fenolik asitler bir karboksilik asit
rubu bulundururken, flavonoidler karboksilik asit grubu
bulundurmadan iki aromatik halka ve bir heterosiklik halka
bulundurabilir. Tanenler ise fenolik asitlere kiyasla molekiil
agirhigi oldukga yiiksek olabilmektedir. Bu yapisal farkliliklar ve
ortak oOzellikler, toplam fenolik madde tayini ile yalnizca
flavonoidler veya tanenler gibi belirli gruplarin tayinine yonelik
farkli analitik yaklagimlarin gelistirilmesine yol agmistir (Ignat
vd., 2011; Tsao, 2010).

1 Karadeniz Teknik Universitesi Fen Fakiiltesi, Kimya boéliimii, 61080 Trabzon,
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Fenolik bilesiklerin miktar1, tiiri ve cesitliligi dogal
iriinlin cinsine ya da orijinine gore oldukca degismektedir. Bu
cesitlilik ve fenolik bilesiklerin biyolojik aktivitelerini de goz
Oniine alindiginda olduk¢a farkli alanlarin dikkatini ¢ekmistir.
Gida, farmasotik, kozmetik ve dogal {iriin aragtirmalar1 buna
ornek gosterilebilir. Cok sayida calisma, fenolik bilesiklerin
antioksidan 6zellik gosterebildigini bildirmektedir (Manach vd.,
2004; Tsao, 2010). Fenolik bilesiklerin bulundugu bitkisel
materyaller, meyveler, sebzeler, cay, kahve ve ari trlinleri bu
sebeple antioksidan ¢alismalarinda yer almaktadir. Bu calismalar
yapilirken fenolik bilesiklerin  tanimlanmas1  antioksidan
karakterizasyonunda dnem tasimaktadir. Ancak dogal {iriinlerin
ekstraktlar1 sadece fenolik bilesikler bulundurmaz. Bu sebeple
karmagik matrislerde fenolik bilesikler olduk¢a az miktarda
bulunabildigi gibi izomer yapilarini ayirt edilmesi zor olabilir. Bu
sebeple guvenilir bir karakterizasyon yiiksek secici, hassas ve
tekrarlanabilir analitik yontemlere ihtiyag duyar.

Yiiksek Performanshi  Sivi  Kromatografisi (High
Performance Liquid Chromatography, HPLC), fenolik
bilesiklerin ayrilmasi, tanimlanmasi ve miktar tayininde en
yaygin kullanilan analitik tekniklerden biridir. HPLC sistemlers,
farkli polarite ve yapisal Ozelliklere sahip fenolik bilesiklerin
etkin sekilde ayrilmasina olanak saglamakta; UV, DAD/PDA,
floresans ve kiitle spektrometrisi gibi farkli dedektorlerle birlikte
kullamlarak giivenilir sonuglar sunmaktadir. Ozellikle ters faz
HPLC (RP-HPLC) yontemleri, fenolik asitler ve flavonoidler
basta olmak iizere c¢ok sayida fenolik bilesigin analizinde
kullanilan ~ yontemlerdendir.  Giinlimiizde @HPLC tabanh
yontemler, fenolik profilleme caligmalarindan kalite kontrol
analizlerine, biyolojik aktivite arastirmalarindan gida otantisite
caligmalarina kadar genis bir uygulama alanina sahiptir (Stalikas,
2007; Ignat vd., 2011).
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2. BITKISEL KAYNAKLI FENOLIK
BILESIKLERIN SINIFLANDIRILMASI

Fenolik bilesikler, bitkilerde yaygin olarak bulunan ve
yapilarinda bir veya daha fazla hidroksil grubu igeren aromatik
bilesiklerdir. Bu bilesikler yapisal oOzelliklerine gore fenolik
asitler, flavonoidler, tanenler, stilbenler ve lignanlar gibi farkl
gruplara ayrilmaktadir (Crozier vd., 2009). Bitkilerde savunma
mekanizmalari, biiyiime ve gelisme stirecleri ile gevresel stres
faktorlerine kars1 koruma gibi 6nemli biyolojik islevlere sahip
olan fenolik bilesikler, ayn1 zamanda insan sagligi iizerindeki
olumlu etkileri nedeniyle yogun ilgi gérmektedir (Tsao, 2010;
Manach vd., 2004).

2.1. Fenolik Asitler

Fenolik asitler, fenolik bilesiklerin en yaygin ve en basit
yapili gruplarindan birini olusturmaktadir. Temel olarak aromatik
halka yapisina bagli bir veya daha fazla hidroksil grubu ile
karboksilik asit fonksiyonel grubu icermektedirler (Heleno vd.,
2015). Fenolik asitler bitkilerde serbest halde bulunabildigi gibi
ester veya glikozit formunda da bulunabilmektedir. Bu bilesikler

bitki metabolizmasinda 6nemli gorevler iistlenmekte ve 6zellikle
antioksidan aktiviteleri ile dikkat cekmektedir (Robbins, 2003).

Fenolik asitler genel olarak hidroksibenzoik asitler ve
hidroksisinamik asitler olmak iizere iki ana gruba ayrilmaktadir.

2.1.1. Hidroksibenzoik Asitler

Hidroksibenzoik asitler C6-C1 karbon iskeletine sahip
olup benzoik asit tlirevleri olarak siiflandirilmaktadir. Bitkilerde

yaygin olarak bulunurlar ve 6zellikle antioksidan aktiviteleri ile
bilinmektedirler (Robbins, 2003).

63



Tibbi Biyokimya Alaninda Akademik Tartismalar

Gallik Asit (Gallic Acid)

Gallik asit (3,4,5-trihidroksibenzoik asit), bitkisel
kaynaklarda en yaygin bulunan fenolik asitlerden biridir (Heleno
vd., 2015). Cay, liziim, nar, sumak ve cesitli tibbi bitkilerde
yuksek miktarlarda bulunabilmektedir. Antioksidan 6zelliginin
yan1 sira antimikrobiyal, antienflamatuvar ve antikanser etkileri
lizerine ¢ok sayida calisma bulunmaktadir. Gallik asit ayrica
hidrolizlenebilir tanenlerin yapisinda yer alan temel yap1
taglarindan biridir (Robbins, 2003).

Protokatesuik Asit (Protocatechuic Acid)

Protokatesuik asit (3,4-dihidroksibenzoik asit), bircok
meyve, sebze ve tibbi bitkide dogal olarak bulunan bir
hidroksibenzoik asittir (Heleno vd., 2015). Serbest radikal
giderici 6zellik gostermekte olup antioksidan aktivitesi nedeniyle
siklikla arastirilmaktadir. Ayrica antiinflamatuvar,
kardiyoprotektif ve noroprotektif etkileri lizerine caligmalar
bulunmaktadir (Robbins, 2003).

Vanilik Asit (Vanillic Acid)

Vanilik asit (4-hidroksi-3-metoksibenzoik asit), lignin
metabolizmasinin 6nemli iirinlerinden biridir (Heleno vd., 2015).
Vanilya, tam tahillar ve c¢esitli bitkisel {riinlerde
bulunabilmektedir. Antioksidan ve antimikrobiyal 6zelliklerinin
yani sira bazi ¢aligmalarda antiinflamatuvar aktivite gosterdigi
bildirilmistir (Robbins, 2003).

2.1.2. Hidroksisinamik Asitler

Hidroksisinamik asitler C6-C3 karbon iskeletine sahip
fenolik asitlerdir. Bitkilerde hidroksibenzoik asitlere gére daha
yaygin  bulunmakta ve g¢esitli  biyolojik  aktiviteler
gostermektedirler (Robbins, 2003).

64



Tibbi Bivokimya Alaninda Akademik Tartismalar

Kafeik Asit (Caffeic Acid)

Kafeik asit (3,4-dihidroksisinamik asit), kahve, meyveler,
sebzeler ve bir¢ok tibbi bitkide bulunan 6nemli bir fenolik
bilesiktir (Heleno vd., 2015). Antioksidan 06zelligi nedeniyle
oksidatif stresle iligkili hastaliklara kars1 koruyucu etkileri
Uzerinde yogun caligmalar yapilmistir. Ayrica antimikrobiyal ve
antienflamatuvar aktiviteler gosterdigi bildirilmektedir (Robbins,
2003).

Ferulik Asit (Ferulic Acid)

Ferulik asit (4-hidroksi-3-metoksisinamik asit), 6zellikle
tahillar, piring kepegi ve bitki hiicre duvarlarinda yaygin olarak
bulunmaktadir (Kumar & Pruthi, 2014). Bitki hiicre duvarmin
yapisal biitiinliigiine katki saglayan 6nemli fenolik bilesiklerden
biridir. Antioksidan kapasitesinin yliksek olmasi nedeniyle gida,
kozmetik ve farmasotik uygulamalarda ilgi gormektedir
(Robbins, 2003).

p-Kumarik Asit (p-Coumaric Acid)

p-Kumarik asit (4-hidroksisinamik asit), fenilpropanoid
metabolizmasinin temel ara irilinlerinden biridir (Heleno vd.,
2015). Meyveler, sebzeler, tahillar ve cesitli bitkisel iiriinlerde
yaygin olarak bulunur. Antioksidan, antimikrobiyal ve
antienflamatuvar 0zellikleri nedeniyle bir¢ok arastirmaya konu
olmustur. Ayrica flavonoid ve lignin biyosentez yollarinda

onemli bir 6ncli molekiil olarak goérev yapmaktadir (Robbins,
2003).

Fenolik asitler, bitkisel kaynaklarda yaygin bulunmalari,
biyolojik aktiviteleri ve analitik agidan kolay belirlenebilmeleri
nedeniyle fenolik profil calismalarinda en sik incelenen bilesik
gruplar arasinda yer almaktadir. Ozellikle HPLC analizlerinde
fenolik asitler, bitkisel materyallerin kimyasal
karakterizasyonunda ve kalite kontrol c¢aligmalarinda Onemli

65



Tibbi Bivokimya Alaninda Akademik Tartismalar

biyobelirtegler olarak kullanilmaktadir (Ignat vd., 2011; Robbins,
2003).

2.2. Flavonoidler

Flavonoidler, bitkilerde en yaygim bulunan fenolik bilesik
gruplarindan  biridir ve fenolik  bilesiklerin  biyolojik
aktivitelerinden blyk 6l¢tude sorumlu kabul edilmektedir. Temel
olarak iki aromatik halka (A ve B halkalari) ile bunlar1 birbirine
baglayan ti¢ karbonlu heterosiklik bir halkadan (C halkas1) olusan
C6-C3-C6 iskeletine sahiptirler (Panche vd., 2016). Yapilarindaki
hidroksilasyon, metoksilasyon, glikozilasyon ve diger
modifikasyonlar  flavonoidlerin ~ kimyasal ve  biyolojik
oOzelliklerini 6nemli 6lctide etkilemektedir (Tsao, 2010; de Rijke
vd., 2006).

Bitkilerde flavonoidler; ultraviyole (UV) 1sinlarina karsi
koruma, patojen ve zararlilara kars1 savunma, pigment olusumu
ve bitki-mikroorganizma etkilesimleri gibi ¢ok sayida biyolojik
siirecte gorev almaktadir. Insan saglig agisindan ise antioksidan,
antienflamatuvar, kardiyoprotektif, noroprotektif ve antikanser
potansiyelleri nedeniyle yogun olarak arastirilmaktadirlar
(Manach vd., 2004; Tsao, 2010).

Katesin (Catechin)

Katesin, flavan-3-ol grubuna ait bir flavonoid olup cay,
kakao, iizim ve ¢esitli meyvelerde yaygin olarak bulunmaktadir
(Bernatoniene ve Kopustinskiene, 2018). Ozellikle yesil ¢ayin
temel fenolik bilesenlerinden biridir. Antioksidan o6zelligi
nedeniyle serbest radikallerin uzaklastirilmasinda rol oynadigi
bildirilmektedir. Ayrica kardiyovaskiiler hastaliklar, inflamasyon
ve oksidatif stres ile iliskili ¢esitli saglik etkileri iizerine ¢ok
sayida ¢alisma bulunmaktadir (Manach vd., 2004).
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Epikatesin (Epicatechin)

Epikatesin, katesinin stercoizomeridir ve benzer biyolojik
Ozellikler gostermektedir (Bernatoniene ve Kopustinskiene,
2018). Kakao, ¢ay, iiziim ve bazt meyvelerde yiiksek miktarlarda
bulunur. Antioksidan kapasitesi yiiksek olan bu bilesigin damar
fonksiyonlarinin iyilestirilmesi, oksidatif stresin azaltilmasi ve
kardiyovaskiiler saghigin desteklenmesi {izerine olumlu etkileri
rapor edilmistir (Manach vd., 2004).

Kuersetin (Quercetin)

Kuersetin, flavonol grubunun en yaygm iyelerinden
biridir ve bir¢ok meyve, sebze ve tibbi bitkide bulunmaktadir
(Anand David vd., 2016). Sogan, elma, iiziim ve ¢ay Onemli
kuersetin kaynaklar1 arasinda yer almaktadir. Antioksidan ve
antienflamatuvar 6zelliklerinin yani sira antikanser, antiviral ve
kardiyoprotektif etkileri nedeniyle en fazla arastirilan
flavonoidlerden biridir. Bitkilerde ise UV korumasi ve savunma
mekanizmalarinda 6nemli rol oynadigi bilinmektedir (de Rijke
vd., 2006; Manach vd., 2004).

Kemferol (Kaempferol)

Kemferol, flavonol grubuna ait bir diger Onemli
flavonoiddir (Panche vd., 2016). Cay, brokoli, lahana, 1spanak ve
cesitli tibbi bitkilerde dogal olarak bulunmaktadir. Antioksidan
ozelliklerinin yani sira antienflamatuvar, antimikrobiyal ve
antikanser etkileri tizerine ¢calismalar bulunmaktadir. Kemferoliin
hiicresel sinyal mekanizmalarmi etkileyerek c¢esitli biyolojik
stireclerde rol oynadig1 bildirilmektedir (de Rijke vd., 2006).

Rutin (Rutin)

Rutin, kuersetinin bir glikozit tlrevi olup flavonol
glikozitleri arasinda en yaygin bulunan bilesiklerden biridir
(Panche vd., 2016). Karabugday, turunggiller, {iziim ve cesitli
bitkilerde bulunmaktadir. Antioksidan aktivite gostermesinin
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yant sira kapiller damarlarin korunmasi, damar gecirgenliginin
azaltilmas1 ve kardiyovaskiiler sistemin desteklenmesi ile
iliskilendirilmektedir. Yapisindaki seker grubu nedeniyle aglikon
formu olan kuersetine gore daha yuksek ¢ozunirlik
gosterebilmektedir (de Rijke vd., 2006).

Mirisetin (Myricetin)

Mirisetin, flavonol grubuna ait ¢ok hidroksilli bir
flavonoiddir (Panche vd., 2016). Cay, iiziim, dut ve cesitli
meyvelerde dogal olarak bulunmaktadir. Yapisindaki yiiksek
hidroksil grubu sayis1 nedeniyle belirgin antioksidan aktivite
gosterdigi bildirilmektedir. Ayrica antimikrobiyal, antidiyabetik,
noroprotektif ve antikanser etkileri ilizerine cesitli ¢aligmalar
yuritilmektedir (de Rijke vd., 2006).

Flavonoidler, bitkisel kaynaklarda yaygin bulunmalari ve
yiksek biyolojik aktivite gostermeleri nedeniyle fenolik profil
calismalarinda onemli yer tutmaktadir. Ozellikle HPLC ve
HPLC-MS tabanl analizlerde katesinler, flavonoller ve flavonoid
glikozitleri bitkisel materyallerin kimyasal karakterizasyonunda
siklikla kullanilan belirteg bilesikler arasinda yer almaktadir (de
Rijke vd., 2006; Stalikas, 2007).

2.3. Tanenler

Tanenler, yiiksek molekiil agirlikli fenolik bilesikler olup
bitkilerde yaygm olarak bulunan ve proteinlerle kompleks
olusturabilme 06zellikleri ile tanman Onemli sekonder
metabolitlerdir (Smeriglio vd., 2017). Tanenler bircok meyve,
kabuk, yaprak, tohum ve odunsu bitki dokusunda bulunmakta
olup bitkilere karakteristik buruk tat kazandirmaktadir. Bitkilerde
temel olarak savunma mekanizmalarinin bir parcasi olarak gorev
yapmakta, otcul hayvanlar ve c¢esitli mikroorganizmalara kars1
koruma saglamaktadir (Tsao, 2010).
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Tanenler genel olarak iki ana gruba ayrilmaktadir:
hidrolizlenebilir tanenler ve kondanse tanenler. Hidrolizlenebilir
tanenler, gallik asit veya ellagik asit tiirevlerinin glikoz gibi bir
cekirdek molekiile baglanmasiyla olusurken, kondanse tanenler
flavan-3-ol birimlerinin  polimerizasyonu sonucu meydana
gelmektedir (Smeriglio vd., 2017). Proantosiyanidinler olarak da
bilinen kondanse tanenler, bitkisel kaynaklarda en yaygin
bulunan tanen grubunu olusturmaktadir (Tsao, 2010).

Tanenlerin  antioksidan  aktivitelerinin  yant  sira
antimikrobiyal, antienflamatuvar ve potansiyel antikanser etkileri
lizerine ¢ok sayida c¢alisma bulunmaktadir. Ancak yiiksek
molekiil agirliklar1 ve karmagik yapilart nedeniyle kromatografik
analizleri fenolik asitler ve flavonoidlere goére daha zor
olabilmektedir. Bu nedenle tanen analizlerinde siklikla HPLC-
MS ve ileri analitik tekniklerden yararlanilmaktadir (Tsao, 2010;
de Rijke vd., 2006).

2.4. Stilbenler

Stilbenler, iki aromatik halkay1 birbirine baglayan etilen
kopriisiinden olugsan C6-C2-C6 karbon iskeletine sahip fenolik
bilesiklerdir (Crozier vd., 2009). Bitkilerde genellikle stres
kosullarina yanit olarak sentezlenmekte ve fitoaleksin olarak
gorev yapmaktadirlar. Mantar enfeksiyonlari, UV radyasyonu ve
cesitli  ¢evresel stres faktorleri  stilben  biyosentezini
tetikleyebilmektedir (Tsao, 2010).

Bu grubun en iyi bilinen Uyesi resveratroldur. Resveratrol
ozellikle tiziim, kirmiz1 sarap, yer fistig1 ve bazi tibbi bitkilerde
bulunmaktadir (Salehi vd., 2018). Son yillarda kardiyovaskiiler
hastaliklar, yaslanma, norodejeneratif hastaliklar ve kanser
Uzerine potansiyel etkileri nedeniyle yogun ilgi gérmektedir.
Bunun yani sira pterostilben ve piceid gibi diger stilben tiirevleri
de cesitli biyolojik aktiviteleri nedeniyle arastirilmaktadir (Tsao,
2010).
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Stilbenler bitkilerde flavonoid ve fenolik asitlere gore
daha diisiik miktarlarda bulunmalarina ragmen yiiksek biyolojik
aktiviteleri nedeniyle 6nemli fenolik bilesik gruplar1 arasinda yer
almaktadir. HPLC ve 6zellikle HPLC-MS sistemleri stilbenlerin
belirlenmesinde en yaygin kullanilan analitik yontemlerdir (Tsao,
2010).

2.5. Lignanlar

Lignanlar, fenilpropanoid yapisindaki iki C6-C3 biriminin
oksidatif birlesmesi sonucu olusan fenolik bilesiklerdir
(Rodriguez-Garcia vd., 2019). Bitkilerde yaygin olarak
bulunmakta ve 6zellikle tohumlar, tahillar, baklagiller ve cesitli
tibbi bitkilerde yiiksek konsantrasyonlarda tespit edilmektedir.
Keten tohumu, susam ve tam tahillar lignanlar agisindan zengin
kaynaklar arasinda yer almaktadir (Tsao, 2010).

Bitkilerde lignanlar savunma mekanizmalarinda gorev
almakta ve c¢evresel stres kosullarma karst koruyucu rol
listlenmektedir. Insan beslenmesinde ise fitodstrojen ozellikleri
nedeniyle dikkat cekmektedirler (Rodriguez-Garcia vd., 2019).
Enterolakton ve enterodiol gibi metabolitlere doniisebilen
lignanlarin kardiyovaskiiler hastaliklar, hormon iligkili kanserler
ve cesitli metabolik hastaliklar iizerindeki potansiyel etkileri
arastirilmaktadir (Tsao, 2010).

Baglica  lignanlar  arasinda  secoisolariciresinol,
matairesinol, lariciresinol ve pinoresinol bulunmaktadir. Bu
bilesikler yapisal ¢esitlilikleri ve biyolojik aktiviteleri nedeniyle
dogal iirlin kimyasi ve gida bilimleri alanlarinda 6nemli aragtirma
konular1 arasinda yer almaktadir. HPLC-DAD, HPLC-MS ve
UHPLC-MS sistemleri lignanlarin ayrilmasi, tanimlanmasi ve
miktar tayininde yaygin olarak kullanilmaktadir (Ignat vd., 2011;
Tsao, 2010).

Tanenler, stilbenler ve lignanlar, fenolik asitler ve
flavonoidler kadar yaygin ¢alisilmamakla birlikte, sahip olduklar
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biyolojik aktiviteler ve dogal iiriinlerin fenolik profiline katkilar
nedeniyle fenolik bilesikler smiflandirmasinda Onemli yer
tutmaktadir. Bu bilesiklerin giivenilir sekilde belirlenmesi ve
karakterizasyonu, dogal iriinlerin kimyasal yapilarmmn ve
biyolojik potansiyellerinin anlasilmasinda O6nemli katkilar
saglamaktadir (Tsao, 2010).

3. FENOLIK BIiLESIKLERIN HPLC
ANALIZINDE KULLANILAN MOBIL FAZ
SISTEMLERI

Fenolik bilesiklerin HPLC ile analizinde basarili bir
ayrimin elde edilmesi, uygun mobil faz sisteminin secilmesine
baghdir. Mobil faz bilesimi, fenolik bilesiklerin alikonma
davraniglarini, pik sekillerini, analiz siiresini ve ayrim verimini
dogrudan etkilemektedir. Fenolik bilesiklerin biiyiik ¢ogunlugu
orta ve yliksek polariteye sahip oldugundan, ters faz yliksek
performansli sivi  kromatografisi (RP-HPLC) sistemlerinde
genellikle su-organik ¢oziicti karigimlart  kullanilmaktadir.
Organik ¢dziicii olarak en yaygin tercih edilen bilesikler metanol
ve asetonitrildir (Tsao & Yang, 2003). Ayrica fenolik bilesiklerin
iyonlagsmasini kontrol etmek ve daha iyi pik sekilleri elde etmek
amactyla mobil fazlara g¢esitli asidik modifikatorler ilave
edilmektedir (Stalikas, 2007; Naczk ve Shahidi, 2004).

3.1. Su—Metanol Sistemleri

Su—metanol karigimlari, fenolik bilesiklerin analizinde en
uzun siiredir kullanilan mobil faz sistemlerinden biridir. Metanol,
yuksek ¢ozme giiciine sahip olmasi ve bir¢ok fenolik bilesigin
ayrnminda  yeterli segicilik saglamasi nedeniyle tercih
edilmektedir. Su—-metanol sistemleri Gzellikle fenolik asitler ve
bazi flavonoidlerin analizlerinde basarili sonuclar
verebilmektedir (Naczk ve Shahidi, 2004; Robbins, 2003).
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Metanolin viskozitesinin asetonitrile gore daha yuksek
olmasi nedeniyle sistem basinci artabilmekte ve analiz siireleri
uzayabilmektedir. Bununla birlikte bazi fenolik bilesiklerin
ayriminda farkli segicilik saglayarak kritik pik ¢iftlerinin daha iyi
ayrilmasina katkida bulunabilmektedir. Bu nedenle birgok metot
gelistirme ¢aligmasinda su—metanol sistemleri alternatif mobil faz
olarak degerlendirilmektedir (Stalikas, 2007).

3.2. Su-Asetonitril Sistemleri

Su-asetonitril sistemleri gilinlimiizde fenolik bilesik
analizlerinde en yaygin kullanilan mobil faz
kombinasyonlarindan biridir. Asetonitril, diisiik viskozitesi
sayesinde daha diisiik sistem basinci olusturmakta ve daha kisa
analiz siirelerine olanak saglamaktadir (Tsao & Yang, 2003).
Ayrica bir¢ok fenolik bilesigin daha keskin ve simetrik pikler
halinde eliie olmasina katki saglamaktadir (Naczk ve Shahidi,
2004).

Fenolik asitler, flavonoidler ve diger fenolik bilesiklerin
es zamanl analizlerinde su—asetonitril sistemleri siklikla tercih
edilmektedir. Ozellikle karmasik bitkisel ekstraktlarin analizinde
yiiksek ayirma giicli saglamasi nedeniyle RP-HPLC metotlarinin
Onemli bir boliimiinde temel organik faz olarak kullanilmaktadir.
Bununla birlikte bazi uygulamalarda segiciligi artirmak amaciyla
metanol ve asetonitril birlikte de kullanilabilmektedir (Stalikas,
2007; Robbins, 2003).

3.3. Asidik Modifikatorler

Fenolik bilesiklerin ¢ogu zayif asidik karakter
gostermektedir. Bu nedenle mobil faz pH'sinin kontrol edilmesi,
pik sekillerinin iyilestirilmesi ve iyonlagsmanin baskilanmasi
acisindan biiyilk Onem tagimaktadir. Mobil fazlara diisiik
konsantrasyonlarda eklenen asidik modifikattrler, daha simetrik
pikler elde edilmesine ve ayrim performansinin artirilmasina
yardime1 olmaktadir (Robbins, 2003).
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3.3.1. Formik Asit

Formik asit, Ozellikle HPLC-MS ve LC-MS/MS
uygulamalarinda en yaygin kullanilan asidik modifikatorlerden
biridir. Ugucu bir asit olmasi nedeniyle kiitle spektrometrik
dedeksiyon ile uyumludur. Genellikle %0.05-0.5 araliginda
kullanilmakta ve fenolik bilesiklerin iyonlagsmasini baskilayarak
daha iyi pik sekilleri elde edilmesini saglamaktadir (de Rijke vd.,
2006).

3.3.2. Asetik Asit

Asetik asit, fenolik bilesik analizlerinde siklikla kullanilan
bir diger organik asittir. Formik aside gore daha zayif bir asit
olmasia ragmen bir¢cok fenolik bilesigin ayriminda basarili
sonuclar vermektedir. Ozellikle HPLC-UV ve HPLC-DAD
uygulamalarinda yaygin olarak tercih edilmektedir. Genellikle
%0.1-2 arasinda degisen konsantrasyonlarda kullanilmaktadir
(Robbins, 2003).

3.3.3. Fosforik Asit

Fosforik asit, giiclii pH kontrolii saglamasi nedeniyle
fenolik analizlerinde uzun yillardir kullanilmaktadir. Ozellikle
UV ve DAD dedektorli sistemlerde etkili sonuglar vermektedir.
Mobil faz pH'smi diisiik seviyelerde tutarak fenolik asitlerin
iyonlagmasini azaltmakta ve daha i1yi kromatografik ayrim
saglamaktadir. Ancak ucucu olmamasi nedeniyle LC-MS
uygulamalarinda kullanimi sinirlidir (Robbins, 2003).

3.4. Gradient Eliisyon Programlar

Fenolik bilesiklerin analizinde mobil faz bilesiminin
analiz siiresince degistirilmesine dayanan gradient eliisyon
programlar1 yaygin olarak kullanilmaktadir. Bitkisel ekstraktlar
genellikle ¢ok sayida ve farkli polaritelere sahip fenolik bilesik
icerdiginden, izokratik sistemler ¢ogu zaman yeterli ayrimmu
saglayamamaktadir. Bu nedenle analiz baslangicinda yiiksek
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oranda sulu faz kullanilirken, analiz ilerledik¢e organik ¢oziicii
oran1 kademeli veya dogrusal olarak artirilmaktadir (Stalikas,
2007).

Gradient eliisyon programlari, erken eliie olan yiiksek
polariteli fenolik asitler ile gec¢ eliie olan diisiik polariteli
flavonoidlerin ayni analiz icerisinde etkin sekilde ayrilmasina
olanak saglamaktadir. Ayrica analiz siiresinin kisaltilmasi, pik
genislemesinin azaltilmas1 ve kolon veriminin artirilmasi gibi
avantajlar sunmaktadir. Glinlimiizde fenolik profil ¢alismalarinin
biiyiik ¢ogunlugunda su—asetonitril veya su—metanol sistemleri
ile birlikte optimize edilmis gradient programlari kullanilmakta
ve basarili aynimlar elde edilmektedir (Ignat vd., 2011; Stalikas,
2007).

Mobil faz bilesimi ve gradient programimin uygun sekilde
optimize edilmesi, fenolik bilesiklerin giivenilir tanimlanmasi ve
miktar tayininde kritik 6neme sahiptir. Bu nedenle HPLC metot
gelistirme ¢alismalarinda mobil faz se¢imi, kolon tipi ve dedektor
Ozellikleri ile birlikte degerlendirilmesi gereken temel
parametrelerden biri olarak kabul edilmektedir (Naczk ve
Shahidi, 2004).

4. BITKISEL FENOLIKLERIN HPLC ILE
AYRILMASI VE TANIMLANMASI

Bitkisel kaynakli fenolik bilesiklerin glivenilir sekilde
belirlenebilmesi i¢in yalnizca kromatografik ayrimin saglanmasi
yeterli degildir. Ayrilan piklerin dogru sekilde tanimlanmasi ve
dogrulanmasi da analiz siirecinin Onemli bir asamasmi
olusturmaktadir.  Fenolik  bilesiklerin  yapisal  benzerlik
gostermeleri ve birgok dogal matriste birlikte bulunmalar
nedeniyle tanimlama islemlerinde farkli analitik yaklasimlar
kullanilmaktadir. HPLC analizlerinde fenolik bilesiklerin
tanimlanmasinda en yaygin kullanilan yontemler alikonma
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zaman1 karsilastirmasi, UV spektral degerlendirmeleri, diyot
dizilimli dedektér (DAD) analizleri ve kitle spektrometrisi
tabanli yontemlerdir (Ignat vd., 2011; de Rijke vd., 2006).

4.1. Retention Time Yaklasimi

Fenolik bilesiklerin tanimlanmasinda en temel ve yaygin
kullanilan yontemlerden biri alikonma zamani (retention time,
tR) karsilastirmasidir. Bu yaklasimda analiz edilen 6rnekte elde
edilen piklerin alitkonma zamanlari, ayn1 kromatografik kosullar
altinda c¢aligilan standart fenolik bilesiklerin alikonma zamanlari
ile karsilagtirilmaktadir (Robbins, 2003).

Her fenolik bilesik belirli kromatografik kosullar altinda
karakteristik bir alikonma zamanina sahiptir. Bu nedenle standart
ve ornek kromatogramlarinin karsilagtirilmasiyla bilesiklerin 6n
tanimlamasi yapilabilmektedir. Ancak alikonma zamani; kolon
tipi, mobil faz bilesimi, sicaklik, akis hizi ve sistem
performansindan etkilenebildigi i¢in tek basina kesin tanimlama
amactyla kullanilmas1  yeterli goriilmemektedir. Ozellikle
karmagik bitkisel ekstraktlarda aym1 veya benzer alikonma
zamanlarina sahip farkli bilesiklerin bulunabilmesi nedeniyle

ilave dogrulama ydntemlerine ihtiya¢ duyulmaktadir (Robbins,
2003; Stalikas, 2007).

Bununla birlikte retention time yaklagimi, hizli ve
ekonomik olmasi nedeniyle fenolik profil caligmalarinda ilk

degerlendirme yontemi olarak yaygimn sekilde kullanilmaktadir
(Stalikas, 2007).

4.2. UV Spektral Karsilastirma

Fenolik bilesiklerin biiyiik ¢ogunlugu aromatik yapilar
icermeleri nedeniyle ultraviyole (UV) bolgede karakteristik
absorpsiyon gostermektedir. Bu 0Ozellik, kromatografik ayrim
sonrasinda bilesiklerin UV spektrumlarinin incelenmesine olanak
saglamaktadir (de Rijke vd., 2006).
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Fenolik asitler ve flavonoidler farkli dalga boylarinda
maksimum absorbsiyon degerleri gostermektedir. Ornegin birgok
hidroksibenzoik asit tlrevi 250-280 nm araliginda absorpsiyon
maksimumuna sahipken, flavonoidlerin ¢ogu 250-380 nm
araliginda birden fazla absorpsiyon bandi gostermektedir (Tsao &
Yang, 2003; de Rijke vd., 2006). Bu spektral ozellikler
bilesiklerin smiflandirilmasinda ve on tanimlanmasinda onemli
bilgiler saglamaktadir (de Rijke vd., 2006; Stalikas, 2007).

UV spektral karsilastirma, retention time yaklagimina
gore daha giivenilir sonuglar sunmasina ragmen yapisal olarak
birbirine ¢ok benzeyen bilesiklerin ayirt edilmesinde yetersiz
kalabilmektedir. Bu nedenle genellikle diger analitik yontemlerle
birlikte kullanilmaktadir (de Rijke vd., 2006).

4.3. HPLC-DAD Analizleri

Diyot dizilimli dedektérler (Diode Array Detector, DAD),
fenolik bilesik analizlerinde en yaygin kullanilan dedektor
sistemlerinden biridir. DAD sistemleri, tek bir dalga boyunda
Olciim yapan klasik UV dedektorlerinden farkli olarak genis bir
spektral aralikta es zamanli veri toplayabilmektedir (Ignat vd.,

2011).

Bu sayede her kromatografik pik icin tam UV spektrumu
elde edilmekte ve hem alikonma zamani1 hem de spektral bilgiler
birlikte degerlendirilebilmektedir. DAD sistemleri 6zellikle
fenolik asitler, flavonoidler ve diger fenolik bilesiklerin 6n
tanimlanmasinda Onemli avantajlar saglamaktadir. Ayrica pik
safliginin degerlendirilmesine olanak taniyarak es eliisyon (co-
elution) problemlerinin belirlenmesine yardimci olmaktadir (de
Rijke vd., 2006; Ignat vd., 2011).

Bitkisel ekstraktlarin analizinde HPLC-DAD sistemleri
yliksek hassasiyet, kolay kullanim ve diisiikk maliyet gibi
avantajlar1 nedeniyle yaygin olarak tercih edilmektedir.
Giliniimiizde fenolik profil ¢aligmalarinin biiyiikk bir bolimi
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HPLC-DAD tabanli yontemlerle gerceklestirilmektedir (Ignat
vd., 2011).

4.4, HPLC-MS ve HPLC-MS/MS Uygulamalari

Kiitle spektrometrisi ile birlestirilmis HPLC sistemleri,
fenolik bilesiklerin tanimlanmasinda en sik bagvurulan analitik
araclardan biridir (de Rijke vd., 2006). HPLC-MS sistemlerinde
kromatografik ayrim sonrasinda bilesiklerin molekiiler agirliklar
ve parcalanma desenleri belirlenebilmekte, bdylece daha
giivenilir yapisal bilgiler elde edilebilmektedir.

Ozellikle karmasik bitkisel ekstraktlarda bulunan
bilinmeyen veya diisiik konsantrasyonlu fenolik bilesiklerin
belirlenmesinde HPLC-MS  sistemleri  biyik avantaj
saglamaktadir. Elektrospray iyonizasyon (ESI) kaynagi ile
birlikte kullanilan HPLC-MS yontemleri, fenolik bilesiklerin
molekiiler iyonlarmin belirlenmesine olanak tanimaktadir (de
Rijke vd., 2006).

Daha ileri bir yaklagim olan HPLC-MS/MS sistemlerinde
ise secilen 1iyonlarin kontrollii parcalanmasi saglanarak
karakteristik fragment iyonlar1 elde edilmektedir. Bu yontem,
izomerik bilesiklerin ayirt edilmesi ve fenolik bilesiklerin kesin

yapisal dogrulamasinda 6nemli rol oynamaktadir (de Rijke vd.,
2006).

Gunlmuzde HPLC-MS ve HPLC-MS/MS teknikleri
metabolomik c¢alismalar, dogal iiriin arastirmalar1 ve fenolik
profilleme uygulamalarinda yaygin olarak kullanilan yontemler
arasinda yer almaktadir. Bu sistemler sayesinde daha once
tanimlanmamis fenolik bilesiklerin belirlenmesi ve karmasik
bitkisel matrislerin kapsamli sekilde karakterize edilmesi
miimkiin hale gelmistir (de Rijke vd., 2006; Stalikas, 2007).
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5. SONUC

Sonu¢ olarak fenolik bilesiklerin tanimlanmasinda
retention time karsilastirmasi, UV spektral degerlendirmeleri,
HPLC-DAD ve HPLC-MS tabanli yoOntemler birbirini
tamamlayici sekilde kullanilmaktadir. Ozellikle karmasik bitkisel
ekstraktlarin analizinde birden fazla tanimlama yaklagiminin
birlikte degerlendirilmesi daha giivenilir ve dogru sonuglar elde
edilmesini saglamaktadir (Ignat vd., 2011).
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PHENETHYLISOTHIOCYANATE: A
PHYTOCHEMICAL AGENT AGAINST
CANCER CHEMOPREVENTION

Ayse Bur¢in UYUMLU!

1. INTRODUCTION

Carcinogenesis can be described as a multistage biological
process characterized by the gradual accumulation of molecular
alterations that ultimately disrupt normal regulatory mechanisms
of cell growth. In this context, human cancer is understood as a
progressive condition that evolves through well-defined stages
over prolonged periods, frequently taking decades to manifest
clinically detectable symptoms. This lengthy latency period
means that the onset of cancer can occur long before it is
diagnosed. The progression of carcinogenesis involves various
disruptions at the molecular level, primarily characterized by
tumor initiation, development, and progression (Sung, et al.,
2021). Epidemiologic and pathologic studies proposed that
cancer could be prevented or its progression halted (Weinstein,
1991). In this context, cancer prevention using natural or
synthetic compounds is termed chemoprevention (Sporn et al.,
1976). Cancer chemoprevention is broadly defined as the
strategic application of pharmacological agents, micronutrients,
or other bioactive compounds with the objective of lowering the
likelihood of cancer onset, as well as postponing its progression
or reappearance (Sporn et al., 1976; Surh, 2003). The concept of
chemoprevention using non-toxic agents, dietary components,
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and natural products has emerged as a promising strategy for
preventing cancer development and inhibiting carcinogenesis
(Surh, 2003; Shankar et al., 2022).

The term was first introduced by Sporn and colleagues and
defined as the use of natural or synthetic agents to inhibit,
suppress, or reverse carcinogenesis (Sporn et al., 1976). Since its
inception, cancer chemoprevention has become a rapidly
expanding research field, making it one of the most active areas
in cancer and mutation studies (Surh, 2003). Steele and Kelloff
further advanced the field of cancer chemoprevention by
proposing strategies for the development and evaluation of
chemopreventive agents based on their mechanisms of action
(Steele & Kelloff, 2005). With the growing body of research
supporting the chemopreventive potential of various
phytochemicals and their synthetic counterparts,
chemoprevention has become an important strategy in cancer
prevention. According to De Flora and Ferguson (2005),
chemoprevention can be classified into three levels: primary,
secondary, and tertiary. Primary chemoprevention involves the
prevention of carcinogenesis in healthy individuals at low risk of
developing cancer. Secondary chemoprevention aims to prevent
premalignant lesions from progressing into malignant tumors,
whereas tertiary chemoprevention focuses on preventing the
recurrence of primary tumors following their eradication (De
Flora & Ferguson, 2005).

The interest in cancer chemoprevention research has
surged due to improved understanding of the biology of
carcinogenesis and the identification of molecular targets
involved in the process. It has become increasingly evident that
the concept of cancer latency should be considered in
chemoprevention strategies, as delaying carcinogenesis may
reduce cancer burden and improve life expectancy. This interest
has been further fueled by successful studies on the prevention of
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cancers such as prostate, breast, and colon cancers, with the FDA
approving several agents for cancer risk reduction. (Wu et al.,
2011).

Over the past two to three decades, cancer
chemoprevention research has evolved into a highly specialized
field, with natural phytochemicals emerging as promising agents
in cancer prevention and control. Dietary components and natural
products have been shown to modulate key signaling pathways
involved in cancer development, suggesting their potential as
agents in cancer prevention (Surh, 2003; Shankar et al., 2022).

Slowing the progression of cancer is particularly relevant
for cancers with long latency periods. While cancer
chemoprevention has shown considerable efficacy in animal
models, translation of these findings into successful human
interventions has been more challenging. Dinkova-Kostova
(2013) highlights isothiocyanates (ITCs) as some of the most
extensively studied chemoprotective agents, with the Cruciferae
(Brassicaceae) family being a rich source of glucosinolates.
Numerous studies have demonstrated the chemoprotective effects
of ITCs across various animal models of carcinogenesis,
involving different organ sites and carcinogen types. Effective
protection against tumor formation and metastasis may arise from
multiple mechanisms, including the Keapl-Nrf2-ARE and NF-
kB and NF-kB signaling pathways (Dinkova-Kostova, 2013).

Phenethylisothiocyanate (PEITC), a member of the
isothiocyanates family, is particularly abundant in watercress and
is also present in other cruciferous vegetables. PEITC displays
diverse bioactive properties, including anti-inflammatory,
antioxidant, antimicrobial, and anticancer effects (Coscueta et al.,
2022); however, its antitumor activity has been particularly
emphasized due to its potent chemopreventive capacity and its

84



Tibbi Bivokimya Alaninda Akademik Tartismalar

ability to eliminate cancer cells through coordinated modulation
of key cellular signaling pathways (Coscueta et al., 2021).

2. GENERAL ASPECTS OF PEITC
2.1. Natural Sources of PEITC

PEITC is a phytochemical naturally occurring in
cruciferous vegetables. Cruciferae (Brassicaceae) vegetables are
a group of vegetables with important anticarcinogenic properties.
The Brassicaceae family includes vegetables such as red cabbage,
white cabbage, cauliflower, Brussels sprouts, broccoli, and
watercress, as well as oilseed crops such as rapeseed and
condiments such as mustard (Morris & Dave, 2014; Gupta et al.,
2014). Numerous studies have suggested that the consumption of
Cruciferae vegetables can lower the risk of developing various
types of cancer, including kidney, prostate, colon, bladder, lung,
and rectal cancer (Bonnesen et al., 2001; Wu et al., 2013).

2.2. Formation of lIsothiocyanates and PEITC from
Glucosinolates

Glucosinolates (GLS; B-thioglucoside-N-
hydroxysulfates) are sulfur- and nitrogen-containing secondary
plant metabolites commonly found in cruciferous vegetables (Vig
et al., 2009). These compounds are water soluble, anionic, non-
volatile and heat stable (Fahey et al., 2001). Glucosinolates
generally consist of a 3-D-thioglucose group, a sulfonated oxime
group, and a side chain originating from amino acids such as
methionine, phenylalanine, tryptophan, or branched-chain amino
acids (Figure 1) (Kliebenstein et al., 2005). While glucosinolates
themselves are not biologically active, they exert
chemopreventive  effects after being converted into
isothiocyanates (ITCs) and indole-3-carbinols through the
enzymatic action of myrosinase (Hayes et al., 2008).

85



Tibbi Bivokimya Alaninda Akademik Tartismalar

Figure 1. Schematic representation of the core glucosinolate
structure, consisting of a -D-thioglucose moiety, a sulfonated
oxime group, and a variable side chain (R) derived from different
amino acids (Modified from Prieto et al., 2019).

Isothiocyanates are not an independent class of
phytochemicals but are formed through the enzymatic hydrolysis
of glucosinolates. Mechanical disruption of Brassicaceae
vegetables, such as cutting, chopping, or chewing, leads to the
release of the enzyme myrosinase, which catalyzes this
conversion (Shapiro et al., 2001). In addition, when plant-derived
myrosinase is inactivated by cooking, intestinal microbiota may
partially contribute to glucosinolate hydrolysis and subsequent
ITC formation (Shapiro et al., 1998).

Myrosinase is heat-labile; therefore, cooking significantly
reduces isothiocyanate formation, whereas higher levels are
generally obtained from raw vegetable consumption (Shapiro et
al.,, 2001). The enzymatic hydrolysis of glucosinolates by
myrosinase results in the formation of isothiocyanates (R-
N=C=S) (Bayat Mokhtari et al., 2018). These compounds have
been reported to exert chemopreventive effects, partly through
mechanisms that may help protect against DNA damage (Shapiro
et al., 1998). In addition, isothiocyanates exhibit antimicrobial,
antifungal, insecticidal, and nematocidal activities (Singh &
Singh, 2012). These properties further support the relevance of
dietary Brassicaceae vegetables as a source of chemopreventive
compounds.
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Figure 2. Major breakdown products generated following
myrosinase-mediated hydrolysis of glucosinolates, including
isothiocyanates, nitriles, thiocyanates, and epithionitriles. (The
illustration was generated using Canva, modified from Vaughn &
Berhow, 2005).

Phenethylisothiocyanate (PEITC; CoHsNS) is an
isothiocyanate formed through the enzymatic hydrolysis of
gluconasturtiin, a glucosinolate predominantly found in
watercress (Nasturtium officinale) (Getahun & Chung, 1999). In
intact plant tissues, glucosinolates and the enzyme myrosinase ([3-
thioglucosidase) are stored in separate cellular compartments.
Upon tissue disruption, such as chewing, cutting, or mechanical
damage, myrosinase comes into contact with glucosinolates and
catalyzes their hydrolysis.

When plant-derived myrosinase is inactivated by heat
during cooking, partial hydrolysis of glucosinolates may still
occur in the human colon through the activity of gut microbiota
(Shapiro et al., 1998; Fahey et al., 2001).

PEITC and other isothiocyanates are chemically reactive
compounds due to the electrophilic nature of the central carbon
atom in the isothiocyanate functional group (Mi et al., 2007). As

87



Tibbi Bivokimya Alaninda Akademik Tartismalar

a result, ITCs can form covalent bonds with nucleophiles,
particularly the thiol (-SH) groups of cysteine residues in
proteins, which contributes to their broad spectrum of biological
activities (Hanschen et al., 2012).
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Figure 3. Molecular structure of gluconasturtiin, the predominant
glucosinolate precursor of phenethyl isothiocyanate, commonly
found in watercress.

Figure 4. Chemical structure of PEITC, highlighting the
electrophilic isothiocyanate functional group responsible for its
biological reactivity.

2.3. Pharmacokinetics and Metabolism of PEITC

Phenethylisothiocyanate (PEITC) is an isothiocyanate
formed through the enzymatic hydrolysis of gluconasturtiin, a
glucosinolate predominantly found in watercress and other
cruciferous vegetables (Bonnesen et al., 2001). Watercress is
considered a major dietary source of gluconasturtiin, containing
high levels of total glucosinolates, more than half of which consist
of gluconasturtiin (Steinbrecher & Linseisen, 2009). Upon
consumption, gluconasturtiin can be converted into PEITC
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through  myrosinase-mediated  hydrolysis, with reported
conversion rates ranging from 30% to 67% (Chung et al., 1992).

In human dietary studies, cruciferous vegetable intake has
been associated with measurable PEITC formation. For example,
one ounce of watercress consumption has been reported to yield
approximately 2—6 mg of PEITC (Chung et al., 1992). In addition,
pharmacokinetic studies in humans have shown that consumption
of 100 g of watercress results in peak plasma PEITC
concentrations of approximately 928.5 + 250 nM within 2.6 + 1.1
hours (Ji & Morris, 2003). These findings suggest that systemic
exposure to PEITC following dietary intake may vary depending
on dose and bioavailability.

PEITC exhibits relatively high oral bioavailability. In
animal studies, oral administration of PEITC at doses of 10-100
umol/kg resulted in bioavailability ranging from 90% to 114%,
accompanied by low clearance and significant plasma protein
binding (Ji et al., 2005). However, its long-term systemic
exposure and safety profile require further investigation.

PEITC is primarily eliminated from the body as
mercapturic acid derivatives following conjugation with
glutathione via the action of glutathione-S-transferases (GST)
(Morris & Dave, 2014; Zhao et al., 2001; Shapiro et al., 2001).
These conjugates are subsequently transported out of cells by
efflux transporters and further metabolized by enzymes such as y-
glutamyltransferase and dipeptidases.

Interestingly, conjugation of PEITC with glutathione may
influence cellular redox balance by transiently depleting
intracellular glutathione levels and inducing oxidative stress. In
addition, N-acetylcysteine (NAC) conjugates of PEITC remain
biologically active and may exhibit effects similar to the parent
compound, potentially contributing to prolonged biological
activity (Tang et al., 2006).
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PEITC and its glutathione conjugates have been reported
to interact with several ATP-binding cassette (ABC) efflux
transporters, including breast cancer resistance protein
(BCRP/ABCG2), multidrug resistance-associated proteins
(MRP1 and MRP2), and P-glycoprotein (P-gp/ABCB1). These
transporters play a key role in the absorption, distribution, and
excretion of a wide range of endogenous and exogenous
compounds. BCRP, in particular, is involved in the intestinal
absorption and biliary or renal excretion of various xenobiotics
and pharmaceuticals (Ji & Morris, 2004). As a substrate of BCRP,
PEITC may influence the pharmacokinetic behavior of co-
administered compounds that are also transported by this protein.

In addition, PEITC has been shown to interact with P-
glycoprotein, potentially affecting drug efflux mechanisms
(Chiao et al., 2004). Beyond transporter-mediated effects, PEITC
has also been reported to modulate cytochrome P450 enzyme
activity, thereby influencing phase | metabolic processes
(Nakajima et al., 2001).

Collectively, the interaction of PEITC with efflux
transporters and metabolic enzymes may contribute to its
chemopreventive properties by modulating cellular exposure,
bioavailability, and the metabolism of xenobiotics.

3. CHEMOPREVENTIVE EFFECTS OF PEITC

The anti-cancer properties of PEITC can be broadly
classified into chemopreventive and chemotherapeutic effects.
While its chemopreventive activity has been supported by
epidemiological studies, chemical carcinogenesis models, and
transgenic animal models, further mechanistic investigations
have explored its effects in preclinical systems. The cellular and
molecular targets underlying the chemopreventive activity of
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PEITC involve multiple pathways, including the modulation of
xenobiotic-metabolizing enzymes.

3.1. Phase I Inhibition of Drug Metabolising Enzymes

PEITC exerts chemopreventive effects partly through the
modulation of phase | drug-metabolizing enzymes involved in
carcinogen activation (Singh et al, 2012). Carcinogenesis often
involves metabolic activation of pro-carcinogens through
oxidation, reduction, or hydrolysis reactions catalyzed by phase |
drug-metabolizing enzymes, particularly cytochrome P450
(CYP) enzymes (Wogan et al., 2004). Therefore, modulation of
these enzymes plays a critical role in determining susceptibility
to chemically induced carcinogenesis.

PEITC has been shown to modulate the expression and
activity of several CYP enzymes involved in xenobiotic
metabolism. It induces the expression of CYP1A1l and CYP1AZ2,
while inhibiting the activity of enzymes such as CYPZ2EL,
CYP3A4, and CYP2A3 (Gross-Steinmeyer et al., 2004; Gross-
Steinmeyer et al., 2010; Morris et al., 2004). This dual regulatory
effect suggests that PEITC may shift xenobiotic metabolism
toward reduced activation of pro-carcinogens and enhanced
detoxification pathways.

The inhibition of CYP2A6 and CYP2EL is particularly
relevant to cancer prevention because these enzymes participate
in the metabolic activation of tobacco-specific nitrosamines such
as NNK and NNN, potent carcinogens found in tobacco products
(Hecht, 1999). PEITC has been shown to act as a mechanism-
based inactivator of CYP enzymes, particularly CYP2E1, through
metabolic activation and covalent modification of the enzyme,
resulting in reduced catalytic activity (Yoshigae et al., 2013).
Consequently, the metabolic activation of tobacco-specific
nitrosamines is diminished, reducing DNA adduct formation and
mutagenic events associated with tumor initiation (Hecht, 1999).
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Collectively, these modulatory effects on phase | enzymes
contribute to the chemopreventive potential of PEITC by
influencing the metabolic fate of carcinogenic compounds.

3.2. Phase Il Induction of Drug Metabolising Enzymes

Phase | drug-metabolizing enzymes can catalyze
oxidation, reduction and hydrolysis reactions, resulting in the
formation of hydroxylated or epoxidized intermediates. These
intermediates have the potential to generate electrophilic reactive
metabolites or precursors of carcinogens (Meunier et al., 2004).
Although electrophilic metabolites exhibit high reactivity, cells
possess several defense mechanisms to mitigate the damage they
may cause. One key defense mechanism is the activation of phase
Il drug-metabolizing enzymes. These enzymes, recognized for
their detoxifying roles, facilitate the conjugation of endogenous
compounds such as glutathione (GSH), glucuronide, and sulfate
with phase | metabolites (Kensler, 1997). The process of
conjugating large polar molecules, such as sulphate, glucuronide,
and glutathione (GSH), to phase | metabolites is referred to as
phase Il metabolism. This process restricts further
biotransformation of phase | metabolites, thereby promoting their
elimination and excretion (Chen & Kong, 2005). Phase Il
enzymes, primarily consisting of transferases, are crucial in the
detoxification of xenobiotics and carcinogens. Various
isothiocyanates (ITCs), such as PEITC, have been demonstrated
to activate phase Il detoxification enzymes, which may account
for their chemopreventive properties (Cheung, & Kong, 2010).
Phase Il enzymes commonly induced by this compound include
glutathione  S-transferase  (GST), NAD(P)H: quinone
oxidoreductase (NQO-1), and UDP-glucuronosyltransferase
(UGT). GSTs primarily facilitate the nucleophilic addition of
glutathione (GSH) to electrophilic sites on a wide range of
xenobiotics (Pool-Zobel et al., 2005). Conversely, UGTs mediate
the conjugation of glucuronic acid to hydrophobic compounds,
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thereby aiding in their detoxification and promoting their
elimination (Saracino, & Lampe, 2007). NQO-1 catalyses the
two-electron reduction of quinones to hydroquinones, thereby
preventing their one-electron reduction by other quinone
reductases, which leads to the production of radical species
(Vasiliou et al., 2006).

Multiple studies have demonstrated that PEITC activates
phase Il enzymes both in vitro and in vivo. In a study assessing
the chemopreventive potential of PEITC against a heterocyclic
amine found in cooked meat, which may pose a carcinogenic risk,
PEITC was observed to induce one or more hepatic phase Il
enzymes (Dingley, et al., 2003). GSTs have a substantial role in
the chemopreventive mechanisms of PEITC. Some of the GST
isozymes are upregulated by PEITC in mouse liver (Hu, et al.,
2006). A recent investigation revealed that PEITC administration
enhanced hepatic GST activity in rats, while no such effect was
observed in the lung or kidney (Konsue & loannides, 2008).
Several epidemiological and preclinical studies have shown that
the anti-cancer effects of ITC may vary significantly with GST
polymorphism (Morris & Dave, 2014; Zhao, et al., 2001).
Prolonged elevated levels of reactive oxygen species (ROS)
contribute to carcinogenesis by inducing oxidative DNA damage,
which can result in mutations (Waris, & Ahsan, 2006). Consistent
with these observations, consumption of watercress, a dietary
source of PEITC, has been associated with modulation of
detoxification-related enzymes in human peripheral blood cells
(Hofmann, et al., 2009).

3.3. Modulation of Nrf2-Keapl-ARE pathway
3.3.1. Nrf2: Structure and Functional Regulation

Nrf2 is a key regulator of cellular defense against
oxidative and electrophilic stress. Nrf2 is a transcription factor
that regulates the cellular response to environmental stress by
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modulating the expression of various genes involved in the
production of antioxidative enzymes, detoxifying agents, and
drug transporters (Itoh et al.,, 1997; Johnson et al., 2008;
Sajadimajd & Khazaei, 2018). Mechanistically, PEITC activates
the Nrf2 signaling pathway through modification of cysteine
residues on Keapl, the cytoplasmic repressor of Nrf2. This leads
to disruption of the Keapl-Nrf2 complex, resulting in
stabilization and nuclear accumulation of Nrf2 (Zhang &
Hannink, 2003; Zhang, 2006; Ko et al., 2025).

In the nucleus, Nrf2 binds to antioxidant response
elements (ARES) in the promoter regions of phase Il detoxifying
and cytoprotective genes, thereby inducing their transcription.
This transcriptional activation enhances cellular defense
mechanisms against oxidative stress and electrophilic damage,
processes that are closely associated with carcinogenesis and
chemoprevention.

PEITC-induced Nrf2 activation depends on functional
Keapl and involves MAPK signalling, particularly ERK and
JNK, which promote Nrf2 phosphorylation and nuclear
translocation (Xu et al., 2006). Collectively, these findings
support a model in which PEITC engages the Nrf2-Keap1 axis to
boost endogenous cytoprotective mechanisms, reinforcing its role
as a potential chemopreventive agent.

Nrf2 possesses a CNC-bZIP structure (Chan et al., 1995)
and is normally retained in the cytoplasm by its repressor Keapl
(Itoh et al., 1999). (see Figure 5).

The Nrf2 protein comprises seven Nrf2—-ECH homology
(Neh) domains, termed Nehl through Neh7 (see Figure 5). The
Nehl domain includes a CNC-basic region responsible for DNA
binding and a leucine zipper structure required for dimerization
with small Maf proteins (Itoh et al., 1997). Neh2 acts as a
regulatory domain that negatively modulates the transcriptional
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activity of Nrf2 through its interaction with Keapl (ltoh et al.,
1999). This domain contains two distinct motifs—ETGE and
DLG—that bind to Keapl, allowing the formation of a Keapl-
Nrf2 complex with a 1:2 stoichiometry (Tong et al., 2006). The
dual-site binding facilitates Nrf2 ubiquitination by properly
aligning lysine residues located between the ETGE and DLG
motifs (see Figure 6).

= — = — — Ll = S -
N—{ he2 Nehd Nehs Neb7 (DLG) Nebt (6Z1P) ¢
| 1-89) (90-112) (113-316) (317-388) (89-605) J
L
Keapl binding Tramactivation Tramactivation Keapl banding BIP region

(ETGE/DLG matifs) {weak) (maén region) (DG metif) DA binding
{dmarizataon with sMaf]

Figure 5. Domain organization and functional regions of Nrf2.
The illustration was created by the authors using OpenAl image
generation and adapted according to published reviews on Nrf2

structure and function (Deshmukh et al., 2017). Structural
organization of the Nrf2 protein, illustrating the seven conserved
Neh domains (Neh1-Neh7) involved in DNA binding,
transcriptional activation, regulatory control, and protein—protein
interactions.

Figure 6. Diagram depicting the cytoplasmic Keap1l-Nrf2
complex, in which Nrf2 interacts with Keapl through the ETGE
and DLG motifs within the Neh2 domain under basal conditions.

(The illustration was generated using Canva, modified from
Leinonen etal., 2014)
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The Neh3, Neh4, and Neh5 domains function as
transcriptional activation regions (Leinonen et al., 2014). Neh4
and Neh5 are conserved acidic regions that help activate Nrf2
target genes by interacting with the cAMP response element-
binding protein (CREB) (Katoh et al., 2001). The Neh6 domain
IS a serine-rich, conserved region that contributes to Nrf2
degradation upon phosphorylation by glycogen synthase kinase-
3 (GSK-3) (Salazar et al., 2006). The most recently identified
domain, Neh7, spans amino acids 209-316 and has been shown
to interact with the retinoid x receptor (RXR), thereby inhibiting
Nrf2—ARE signaling (Wang et al., 2013).

3.3.2. Structure of Keapl

Keapl serves as a crucial redox sensor and possesses
multiple structural domains, including the broad complex—
tramtrack—bric-a-brac (BTB) domain, the intervening region
(IVR), the double glycine repeat (DGR), and the C-terminal
region (CTR). The DGR and CTR domains interact to form a f3-
propeller-like structure and are collectively known as the DC
domain. Recent findings have demonstrated that this DC domain
directly associates with the Neh2 domain located at the N-
terminal region of Nrf2 (see Figure 7) (Zhou et al., 2022).

Dimerization Nrf2 Binding

Figure 7. Schematic overview of the Keapl protein. The
illustration was created by the authors using OpenAl image
generation and adapted according to published reviews (Leinonen
etal., 2014).

96



Tibbi Biyokimya Alaninda Akademik Tartismalar

3.3.3. Nrf2—Keap1-ARE signaling

Nrf2 is a transcription factor that orchestrates cellular
defense mechanisms against oxidative and electrophilic stress by
regulating the expression of genes involved in antioxidant
defense and phase Il detoxification pathways, and is activated in
response to xenobiotics, radiation, and reactive oxygen species
(Itoh et al., 1997; McMahon et al., 2001; Zhang, 2006). In the
human body, it is found in various tissues and organs, especially
in the liver, but also in the nervous system, kidneys, lungs, heart
and macrophages (Surh et al., 2008; Chan, et al., 1995). It shows
cytoprotective effect in the formation of antioxidant, anti-
inflammatory and detoxifying responses within the cell.

Keap 1 isolates Nrf2 in unstimulated cells and Nrf2 in this
state is subjected to proteasomal degradation via ubiquitination
by Keapl - Cul3 (Cullin 3) - ubiquitin E2 ligase triad (Taguchi et
al., 2011). However, Keapl-Nrf2 are separated from each other
in the presence of oxidative stress, electrophiles or xenobiotics.
In the presence of these stress sources, reactive cysteine residues
on Keapl are modified and Keapl undergoes conformational
change (Kobayashi, et al., 2009). Due to this change, Nrf2, which
is already bound to the Kelch region with low affinity, dissociates
and becomes active (Tong, et al., 2006). Nrf2 translocates to the
nucleus. In the nucleus, Nrf2 forms a heterodimer with sMaf
proteins and binds to the Antioxidant response element (ARE)
region on DNA where transcription of antioxidant and
detoxification enzymes are activated (Itoh et al., 1997).
Antioxidant cytoprotective genes activated by the ARE region
include enzymes such as NQO1, GST, GCLC, GCLM, HO-1 and
GPx (McMahon et al.,, 2001; Nguyen et al., 2009). Studies
established that ARE-inducing compounds originate from
multiple chemical classes. Their shared mechanistic property lies
in their capacity to modify protein sulfhydryl groups, most
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notably cysteine thiol residues, which underpins their biological
activity (Hayes et al., 2010).

PEITC-induced activation of Nrf2 is also influenced by
mitogen-activated protein kinase (MAPK) signaling pathways,
particularly extracellular signal-regulated kinase (ERK) and c-
Jun N-terminal kinase (JNK). These pathways contribute to Nrf2
phosphorylation and facilitate its nuclear translocation, thereby
enhancing transcriptional activation of cytoprotective genes (Xu
et al., 2006).

3.3.4. Cross-talk with NF-kB and Epigenetics

In addition to redox regulation, PEITC also affects
inflammatory and epigenetic pathways through interconnected
signaling networks involving Nrf2 and NF-kB, which collectively
contribute to the regulation of gene expression during
carcinogenesis (Bellezza et al., 2010). PEITC has been shown to
modulate inflammatory signaling pathways, particularly nuclear
factor kappa B (NF-kB) (Gupta et al., 2014). NF-kB plays a
central role in regulating pro-inflammatory cytokines, cell
survival, and tumor-promoting inflammation. Experimental
studies indicate that PEITC can suppress NF-kB activation by
inhibiting upstream signaling cascades, including IkB kinase
(IKK) activity (Prawan et al., 2009). This results in reduced
expression of inflammatory mediators such as COX-2, TNF-o,
and IL-6, thereby contributing to its anti-inflammatory and
chemopreventive properties (Hsu et al., 2022; Prawan et al.,
2009).

Emerging experimental evidence indicates that phenethyl
isothiocyanate (PEITC) can modulate epigenetic regulation in
cancer cells through coordinated effects on chromatin structure
and epigenetic enzyme activity. In particular, PEITC has been
shown to influence histone modification patterns and chromatin-
associated regulatory mechanisms, suggesting a role in chromatin
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remodeling and transcriptional reprogramming of cancer-related
genes (Park et al., 2017).

PEITC has been shown to modulate histone acetylation
and chromatin-associated regulatory mechanisms, leading to
changes in gene expression profiles involved in cell cycle
regulation and apoptosis (Liu et al., 2013; Park et al., 2017;
Boyanapalli et al., 2016).

Furthermore, PEITC has been shown to induce changes in
DNA methylation patterns in cancer models, leading to
reactivation of epigenetically silenced tumor suppressor genes.
These findings suggest that PEITC may contribute to epigenetic
reprogramming of cancer cells through DNA methylation—
dependent mechanisms (Boyanapalli et al., 2016). However,
these findings are predominantly derived from in vitro and animal
studies, and further research is required to determine the extent
and clinical relevance of PEITC-induced epigenetic
modifications in human cancers.

4. CONCLUSION

PEITC, a bioactive phytochemical derived from
cruciferous vegetables, has emerged as a promising agent in
cancer chemoprevention due to its multifaceted molecular
actions. Accumulating preclinical evidence demonstrates that
PEITC modulates key signaling pathways involved in
carcinogenesis, including the regulation of phase | and phase 1l
detoxification enzymes, activation of Nrf2 signaling, preferential
induction of oxidative stress in cancer cells, inhibition of cell
proliferation, and promotion of apoptosis and cell cycle arrest.
Additionally, PEITC has been reported to modulate metastatic
progression and angiogenesis, highlighting its broad spectrum of
anticancer activity across various tumor types.
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Importantly, the chemopreventive potential of PEITC is
closely linked to its ability to target early stages of cancer
development while generally exhibiting lower toxicity toward
normal cells. Its epigenetic effects, including modulation of
histone acetylation and DNA methylation, further suggest a
potential role in regulating gene expression patterns associated
with tumor suppression. These properties position PEITC as a
promising candidate for integration into preventive strategies,
particularly in populations at elevated cancer risk.

Despite these encouraging findings, the translation of
PEITC from experimental models to clinical application remains
limited. Variability in bioavailability, dose optimization, and
long-term safety profiles necessitate further investigation through
well-designed clinical trials. Future research should also explore
potential  synergistic effects of PEITC with other
chemopreventive agents and conventional therapies. Overall,
PEITC represents a compelling example of how naturally
occurring phytochemicals may contribute to cancer prevention,
supporting continued interest in mechanism-based and diet-
derived preventive strategies.
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