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Mustafa Sel1, Oytun Erbaş2

1Biruni Üniversitesi Tıp Fakültesi Öğrencisi, İstanbul, Türkiye
2İstanbul Bilim Üniversitesi Tıp Fakültesi Fizyoloji Anabilim Dalı, İstanbul, Türkiye

ABSTRACT

Polyphenols are found in high quanitities in all parts of plants such as roots, seeds, flowers, leaves, branches, and stems and also in herbal products 
such as green tea, coffee, cocoa, blackberries, raspberries, strawberries, pomegranates, and grapes. The antioxidant, anticarcinogen, anti-inflammatory, 
anticoagulant, and antimicrobial effects of polyphenols are reported in studies. In recent years, researchers have leaned towards illuminating the 
molecular mechanisms that play a role in the anticarcinogenic effects of these compounds. However, the fact that action mechanisms differ according 
to the cancer cell type, and that bioavailability is limited, necessitates the development of cancer-specific approaches that will increase bioavailability. 
In this review, the mechanisms of action of polyphenol-rich plant products, on the nuclear factor-kappa B protein, which is bound to the inhibitory IkB 
protein and maintained inactive, is discussed.
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Effects of polyphenol-rich plant products on the nuclear factor-kappa B pathway

ÖZ

Polifenoller bitkilerin kök, tohum, çiçek, yaprak, dal ve gövde gibi tüm kısımlarında ve yeşil çay, kahve, kakao, böğürtlen, ahududu, çilek, nar, üzüm 
gibi bitkisel ürünlerde yüksek miktarlarda bulunurlar. Polifenollerin antioksidan, antikanser, anti-inflamatuar, antikoagülan ve antimikrobiyal etkileri 
olduğunu belirten araştırmalar bulunmaktadır. Son yıllarda araştırmacılar bu bileşiklerin anti-kanser etkisinde rol alan moleküler mekanizmaların 
aydınlatılmasına yönelmiştir. Ancak, hem etki mekanizmalarının kanser hücre tipine göre farklılık göstermesi hem de biyoyararlanımlarının sınırlı olması, 
biyoyararlanımı artıracak ve kanser hücre tipine spesifik yaklaşımların geliştirilmesini gerekli kılmaktadır. Bu derlemede özellikle polifenolden zengin 
bitki ürünlerinin, normalde inhibitör özellikteki IkB proteini ile bağlı halde bulunan ve böylece inaktif halde tutulan nükleer faktör-kappa B proteinine 
olan etki mekanizmaları tartışılmıştır.
Anahtar sözcükler: Anti-inflamatuar etki; anti-kanser etki; nükleer faktör kappa B; polifenol.

Bitkisel kaynaklı besinler ile bunların aktif 
bileenlerine ilgi son yıllarda çok artmı olup 
özellikle kansere karı korumadaki etkileri üze-
rine yo¤un çalımalar yapılmaktadır.[1] Dünya 
Sa¤lık Örgütü’nün hazırladı¤ı son Dünya Kanser 
Raporu’nda, 1970’li yıllardan bu yana yürütülen 
epidemiyolojik çalımalar incelenmekte ve kan-
serden korunmada beslenme ile diyetin önemi 

vurgulanmaktadır.[2] Bu do¤rultuda, akci¤er, mide, 
a¤ız, yutak, özofagus, kolon ve rektum kanserle-
rine yakalanma riski ile meyve ve sebze tüketimi 
arasında ters orantı oldu¤u bildirilmitir.[3,4] Diyetle 
alınan bileiklerin bir kısmı koruyucu etkilerini 
kanser geliiminde önemli rolü olan hücre içi 
sinyal ileti yolaklarını düzenleyerek bir kısmı da 
kanser oluum sürecini uzatarak gösterirler.[5,6]
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Pol‹fenoller ve flavono‹tler
Polifenollerin tamamlayıcı tıp uygulamaların-

da yaygın kullanımı vardır.[7] Bitkisel kimyasal-
ların önemli bir grubunu oluturan bu bileikler, 
bitkilerin köklerinde, sebzelerde, meyvelerde ve 
çay, kahve, kakao, arap gibi bitkisel ürünler-
de yüksek miktarlarda bulunurlar.[8] Polifenoller 
diyetteki balıca antioksidanlardır. Yapılarındaki 
aromatik halkalar ve di¤er bileenlerine göre sınıf-
landırılırlar.

Flavonoitler, polifenollerin en büyük grubu 
olup flavonoller, izoflavonlar, antosiyaninler, fla-
vanoller, flavonlar ve flavanonlar olmak üzere 
alt sınıflara ayrılırlar.[9] Bu bileiklerin yapılarında 
iki benzen halkası ile bunları birbirine ba¤layan 
üç karbonlu bir zincir vardır (ekil 1). Yapıda 
yer alan iki fenolik benzen halkası (A ve B) bir 
heterosiklik piren halkası (C) ile ba¤lanmıtır.[10] 
Nispeten polarize olan molekülün üç halkası da 
düzlemseldir. Flavonoitlerin -OH grupları kolaylık-
la glikozitleme özelli¤indedir.

Do¤ada 5.000’in üzerinde flavonoit yapı-
sında bileik bulunmaktadır. Bunlar bitkilerdeki 
kırmızı, mavi ve sarı pigmentleri olutururlar. 
Balıca flavonoit kaynakları elma, portakal, 
limon gibi meyveler ile so¤an, patates ve kar-
nabahar gibi sebzelerdir.[8] Ayrıca, kahve ve çay 
gibi bitkisel kaynaklı içeceklerde de bulunurlar. 
Polifenollerin ve flavonoitlerin di¤er antiok-
sidan molekül ve enzimlerle birlikte, antiok-
sidan savunma sistemine katkı yaparak pek 
çok hastalı¤a karı korunma sa¤layabilecekleri 
düünülmektedir.[11]

Oksidatif stres, reaktif oksijen türleri ile anti-
oksidanlar arasındaki dengesizlikten kaynaklanan 
bir durumdur.[12,13] Oksidatif stresin ateroskleroz, 

kanser, yalanma, iskemi-reperfüzyon hasa-
rı, inflamasyon, Parkinson ve Alzheimer gibi 
pek çok bozukluk ve hastalık ile ilikili oldu¤u 
bilinmektedir.[12-14] Flavonoitlerin antioksidan kapa-
sitesinin molekül yapısına ba¤lı oldu¤u ve serbest 
radikal süpürücü aktivitelerinin hidroksil grupla-
rının konumundan kaynaklandı¤ı bildirilmitir.[10] 
Bu moleküllerin antiviral, antialerjik, antikoagü-
lan, anti-inflamatuar etkileri üzerinden terapötik 
potansiyelleri de vardır.[15]

Flavonoitler güçlü antikanser ajanlardır. Bu 
özellikleri antimutajenik ve antiproliferatif etkile-
rinden ve anjiyogenez ile hücre sinyal iletimi ve 
hücre döngüsünün kontrolündeki rollerinden kay-
naklanmaktadır.[17] Flavonoitlerin antioksidan ve 
antiproliferatif ilevlerine ek olarak apoptozu tetik-
leme, hücre farklılamasını ve hücre döngüsünü 
düzenleme gibi özellikleri vardır.[18] Yapılan epide-
miyolojik çalımalar, flavonoit içerikli diyetle bes-
lenmenin kansere yakalanma riskini düürdü¤ünü 
vurgulamaktadır.[3,5] 

nükleer faktör-kaPPa B (nf-kB) 
Yola⁄ı ve kl‹n‹k Yansımaları
Nükleer faktör-kappa B protein kompleksi 

be farklı alt proteinden (NF-kB1 (p50/p105), 
NF-kB2 (p52/p100), RelA (p65), RelB ve c-Rel) 
olumaktadır. Bu proteinler sayesinde DNA’ya 
ba¤lanabilmekte ve hücre içi inhibitörü olan IkB 
ile etkileimini sa¤layabilmektedir. Nükleer faktör-
kB’nin aktivasyonu hücre içi büyüme faktörle-
ri, oksidatif stres, mitojenler, pro-inflamatuar 
sitokinler, virüsler, gram negatif bakteri ürün-
leri, çevresel stres koulları gibi pek çok fark-
lı etken ile gerçeklemektedir.[25] Transkripsiyon 
faktörü olan NF-kB proteini kolorektal kanserin 
balangıcı ve ilerlemesinde rol oynayan anahtar 
bir moleküldür.[27]

Fizyolojik koullarda NF-kB proteini infla-
matuar ilevlere katılır ve hücre döngüsü ile 
sa¤kalımını düzenler. Normalde sitoplazmada 
inaktif durumda tutulur. Sinyalin alınması ile 
inhibitör proteini fosforile edilerek parçalanır 
ve serbest kalarak aktifleen NF-kB molekü-
lü sitoplazmadan çekirde¤e taınır. Çekirde¤e 
taınan NF-kB proteini hedefi olan genlerin 
transkripsiyonunu uyarır. Nükleer faktör-kB akti-
vasyonu interlökin (IL)-2’nin aktive edilmesini 
sa¤layarak, Janus kinaz 3 (JAK3) proteini-
nin otofosforilasyon ile uyarılmasını sa¤lar. ekil 1. Flavonoitlerin temel halka yapısı.
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Aktiflenmi JAK3 ise STAT3 (signal transducer 
and activator of transcription 3) olarak bilinen 
proteini aktive eder. JAK3/STAT3’ün belirgin 
bir ekilde fazla miktarda ifade edildi¤i kolon 
kanserlerinde in vivo ve in vitro çalımalar 
ile gösterilmitir. JAK3/STAT3 sentezi ve 
aktivitesindeki bu de¤iikliklerin kolon kanseri 
hücrelerinin apoptoz ile ölmesini engelledi¤i ve 
hastalı¤ın kötü seyrine neden oldu¤u da yapılan 
çalımalar sonucunda ortaya çıkarılmıtır. Kolon 
kanserine ait dokularda COX-2 ifadelenmesinde 
artma gözlenmitir ki bu artıın da NF-kB mik-
tarındaki artı ile ilikili oldu¤u belirlenmitir. 
Çok sayıda inhibitör özellikli küçük molekül, 
inhibitör peptidler, antisense RNA’lar, do¤al 
bileikler ve gen tedavisi yaklaımları NF-kB sin-
yal iletim yola¤ının ço¤u basama¤ına etki ede-
rek baskılayabilmektedir. Nükleer faktör-kB’yi 
hedef alan tedavi yaklaımları sistematik yan 
etkilerden kaçınarak kolon kanserinin teda-
visi için daha etkili bir seçenek sunabilir.[26,27] 
‹nsan umblikal ven endotel hücresi üzerinde 
yapılan bir çalımada yeil çay polifenollerinin 
oksitlenmi LDL aracılı TNF alfa ekspresyo-
nunu NF-kB yola¤ı üzerinden azalttı¤ı ve bu 
yolla aterosklerozdan koruyucu etkiye sahip 
olabilece¤i bildirilmitir.[16] Nükleer faktör-kB ve 
AP1 gibi di¤er transkripsiyon faktörleri aracılı 
hücresel yanıtlar, kanser kaeksisinde önemli rol 
oynar.[21] ‹nsan sitomegalovirüsü (HCMV) pro-
teinleri, NF-kB ile etkileime girer.[22] Nükleer 
faktör-kB, HIV transkripsiyonunu tetiklemekte-
dir, bu nedenle inhibe edilmesi yoluyla anti-HIV 
tedavisi üzerine çalımalar vardır.[23] Nükleer 
faktör-kB, astımlı insanların havayolu epitelin-
de aktive olarak bulunur.[24] Nükleer faktör-kB 
hematopoietik veya solid ço¤u tümör hücresi 
geliiminde aktif rol oynamaktadır.[28] Öte yan-
dan NF-kB normal hücrelerde nadiren aktif-
tir. Proliferatif fazdayken normal T hücreleri, 
B hücreleri, timositler, monositler ve astrositler-
de aktif NF-kB bulunur. Tümörlerde NF-kB’nin 
baskılanmasının proliferasyonu inhibe etti¤i, 
hücre siklusunu durdurdu¤u ve apoptozise neden 
oldu¤u gösterilmitir.[29] Ayrıca NF-kB inhibisyo-
nunun tümör hücrelerini kemoterapiye duyarlı 
hale getirdi¤i belirtilmektedir.[30,31] Öte yandan 
NF-kB immün sistemin normal çalıması için 
gereklidir.[32] Sonuç olarak, onkogenler, viral 
proteinler, karsinojenler, tümör promoterleri ve 
inflamatuar uyaranlar NF-kB’yi aktive etmekte, 
aktive NF-kB de hematopoez, transformasyon, 

apoptozis, proliferasyon, immünite, invazyon, 
anjiyogenez ve metastaz ile ilgili genleri denetim 
altında tutmaktadır.

Pol‹fenoller‹n ant‹kanser ve 
ant‹-‹nflamatuar etk‹ler‹

Kırmızı üzüm yapısındaki flavonoller ve özel-
likle üzüm çekirde¤indeki proantosiyanidinler, 
proinflamatuar sitokin oluumunu inhibe ede-
rek, lipid peroksidasyonunu önleyerek ve reaktif 
oksijen türlerinin seviyesini düürerek inflamas-
yon oluumunu önlemektedir. Üzüm, nonsteroid 
antiinflamatuar ilaçlara (indometazin) göre daha 
güçlü anti-inflamatuar etki göstermektedir. Üzüm 
yapısındaki proantosiyanidin bileenler, inflamatu-
ar hücrelerden nitrik oksit (NO) ve prostaglandin 
E2 sentezini baskılayarak inflamasyonu önlemek-
tedir. Kırmızı üzüm flavonolleri, proinflamatuar 
sitokinlerin üretiminde etken rol oynayan trans-
kripsiyon faktörü NF-kB aktivitesini baskılayarak 
ve inflamasyona neden olan IL-6 ve makro-
faj kemotaktik protein-1 (MCP-1) salgılanmasını 
engelleyerek anti-inflamatuar etki göstermektedir. 
Yapılan klinik çalımalarda, kırmızı üzümün do¤al 
olarak veya fonksiyonel gıdalara eklenerek tüke-
tilmesi ile organizmada inflamasyon oluumunun 
önlenebilece¤i belirtilmektedir.[33,34]

Meyve yapısındaki resveratrol, ellagik asit 
ve kuersetin bileenleri, MOLT-4 lösemi kanser 
hücreleri üzerinde fosfatidilinositol 3-kinaz/Akt 
(PI3K/Akt) ve NF-kB transkripsiyonunun dahil 
oldu¤u temel hücre içi sinyal yolaklarını bloke 
ederek kanser hücrelerinin geliimini engellemek-
tedir. Meyvede bulunan kuersetin, kamferol ve 
mirisetin flavonolleri, pankreas kanserine karı 
vücutta kemopreventif ajan olarak görev yapmak-
tadır. Üzüm, antosiyanin bileenlerine ba¤lı olarak 
prostat kanserinde, kaspaz-3 proteaz enziminin 
aktivasyonunu artırarak ve p21 proteinini uyara-
rak apoptotik ve antiproliferatif etki ile kansere 
karı koruyucu ve tedavi edici özelli¤e sahiptir. 
Meyve yapısındaki antioksidan bileenler, aspi-
rin ve di¤er nonsteroid anti-inflamatuar ilaçlar 
gibi, araidonik asitin prostaglandin G ve H’ye 
dönüümünü katalizleyen siklooksijenaz enzimle-
rini (COX-1 ve COX-2) bloke etmektedir. Böylece 
bu enzimlerin ba¤ııklık sistemini baskılamasını ve 
tümör geliimini uyarmasını engelleyerek kolon 
kanseri oluumunu önlemektedir.[35] Bö¤ürtlen, 
ahududu, yaban mersini ve çilekten elde edilen 



211Polifenolden zengin bitki ürünlerinin NF-kappa B yolağı üzerine etkileri

ekstraktların yanında antosiyaninler, kemferol, 
kuersetin, kumarik asit ve elajik asit esterleri gibi 
çileklerden izole edilmi polifenoller, tümör büyü-
mesine ve kansere karı önleyici özelliklere sahip-
tir. Fenolik bileikler reaktif oksijen türleri de dahil 
olmak üzere iç veya dı kaynaklı genotoksik mole-
külleri (genlere toksik etki göstererek mutasyonla-
ra ve kanserlere neden olan kimyasal maddeler) 
durdurarak kanser balamasını engelleyebilir.[20] 
Flavanon, kuersetin, katein, izoflavon, lignan, 
elajik asit, resveratrol, kırmızı arap polifenolleri 
veya kurkumin gibi birçok polifenol, bazı kanser 
modellerinde farklı mekanizmalarla koruyucu etki-
ler göstermitir. Hücre ço¤almasının durdurulması 
ve hücre farklılamasının tevik edilmesi, kanser 
tedavisinde sıklıkla kullanılan bir tedavi stratejisi-
dir. Fenolik bileiklerin antioksidan özelliklerinin 
yanı sıra hücre ço¤almasını engelleyici etkisi de 
vardır. Hücre ço¤almasında tevik edici görevi 
olan NF-kB ile ilgili yola¤ı durdurucu etkileri olan 
fenolik bileikler vardır. Resveratrol, kurkumin ve 
epigalokatein-3-gallat, apigen, kuersetin, kemfe-
rol gibi birçok fenolik bileik, hücre ço¤almasını 
tevik eden sinyalleri durdurur.[19] Bazı çalımalar, 
fenolik bileiklerin tümörlerdeki damarlanmayı 
engelleyici etkisini göstermitir. Tümör damarlan-
ması, tümörün büyümesini ve metastaz için gerek-
li olan önemli bir aamadır. Damar oluumunun 
engellenmesi de kanser tedavisinde bir strateji ola-
rak kullanılır. Örne¤in yeil çaydaki polifenoller, 
tümör damarlanmasını ve böylelikle tümör büyü-
mesini engelleyici etkiye sahiptir. Kateinler de 
tümöre spesifik damarlanmayı, tümörde damar-
lanmayı tevik eden ve engelleyen faktörleri 
düzenleyerek engeller. Kurkumin ve resveratrol, 
kültüre edilmi hücrelerde damarlanma için önem-
li bir faktör olan vasküler endotelyal growth faktör 
(VEGF)’yi engeller. Kuersetin, proantosiyanidin 
ve epigallokateinin de tümörlerde damarlanmayı 
engelleyici etkileri vardır. ‹nvazyon ve metastaz 
oluumu, tümör hücrelerinin di¤er dokulara göç 
etme ve onları istila etme yetene¤ini kazanmasını 
gerektirir. Bunun için de hücre tutunmasındaki 
(adezyon) bazı de¤iiklikler ve kanser hücresi-
nin dokular arasındaki hareketinin kolaylamasını 
sa¤layan bazı enzimlerin üretimi gerekir. Besin 
yoluyla alınan polifenoller, kanser hücresi adezyo-
nu ve hareket mekanizmalarını çeitli yollarla etki-
ler. Kurkumin, apigenin, kuersetin ve katein gibi 
polifenollerin ço¤alma önleyici, metastaz önleyici 
veya invazyon önleyici özellikleri bulunmutur. 
Resveratrol, gö¤üs kanseri dahil olmak üzere 

çeitli kanser türlerinde hücre göçü, invazyon ve 
metastazı engeller. Yaygın bir fenolik asit olan 
kafeik asit, prostat kanseri hücrelerinin in vitro 
invazyonunu etkili bir ekilde önler. Kuersetin, 
hem hücre göçünü hem de kanser hücrelerinin 
istila yetene¤ini önleme potansiyeli bakımından 
geni çapta aratırılmıtır. Mekanik olarak kuer-
setin, hücreler arası yapıyı bozan enzimlerin 
etkilerini önleyerek hücre göçünü ve invazyonunu 
engeller. Fareler üzerinde elde edilen sonuçlara 
göre fermentasyon yoluyla polifenol bakımın-
dan zenginletirilen yaban mersini, kanser kök 
hücresi oluumunu engeller ve akci¤er metasta-
zını azaltır, kansere karı koruyucu etki göste-
rir. Resveratrol, epigallokatekin galat (EGCG), 
kurkumin ve kuersetin gibi polifenollerin, farklı 
kanser türlerinde (örne¤in, kolon, akci¤er, prostat, 
meme, melanoma veya lösemi) kanser hücrele-
rinde programlı hücre ölümünü tetikler. Fenolik 
bileiklerin birçok kanserin balangıcı ve ilerle-
mesini engelleyebilece¤i veya yavalatabilecek 
özellikleri bulunur. Bazı polifenoller, baskılayıcı 
maddeler olarak da etki gösterebilir ve hücre 
ço¤almasını önleyerek kanserlemi hücrelerden 
tümörlerin oluumunu ve büyümesini durdurabilir.

Sonuç olarak, bitkisel kaynaklı besinler içeri-
sinde meyve ve sebzeler fenolik maddeler bakı-
mından zengin do¤al bir kaynaktır. Günümüzde, 
yapay maddelerden kaçıın artmasının do¤al 
fenolik maddelerin önemini daha da artıraca¤ı 
açıktır. Gıda, deri ve farmakoloji alanlarındaki 
kullanım olanakları yanında, insan sa¤lı¤ı üzeri-
ne de önemli etkileri bulunan fenolik maddelerin 
etki mekanizmalarının anlaılması ve teknolojik 
olarak kullanılabilme yollarının aratırılmasının 
önemli oldu¤u görülmektedir. Bu do¤rultuda, 
fenolik maddelerce zengin olan meyve ve sebze 
endüstrisi atıklarının da de¤erlendirilmesinde bu 
kaynakların kullanılmasını sa¤layabilecek yeni 
tekniklerin üzerinde çalıılması ve endüstriyel 
kullanım olanaklarının aratırılmasının önemli 
oldu¤u düünülebilir.

Çıkar çakıması beyanı
Yazarlar bu yazının hazırlanması ve yayınlanması 

aamasında herhangi bir çıkar çakıması olmadı¤ını beyan 
etmilerdir.

Finansman
Yazarlar bu yazının aratırma ve yazarlık sürecinde 

herhangi bir finansal destek almadıklarını beyan 
etmilerdir.
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