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Oz: Glukosinolatlar (Gls), brassica sebzelerinde bulunan ekonomik agidan énemli olan ikincil bitki
metabolitleridir. Glukosinolatlar ve bunlarin hidroliz tirlinleri insanlar ve hayvanlar lizerinde birgok
faydali etkiye sahiptir. Gls, bitki iceriginde ve bagirsak mikroflorasinda bulunan mirosinaz enzimi ile
hidrolize edilir ve bu sekilde biyolojik aktiviteleri ortaya c¢ikarabilmektedir. Glukosinolatlarin
pargalanma {iriinlerinden biri olan izotiyosiyanatlar bazi kanser tiirlerinin 6nlenmesinde 6nemli roller
oynamaktadir. En ¢ok incelenen izotiyosiyanat onciil maddesi siilforafan, memeli hiicre koruyucu
enzimlerinin giiclii bir uyaricist olarak brokoli dzlerinden izole edilmektedir. Siilforafanimn, bir sican
memeli timdr modelinde, timérlerin boyutunu indirekt bir antioksidan olarak g¢alisarak kiigiilttiigii
bildirilmistir. Niikleer faktor eritroid 2 ile iligkili faktor 2 (Nrf2), antioksidan ve detoksifiye eden
genlerin ekspresyonunu diizenleyen, spesifik bir gen tarafindan kodlanan bir transkripsiyon faktoridiir.
Nrf2, birgok Faz I ve Faz Il ilag metabolize edici enzimlerin ekspresyonunu kontrol etmektedir. Ayn1
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*Sorumlu yazarmn: zamanda, Kelch-benzeri ECH birlestirici protein 1 (Keapl) sistein aminoasitlerce zengindir ve
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The potential effects of sulforaphane hydrolyzed from glucosinolates and
relationship between Nrf-2 Keap-1 signal pathway

Abstract: The glucosinolates (Gls) are economically important secondary plant metabolites which
occur in all of brassica vegetables. Glucosinolates and their hydrolysis products have many beneficial
effects on humans and animals. Gls are hydrolyzed by myrosinase enzyme found in plant or produced
in intestinal microflora, in this way it can appear their biological activities. One of breakdown products
of Gls called isothiocyanates and they have an essential role in prevention some cancer types. The most
studies on isothiocyanate, sulforaphane (SFN) was isolated from extracts of broccoli as a potent inducer
of mammalian cytoprotective enzymes. It is reported that sulforaphane reduced the size of tumors in a
rat mammary tumor model by acting as an indirect antioxidant. NF-E2-related factor 2 (Nrf2) is a
transcription factor encoded by a specific gene that regulates the expression of antioxidant and
detoxifying genes. Nrf2 controls the expression of many Phase | and Phase Il drug-metabolizing
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GIRIS

Glukosinolatlar (Gls), Brassicaceae ailesinin
ekonomik olarak dneme sahip, siilflir igeren ikincil bitki
metabolitleridir. 120°den fazla farkli glukosinolat cesidi
yan-zincir  yapisinin  degisiklige ugramasiyla elde
edilmektedir (Belenli vd., 2016; Chen wvd., 2001).
Glukosinolatlarin genel kimyasal yapisi, p-D-tiyoglukoz
grubu, bir siilfonlanmis oksim parcast ve metiyonin,
triptofan veya fenilalaninden tiiretilen degisken bir yan
zincirden olusur (Tripathi vd., 2007).

1970'lerden beri glukosinolatlar ve bunlarm
hidroliz iriinlerinin, insan ve hayvan beslenmesi iizerine
faydali ve Dbiyolojik etkileri iizerine ¢aligmalar
yapilmaktadir. Ayrica Brassica sebzelerinin karakteristik
tat ve lezzetinden kismen sorumlu olduklar1 bulunmustur.
Brassicaceae ailesi, brokoli, briiksel lahanasi, lahana, yesil
lahana, karnabahar, salgam ve tere gibi sebzeleri
icermektedir. Bu sebzeler diinya capinda yaygin olarak
yetistirilmekte ve tliketilmektedir. Bu sebzeler igerisinde
yer alan brokoli, ayr1 bir 6neme sahiptir ve brokolinin
diizenli tiiketimi ile bazi kanser tiirlerini onlemedeki
etkileri bir¢ok bilimsel galigmada arastirilmistir (Belenli &
Polat, 2018; Cartea, 2008). Glukosinolatlar, bitkinin tiim
kisimlarnda  bulunur ve fiziksel olarak mirosinaz
(tiyoglukozit glukohidrolaz, EC 3.2.3.1) enzimi ile hidroliz
riinlerine ayrilir. Bitkiye 1sil islem uygulanmasi veya
viicuda alindiktan sonra sindirim sirasinda  bitki
dokularinin zarar gérmesi ile mirosinaz enzimi aktive olur
boylece glukosinolat ve biyolojik etkilere sahip hidroliz
triinlerinin aciga c¢ikmasi saglanmis olur (Tripathi vd.,
2007). Glukosinolatlar, hem bitkide bulunan hem de
bagirsak mikroflorasi tarafindan iiretilen mirosinaz enzimi
tarafindan hidrolize edilir ve parcalanma tirinleri serbest
hale geger (Bernardi vd., 2003; Cheng vd., 2004; Fenwick
vd., 1983; Finiguerra vd., 2001; Mithen, 2001).

Glukosinolatlarin (Gls) hidroliz {irtinleri, bir¢ok
hastaliga karst koruma ve savunma saglayan biyolojik
aktivitelere sahiptir (Halkier vd., 1997). Hidroliz iiriinleri
seker igermeyen bir aglikon boliimi, glikoz ve siilfattan
olusur. Aglikon kismu1 kararsizdir ve Gls'in yapisina bagh
olarak izotiyosiyanatlar (ITC), tiyosiyanatlar, nitriller,
oksazolidin tiyonlar ve epitionitriller gibi hidroliz
iriinlerinden olugmaktadir. Glukosinolatlarin biyolojik
aktivitelerinin neredeyse tamami, pargalanma firtinleri,
ozellikle izotiyosiyanatlar tarafindan gerceklestirildigi
bildirilmistir (Vig vd., 2009).

Izotiyosiyanatlardan Izole Edilen Siilforafamn
Biyolojik Etkileri: Paul Talalay vd., (2003) tarafindan
izotiyosiyanatlarla ilgili kabul goren ilk ¢alismalar, faz 1
enzimlerinin inhibe edilmesi ve sitoprotektif (hiicre
koruyucu) faz Il enzimlerinin  transkripsiyonunu
indiikleyerek, DNA’y1 mutasyona ugratacak olan mevcut
kanserojenlerin seviyesinin azaltilmasi yoniinde olmustur.
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Yapilan ilk caligmalarla elde edilen bu kesif, murin
Hepalclc7 hiicrelerindeki NAD(P)H:-kinon
oksidorediiktaz-1’in  (NQO1) artan transkripsiyonuna
dayanan indiiksiyon yeteneklerini taramak i¢in kantitatif
bir biyoanalizin gelistirilmesine isaret etmistir. En ¢ok
calisma yapilan izotiyosiyanatlardan biri olan siilforafan,
brokoli ekstraktlarindan, memelilerdeki sitoprotektif
enzimlerin giclii bir indiikleyicisi olarak izole edilmistir.
Siilforafan, brokolinin ekstraksiyonu sonucu izole edilen,
temel aktif bilesigidir (Dinkova-Kostova vd., 2012).
Izotiyosiyanatlardan elde edilen siilforafanin
¢esitli memeli patojenlerine karst aktivitesi (Ornegin
Escherichia coli, Salmonella typhimurium, Candida sp.)
yiizyillardir yaralarin tedavisinde kullanilmakta ve anti-
tiimor ajanlar olarak biyolojik ozellikler gdstermektedir
(Fahey vd., 2001). Memeli dokular1 mirosinaz enzimi
icermemesine ragmen, memelilerde glukosinolatlarin
izotiyosiyanatlara doniisiimii, gastrointestinal sistemin
bakteriyel —mikroflorasinda bulunan mirosinaz ile
gerceklesmektedir (Dinkova- Kostova vd., 2012). Goniilli
insanlarda, siilforafan ve bitkisel
kaynaginin sindirim sonrast metabolizmasi incelenmis ve

izotiyosiyanatin,

her iki calismada da, glukosinolatlardan izotiyosiyanatlarin
hidrolizinde sindirim sistemindeki mikrofloranin 6nemli
rolii oldugu goriillmistir (Shapiro vd., 2001).

Bitki ekstraktlarindan izotiyosiyanatlarin eldesi,
genel olarak yiiksek performansh sivi kromotografisi
(HPLC) kullanilarak gergeklesmektedir (Zhang vd., 1992;
Kore vd., 1993). Giiniimiizde, HPLC igin bu teknigin
modifikasyonu ile bitki ekstraktlar1 gibi kompleks
biyolojik sivilarda 10 pmol’den az izotiyosiyanat
Olgiilebilmektedir (Zhang vd., 1996). Glukosinolatlardan
ekstrakte edilen izotiyosiyanatlarda,  saflagtirilmig
mirosinaz enzimi ol¢iimii, belirlenen toplam glukosinolat
titresi ve iyon ¢ifti kromatografisi teknikleriyle dogrudan
olgiilen glukosinolat seviyeleri arasinda miikemmel bir
korelasyon bulunmaktadir (Fahey vd., 1999).

Son yillarda, bir¢ok kanser tiiriiniin goriilme
sikligint  azaltmak igin meyve ve sebzelerinden
yararlanilmaktadir.  Ozellikle  turpgil ~ (Brassica)
sebzelerinin tiikketiminin artmasiyla bu konudaki ¢aligmalar
kanit niteligi kazanmaktadir (Doll, 1992; Fahey & Talalay
1999; Michaud vd., 1999; Steinmetz & Potter 1991,
Verhoeven vd., 1996). Bu sebzelerin kanser kemoprotektif
aktivitesinin en azindan bir boliiminiin glukosinolat
icermelerinden kaynaklandigina inanilmaktadir (Fahey
vd., 2001). Bu sebzelerin en onemli Ozelligi, Faz II
enzimlerinin indiikleyicileri olarak, apoptozu uyarir ayni
zamanda redoks regiilatorii olarak gorev yapar ve Faz I
enzimlerini inhibe ederek, metabolitlerin kanser 6nleyici
olmasini saglar. Siilforafan, sigan meme tlimori modelinde
(Fahey vd., 1997; Zhang vd., 1994), indirekt antioksidan



Karakgt, (2021)

etki gosterir (Fahey & Talalay, 1999). Bunun yaninda
kolon kanseri hiicrelerinde in vitro olarak segici sitotoksik
etki yapip (Gamet-Payrastre vd., 1998), sitokrom p450’yi
inhibe ederek memeli hiicrelerindeki tiimoriin insidensinde
ve biiyiikliigiinde azalmalar saglamaktadir (Maheao vd.,
1997; Morel vd., 1997). Ayrica, in vitro olarak insan kolon
kanseri hiicrelerinde, hiicre siklusunu durdurarak apoptozu
indiiklemektedir (Gamet-Payrastre vd., 2000).
Izotiyosiyanatlarm, sigan ve fare tiimoér modellerinde,
akciger ve yemek borusu kanserinin uyarilmasini da inhibe
ettigi tespit edilmistir. Bu etkiler, sitokrom p450
mekanizmasinin da kuvvetli bir sekilde inhibe edildigini
gostermektedir (Fahey vd., 1997).

Nrf2—Keap-1  Sinyal Yolagt ve Kanser
Arasindaki Iligki: Nikleer faktor eritroid-2 ile iliskili
faktor 2 (Nrf2), oksidatif strese direng gosteren ve gesitli
cevresel stres Onciilerine karsi uyumlayict bir yaniti
gerceklestirebilen bir transkripsiyon faktoriidiir. Kelch-
benzeri ECH ile iligkili protein (Keap 1) ile Nrf2 iliskisi,
kansere neden olan somatik mutasyonlarm biyolojik
onemini gostermektedir (Hayes & Dinkova-Kostova,
2014). Keap1, 624 amino asit igerisinde, 25 sistein kalintisi
bulunan, ¢inko metalloprotein grubuna ait uyaricit bir
sensordiir. Keapl’in sistein agisindan zengin olmasi,
oksidatif stresin varligma gore hareket edebilme 6zelligi
kazanmasini saglamaktadir. Hiicresel strese karsi savunma
mekanizmalarinin ana diizenleyicisi olarak kabul edilen
Nrf2/Keapl sinyal yolagi, hasarli makro molekiillerin
onariminda veya ortadan kaldirilmasinda gérev alan cesitli
hiicre koruyucu protein aglarina ait gen ekspresyonlarini
diizenleyerek, hiicrenin stres kosullarinda hayatta
kalmasin1 saglamaktadir. Hiicre koruyucu proteinleri
kodlayan genlerin ¢ogu, Keap1-Nrf2 ve antioksidan yanit
elementi ‘ARE’ yolagi aracilifiyla transkripsiyonel
regiilasyonda ortak rol oynamaktadirlar (Dinkova-Kostova
& Kostov, 2012). Nrf2, sitoplazmada Keapl'e baglidir.
Reaktif oksijen tirleri (ROS), endojen antioksidan
kapasitenin tistesinden geldiginde Keap-1, Nrf2'yi serbest
birakir ve bu daha sonra, diger transkripsiyon faktorleri ve
ARE’nin de yardimiyla Nfr2 c¢ekirdege gecer. Bu olay,
glutatyon (GSH) sentezinden sorumlu olan baslica anahtar
antioksidanlarin ve sitoprotektif proteinlerin ve enzimlerin
transkripsiyonel aktivasyonuna neden olur (Kavian vd.,
2018).

Izotiyosiyanatlar, ~Keapl spesifik sistein
kalintilar1 ile reaksiyona girer ve ubiqutinasyon ve
degradasyon gerceklestirmek i¢in Nrf2'yi hedefleme
kabiliyetini ortadan kaldirirlar.  Sitozolde Nrf2’nin
ubiqutinasyonunun ve proteozomal degredasyonunun
onlenmesiyle Nrf2’nin niikleusa translokasyonu saglamis
olur (Mitsuishi vd., 2012). Insan ve fare dokularinda in vivo
olarak Nrf2 transkripsiyon faktorii, ilag metabolize eden
enzimleri kontrol ederek, ekspresyona ugramaktadir. Nrf2-
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Keapl sinyal yolunun, oksidatif strese hiicresel yanitta
o6nemli rollere sahip oldugu tespit edilmistir. Nrf2'nin
aktivasyon mekanizmasi kapsaml bir sekilde ¢alismalar
devam etmektedir (Dinkova-Kostova vd., 2005). Normal
kosullar altinda, Nrf2 sitoplazmaya yerlesir ve burada aktin
baglayici protein, Keapl, Nrf2 ile etkilesime girer ve onu
aktive eder. Stresin arttig1 durumlarda, Keapl daha sonra
hiicre ¢ekirdegine gog eden ve ARE’yi azaltmak igin
DNA’ya baglanan Nrf2’yi aktive eder ARE daha sonra
cesitli giliclii antioksidan enzimleri ve detoksifiye edici
proteinlerin  tekrar  diizenlenmesini  gergeklestirir
(Kobayashi & Yamamoto, 2005). Nrf2 hedef genlerinin
promotor bolgesindeki ARE dizisine 6zgii bir sekilde
baglanir ve ila¢ detoksifikasyonu, antioksidan cevap,
NADPH rejenerasyonu ve metabolizmanin
diizenlenmesinde rol oynayan genlerden protein
kodlanmasini saglar. Nrf2 hedef genleri, genis bir
antioksidan agl, ksenobiyotik
detoksifikasyonunda  yer proteinler, hasarli
proteinlerin onarimi ve uzaklastirilmasi, enflamasyonun

enzimler
alan

inhibisyonu ve diger transkripsiyon faktorlerinden olusur
(Yang vd., 2016). Son yillarda, sitoprotektif gen
ekspresyonunun diizenleyicisi roliiniin bir pargasi olarak,
Nrf2'nin mitokondriyal islevi etkiledigi ortaya ¢ikmustir.
Artan Nrf2 aktivitesi, mitokondriyal toksinlere karsi
koruma saglar (Holmstrdm vd., 2016). Paul Talalay vd.
(2003) fare dokularinda Nrf2’nin, Faz I ve Faz II ilag
metabolize eden enzimlerin ekspresyonunda rol oynadigini
gOstermistir. Masayuki Yamamoto vd. ise Nrf2 negatif
farelerde, GST (Glutatyon peroksidaz) ve NQOL1'i
uyardigini tespit etmistir (Belenli & Polat, 2017; Dinkova-
Kostova & Kostov, 2012).

Oksidatif Stres
Serbest Radikaller

Kanser Onleme

Sitoplazma

Fazllve
Antioksidan Nrf2

Enzimleri‘\
ARE

Sekil 1. Nf2-Keap 1-ARE Sinyal Yolag.
Figure 1. Nf2-Keap 1-ARE Signal Pathway.

Niikleus

Keapl, Nrf2’nin baslica baskilayicisidir ve bu
durum farelerde Keapl’in miktarinin  azalmasinin
gozlenmesi ile desteklenmektedir. Keapl’in, Nfr2
transkripsiyon faktoriiniin - miktarint  ve aktivitesini
arttirmak icin yeterlidir. Ayrica, Keapl’deki somatik
mutasyonlar, akciger, meme ve kolon kanseri olan bazi
hastalarda Keapl  promotériinin  hipermetilasyonu
seklinde timorlerdeki Nrf2'nin up-regiilasyonuna neden
olmaktadir (Hayes & Dinkova-Kostova, 2014).
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SONUC

Ozellikle glukosinolatlarm hidroliz iiriinii olan
stilforafanin kimyasal karsinojenlere karsi kemoprotektif
ozellikleri kanitlanmugtir. Nrf2, sitoplazmada Keapl'e
baglidir. Siilforafan tiiketimi ile uyarilan Keap-1 harekete
gecer ve Nrf2'yi serbest birakir. Daha sonra, Nfr2

cekirdege gecer ve boylece Faz II  enzimlerinin
ekspresyonu saglanmus olur. Faz Il enzimlerinin
ekspresyonu ile Nrf2-Keap-1-ARE sinyal yolunu
indiiklenerek  antioksidan  etkilerinin  gdsterilmesini

saglanir ve oksidatif hasara karsi koruma ve birgok kanser
turtinli  O6nleme gergeklesmis olur. Bu derlemede,
siilforafan dahil olmak {izere diizenli olarak brassica
sebzeleri ve dzellikle brokoli tiiketiminin bazi hastaliklarm
zararl etkilerini azalttig1 kanisina varilmistir.

Glukosinolatlarin ve hidroliz iriinlerinin detaylt
etkilerini incelemek igin daha fazla arastirmaya ihtiyag
duyulmaktadr.
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