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Baz1 Fenolik Bilesiklerin Glutatyon S-Transferaz Enzim inhibitorleri Olarak Degerlendirilmesi

Muhammet Serhat OZASLANY"

OZET: Glutatyon S-transferazlar (GSTs) 6nemli antioksidan enzim simfindadirlar ve glutatyonun
toksik metabolitlerle konjugasyonunu katalize ederler. Yapilan bu caligmada, bazi fenolik bilesiklerin
GST enziminin aktivitesi iizerine potansiyel inhibisyon etkileri in vitro olarak test edilmistir. Morin
hidrat, eskuletin hidrat, p-kumarik asit ve siringaldehit fenolik bilesiklerinin GST enzimi tizerine 1Cso
degerleri sirastyla 0.718 uM, 0.713 uM, 0.701 uM ve 0.699 uM olarak bulunmustur. K degerleri ise
sirastyla 1.610+0.120, 0.179+ 0.019, 4.590+0.480, 0.999+0.070 olarak bulunmustur. Bu sonuglara gére
en iyi inhibisyon etkisini eskuletin hidrat gostermis olup yarigmali inhibisyon tiirii sergilemistir.

Anahtar Kelimeler: Glutatyon S-transferaz, inhibisyon, fenolik bilesik

Evaluation of Some Phenolic Compounds as Inhibitors of Glutatione S-Transferase Enzyme

ABSTRACT: Glutathione S-transferases (GSTs) are important antioxidant enzyme and catalyze the
conjugation of glutathione with toxic metabolites. In this study, potential inhibitory effects of some
phenolic compounds on the activity of GST enzyme were tested in vitro. The 1Cso values of morine
hydrate, esculetin hydrate, p-coumaric acid and syringaldehyde phenolic compounds are found as 0.718
uM, 0.713 puM, 0.701 puM, and 0.699 pM, respectively. Ki values are found as 1.610+0.120,
0.179+0.019, 4.590+0.480, 0.999+0.070, respectively. According to these results, esculetin hydrate
showed the best inhibition effect and competitive inhibition.
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GIRIS

Reaktif oksijen tiirleri (ROS), dis yoriingelerinde ortaklasmamis elektron bulundurdugu igin
kararsiz bir yap1 gosterir, etrafindaki molekiillerden elektron alip kararli bir yap1 olusturmalar1 ve diger
molekiiller ile olduke¢a reaktiflik gostermeleri agisindan serbest radikallerin 6nemli bir bilesenidir
(Demir 2019; Giilgin ve Beydemir 2013). Genellikle gen ekspresyonu, hiicre sinyalizasyonu, apoptoz ve
iyon tasinmasi sirasinda iiretilir (Demir ve ark. 2017; Ozaslan ve ark 2017). Ancak yiiksek
konsantrasyonda ROS birikmesi oksidatif strese yol agar ve proteinler, lipitler ve DNA gibi hayati
biyomolekiillerin oksidatif bozunmalarina neden olurlar. (Giilgin ve ark. 2006; Kirici ve ark. 2016)

Glutatyon (GSH) hiicrede yiiksek konsantrasyonlarda (5 milimolar) bulunan glutamik asit, sistein
ve glisin aminoasitlerinden olusan tripeptit yapili bir molekiildiir (Pizzorno, 2014). GSH enzimatik
olmayan mekanizmalarla serbest radikal onleyici ve indirgeyici gorev listlenerek koruma saglar. Ayrica
fibrogenez, apoptoz ve hiicre proliferasyonu gibi bagisiklik sistemi iizerinde dnemli bir etkiye sahiptir
(Mazzetti ve ark. 2015; Tiirkan ve ark. 2019).

Glutatyon S-transferazlar (GSTs) merkezinde bulunan kiikiirt atomuna GSH'in elektrofilik,
niikleofilik ve ¢ok c¢esitli hidrofobik molekiillerinin eklenmesini katalize eder. GSTs katalitik rollerinin
yani sira, ayrica bir dizi eksojen ve endojen bilesigi katalitik olmayan bir sekilde baglayabilir. Bunlara
hormonlar, yag asitleri, flavonoidler, bilirubin ve ksenobiyotikler dahildir. (Tiirkes ve ark. 2021a,b)

GSTs oksidatif stres ve oksijen toksisitesinin etkilerini en aza indirmek i¢in sinyal iletimine
aracilik eder. Bu nedenle, GSTs hem prokaryotlarda hem de Okaryotlarda bulunur ve dort aileye
ayrilabilir bunlar: sitozolik GST, mitokondriyal GST, mikrozomal GST’dir (Ozaslan ve ark. 2018a).

Fenolik bilesikler antimikrobiyal, antikanserojenik, antiobezite ve antidiyabetik gibi 6nemli
biyolojik ve farmakolojik 6zelliklere sahiptir (Aslan ve ark. 2020). Meyve, sebze ve tahillara tat ve renk
veren yapisal ¢esitlilige sahip ikincil metabolitlerdir. Bu bilesiklerin yapisal, 6zelligi, en az bir tane
aromatik halkaya bagli bir veya daha fazla hidroksil grubuna sahip olmalaridir. Fenolik bilesiklerin
hidroksil gruplarinin sayist ve konumu antioksidan aktivitelerini etkileyen onemli 6zelliklerdir. Bu
bilesiklerin koruyucu etkileri, yalnizca antioksidan aktivitelerine degil, ayn1 zamanda oksidatif stres
tepkilerini diizenleyen mitojenle aktive olan protein kinaz basamaklar1 dahil olmak tizere hiicre sinyal
yollarinin modiilasyonuna da atfedilmistir. (Ozaslan ve ark. 2018b; Bayrak ve ark. 2020)

Flavonoidler, insan sagligi iizerinde 6nemli bir etkiye sahip, dogal bitki kaynakli diyet biyoaktif
bilesiklerdir. Morin hidrat, esas olarak Moraceae familyas1 bitkilerinin meyvelerinden, gévdesinden ve
yapraklarindan elde edilen bir biyoflavonoiddir. Morin hidratin ¢esitli kronik ve yasami tehdit eden
dejeneratif hastaliklara karsi yararli etkilerini gosterdigini destekleyen ¢ok sayida ¢aligsma vardir (Rajput
ve ark. 2021). Ayrica, bu flavonun in vitro oksidatif stresin neden oldugu néronal hasara karsi koruyucu
etkisine iligkin yayinlarda, Morin hidrat’in oksidatif stres ile ¢esitli ndrolojik durumlarin tedavisi igin
umut verici bir dogal ilag olabilecegini diisiindiirmektedir (Olonode ve ark. 2019).

Eskuletin, cesitli dogal bitki iiriinlerinde bulunan ve gesitli biyolojik ve farmasdtik ozelliklere
sahip, 6dem Onleyici, iltihap dnleyici ve tiimdr Onleyici etkileri olan bir kumarin tiirevidir (Subramaniam
ve ark. 2013).

Syringaldehit flavonoidler grubuna ait bir polifenolik bilesiktir ve Manihot esculenta ve Magnolia
officinalis gibi farkl bitki tiirlerinde bulunur. Degerli biyoaktif 6zelliklere sahip olmasi nedeniyle ilag,
gida, kozmetik, tekstil, kagit hamuru ve kagit endiistrilerinde hatta biyolojik kontrol uygulamalarinda
kullanilmaktadir. Anti-hiperglisemik ve anti-inflamatuar aktiviteye sahiptir. (Ibrahim ve ark. 2012;
Yancheva ve ark. 2016)

883



Muhammet Serhat OZASLAN 12(2): 882-889, 2022

Baz1 Fenolik Bilesiklerin Glutatyon S-Transferaz Enzim inhibitorleri Olarak Degerlendirilmesi

P-kumarik asit sinamik asidin bir hidroksi tiirevidir, ikincil bitki metabolitleri olarak siniflandirilir.
Bu asitlerin omurgasini olusturan bilesiklere cesitli dogal kaynaklarda siklikla rastlanir. Bu maddeler
antioksidan, antiinflamatuar ve antimikrobiyal aktiviteye sahiptir. (Buravlev ve ark. 2019)

Bu calismada, insan eritrosit hiicrelerinden saflastirilan GST enziminin aktivitesi tizerine eskulin
hidrat, siringaldehit, morin hidrat ve p-kumarik asit gibi fenolik bilesiklerin inhibisyon etkilerine
bakilarak bu maddelerin ilag etken madde olabilme potansiyellerinin arastirilmasi amaglanmistir.
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Sekil 1. Calismada kullanilan fenolik bilesiklerin kimyasal yapilari
MATERYAL VE METOT

Kimyasallar
Tiim kimyasallar Sigma-Aldrich Co.'dan (Sigma-Aldrich Chemie GmbH Ihracat Departmani
Eschenstrasse 5, 82024 Taufkirchen, Almanya) temin edilmistir.

Numune Hazirlama ve Enzim Saflastirma

Atatiirk Universitesi Arastirma Hastanesi kan merkezinden atik eritrositler temin edildi. Daha
sonra eritrositler buzlu su ile hemoliz edilerek 15.000 x g'de ve 4°C'de 30 dakika santrifiij edildi. GSH -
agaroz afinite kolonuna hemolizat uygulandi. Bagli GST enzimi eliisyon tamponu (50 mM Tris-HCI pH
9.0 ve 10 mM'ye kadar GSH) ile ayristirildi ve 2 mL hacimde ayristirilan fraksiyonlar toplandi. Protein
ve enzim aktiviteleri 6l¢iildii ve 4°C'de inhibisyon ¢aligsmalari i¢in sakland1. (Aksoy ve ark. 2016; Aksoy
ve Kiifrevioglu 2017; Ozaslan ve ark. 2017).

Enzim Aktivitesi
GST aktivitesi, model substrat olarak 1-kloro-2,4-dinitrobenzen (CDNB) kullanilarak 6nceki
yapilan prosediire gore gerceklestirilmistir (Aksoy ve ark. 2016).

In Vitro inhibisyon Cahsmalari

Calismada kullanilan fenolik bilesiklerin, GST {izerindeki en az bes farkli inhibitor
konsantrasyonunda inhibisyon etkileri aragtirildi. 1Csp, %50 inhibisyona neden olan bilesik
konsantrasyonu olarak tanimlandi ve her bir bilesik i¢in Aktivite (%)—[Fenolik bilesik] grafiklerinden
hesaplandi. Ki degerleri ve inhibisyon tipleri Lineweaver ve Burk egrileri (1934) kullanilarak bulundu.
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BULGULAR VE TARTISMA

GSH ile iligkili enzimler, hiicrelerin zarar gérmemesi i¢in detoksifikasyon sistemi ile serbest
radikaller tarafindan indiiklenmesinde Onemli bir rol {stlenirler. GSH'la iliskili enzimlerden olan
GST'ler, ilaglar1 metabolize etmede etkili hiicresel enzimler olup, esas olarak faz II metabolizmasinda
gorev alirlar (Erat ve ark. 2013). Bu enzimler, toksik bilesikleri kovalent ve kovalent olmayan baglanma
ve azaltilmis GSH yoluyla dolasimdan uzaklastirmak igin eksojen ve endojen elektrofilik
ksenobiyotiklerin sentezini ve metabolizmasini katalize edebilir. GST'ler ayrica hiicresel sinyallesme ve
redoks homeostazinda 6nemli bir role sahiptir (Board ve ark. 2013).

GST inhibitorleri, antikanser ajanlar arasinda direng gelisimini yonetmek i¢in umut verici terapotik
ajanlar olarak ortaya ¢ikmaktadir. Bu amagla, GST inhibitorleri olarak bu sistemi hedefleyen gesitli
bilesik gruplar1 belirlenmis ve etkileri deneysel ve klinik olarak arastirilmistir (Townsend ve ark. 2003;
Mahajan, 2005) Bununla birlikte ¢esitli onkogenlerde kanser kemoterapdtik ajanlara direng, belirli GST
enzimlerinin asir1 eksprese edilmesi ve bunlarin GSH'a ila¢ konjugasyonunu katalize edebilmesiyle
baglantilidir. Ornegin  GSTP1-1'in birgok insan tiimor hiicre hattinda asir1 eksprese edildigi
bilinmektedir. Bu nedenle, tiimor kemosensitizorleri olarak diisik molekiiler agirlikli GST
inhibitorlerinin gelistirilmesi 6nemlidir (Yang ve ark. 2010). Literatiirde tanimlanan GSTP1-1
inhibitorleri, kii¢iik organik molekiiller, GSH analoglari, dogal iiriinler ve GSH konjugatlar1 olarak
gruplandirilabilir (Mahajan ve Atkins 2005, Zhao ve ark. 2007, Morales ve Laborde 2007).

Canl1 viicuduna giren bir¢cok kimyasal madde ve ilag enzim yapisini etkileyerek metabolizmada
gorev alan enzimlerin aktivitesini durdurabilir veya arttirabilir. Gliniimiizde terapotik olarak kullanilan
aktif maddelerin 6nemli bir kismini enzim inhibitérleri olarak islev goren ilaglar olusturmaktadir (Demir
2020; Tiirkes ve ark. 2021c). Bu nedenle, tibbi olarak aktif bilesiklerin metabolik enzimler tizerindeki
etkilerinin belirlenmesi ilag tasarim ¢alismalari i¢in ¢ok dnemlidir (Kalayci ve ark. 2020; Sever ve ark.
2020). Fenolik bilesikler, bitkilerin pigmentasyonunda, biiyiimesinde ve iiremesinde ve ayrica
patojenlere kars1 bitki direncinde 6nemli rol oynayan ikincil bitki metabolitleridir. Ayrica antioksidan,
antimutajenik, antikanser, antikanserojenik, antiviral, antienflamatuar ve antibakteriyel ve biyolojik
aktiviteler gibi birgok karakteristik 6zelligi olan molekiillerdir (Demir ve ark. 2019; Ceylan ve ark 2019).
Biyokimyasal aktiviteleri nedeniyle, hastaliklarin tedavisinde ve Onlenmesinde dikkate degerdirler
(Aslan ark. 2017; Demir ve ark. 2021). Bir dizi bilimsel kanit, diyete fenolik bilesiklerin eklenmesinin
cesitli hastaliklari iyilestiren ve saglig1 gelistirici etkileri olabilecegini bildirmistir.

Bu ¢alismada, GST enzimi insan eritrositlerinden saflastirilarak enzimin aktivitesi lizerine morin
hidrat, eskuletin hidrat, p-kumarik asit ve siringaldehit maddelerinin etkisi incelenmistir. Sonuglar
kiyaslandiginda maddelerin inhibisyon etkisi su sekildedir: eskuletin hidrat (Ki: 0,179+ 0,019) >
siringaldehid (Ki: 0,999+0,070) > morin hidrat (Kj: 1,610+0,120) > p-kumarik asit (Ki: 4,590+0,480).
Eskuletin hidrat GST enzimi iizerine en iyi inhibisyon etkisi gdstermistir ve inhibisyon tipi yarigsmali
olarak bulunmustur. Bunun sebebi eskuletin hidratin yapisinda bulunan OH" iyonlarinin pozisyonunun
enzimin aktif bolgesine uyumunun diger fenolik bilesiklere gore iyi olmasindan kaynaklanabilir.
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Sekil 2. Calismada kullanilan inhibitorlerin Lineweaver-Burk grafikleri

Tablo 1. ICsp, Kjdegerleri ve inhibisyon tiplerini gosteren tablo

Fenolik Bilesikler 1Cs0 (uM) Ki (uM) Inhibisyon Tipi
Eskuletin Hidrat 0,713 0,179+ 0,019 Yarigsmali
Siringaldehid 0,699 0,999+0,070 Yarigsmasiz
Morin Hidrat 0,718 1,610+0,120 Yarigsmasiz
p-kumarik Asit 0,701 4,590+0,480 Yarigsmasiz

Yapilan bu ¢alismaya benzer sekilde literatiirde ila¢ veya kimyasallarin GST enziminin aktivitesi
ile ilgili birgok calisma yapilmustir. Ornegin, yapilan bir ¢alismada arastirmacilar GST'nin paklitaksel,
siklofosfamid ve gemsitabin tarafindan inhibe edildigini belirlemislerdir. Paklitakselin diger bilesiklere
kiyasla daha 1yi inhibisyon etkisi gosterdigini bulmuslardir (Erat ve Sakiroglu 2013). Giil¢in ve ark
(2016a) rosmarinik asidin GST enzimi tizerindeki inhibisyon etkilerini incelemisler ve Ki sabiti degeri
48,74 uM olarak hesaplanmistir. Bagka bir ¢alismada, kafeik asit esterinin GST tizerindeki inhibisyon
etkileri incelenmis K;j sabiti 0,453 nM olarak hesaplanmistir (Giil¢in ve ark 2016b).

Giilgin ve ark (2018) yaptiklari ¢calismada tisnik asit, psoromik asit, floretin, eupatorin, eupatili ve
Gardenin A gibi kimyasal bilesiklerin GST enzim aktivitesi lizerine inhibisyon etkileri arastirmis ve en
1yi inhibisyon etkisi gosteren psoromik asitin Kj sabiti degerini 8,34 uM olarak hesaplamistir.

Bagka bir ¢alismada Daucus carota L. ssp. bitkisinin metanol 6ziitiinden elde edilen fenolik
bilesiklerin GST enziminin aktivitesi iizerine etkileri incelenmistir. Klorojenik asit (2,089.096 ug g?),
sikimik asit (193,14 pg g) ve kumarin (113,604 pg g) fenolik bilesikleri icin ICso degeri belirlenmistir
(Atalar ve ark, 2021).

SONUC

Calismada kullanilan fenolik bilesik tiirevlerinin GST enzim aktivitesine kars1 in vitro inhibisyon
caligmasi incelenmis ve enzim aktivitesinde onemli diizeyde azalma goriilmistiir. Eskuletin hidrat
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bilesigi en iyi inhibisyon etkisi gostermistir. Elde edilen sonuglardan GST enzimi radikal giderici etkisi
fenolik bilesiklerin ilag tasariminda veya antikanser ¢alismalarinda 6nem arz edebilir.

TESEKKUR

Bu calisma Ardahan Universitesi Bilimsel Arastirma Projeleri Koordinasyon Ofisi tarafindan
desteklenmistir (Proje Kimligi: 2019/006).

Cikar Catismasi
Makalenin yazar1 herhangi bir ¢ikar ¢catigsmasini beyan eder.
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KAYNAKLAR

Aksoy M, Kiifrevioglu OI, 2017. Inhibition of human erythrocyte glutathione S-transferase by some
flavonoid derivatives. Toxin Reviews, 37: 251-257.

Aksoy M, Ozaslan MS, Kufrevioglu Ol, 2016. Purification of glutathione S-transferase from Van Lake fish
(Chalcalburnus tarichii Pallas) muscle and investigation of some metal ions effect on enzyme
activity. Journal of Enzyme inhibition and Medicinal Chemistry, 31(4): 546-550.

Aslan HE, Demir Y, Ozaslan MS, Tiirkan F, Beydemir S, Kiifrevioglu OI, 2020. The behavior of some
chalcones on acetylcholinesterase and carbonic anhydrase activity. Drug and Chemical
Toxicology, 42(6): 634-640.

Aslan HE, Beydemir S, 2017. Phenolic compounds: the inhibition effect on polyol pathway enzymes.
Chemico-Biological interactions, 266: 47 — 55.

Atalar MN, Aras A, Tiirkan F, Barlak N, Yildiko U, Karatas OF, Alma MH, 2021. The effects of Daucus
carota extract against PC3, PNT1a prostate cells, acetylcholinesterase, glutathione S-transferase, and
a-glycosidase; an in vitro—in silico study. Journal of Food Biochemistry, 45(12): e13975.

Bayrak S, Oztiirk C, Demir Y, Alim Z, Kiifrevioglu OI, 2020. Purification of polyphenol oxidase from potato
and investigation of the inhibitory effects of phenolic acids on enzyme activity. Protein and Peptide
Letters, 27(3): 187-192.

Board PG, Menon D, 2013. Glutathione transferases, regulators of cellular metabolism and
physiology. Biochimica et Biophysica Acta (bba)-General Subjects, 1830(5): 3267-3288.

Buravlev EV, Dvornikova IA, Schevchenko OG, Kutchin AV, 2019. Synthesis and Antioxidant Ability of
Novel Derivatives Based on para-Coumaric Acid Containing Isobornyl Groups. Chemistry &
Biodiversity, 16(10): €1900362.

Ceylan H, Demir Y, Beydemir S, 2019. Inhibitory effects of usnic and carnosic acid on some metabolic
enzymes: an in vitro study. Protein and Peptide Letters. 26 (5): 364 — 370.

Demir Y, 2019. The behaviour of some antihypertension drugs on human serum paraoxonase-1: an important
protector enzyme against atherosclerosis. Journal of Pharmacy and Pharmacology, 71(10): 1576-1583.

Demir Y, 2020. Naphthoquinones, benzoquinones, and anthraquinones: Molecular docking, ADME and
inhibition studies on human serum paraoxonase-1 associated with cardiovascular diseases. Drug
Development Research, 81(5): 628-636.

Demir Y, Ceylan H, Tiirkes C, Beydemir $, 2021. Molecular docking and inhibition studies of vulpinic,
carnosic and usnic acids on polyol pathway enzymes. Journal of Biomolecular Structure and
Dynamics, 1-14. https://doi.org/10.1080/07391102.2021.1967195

Demir Y, Durmaz L, Taslimi P, Gulgin I, 2019. Antidiabetic properties of dietary phenolic compounds:
Inhibition effects on a-amylase, aldose reductase, and a-glycosidase. Biotechnology and Applied
Biochemistry, 66(5): 781-786.

887


https://onlinelibrary.wiley.com/action/doSearch?ContribAuthorRaw=Atalar%2C+Mehmet+Nuri
https://onlinelibrary.wiley.com/action/doSearch?ContribAuthorRaw=Aras%2C+Abd%C3%BClmelik
https://onlinelibrary.wiley.com/action/doSearch?ContribAuthorRaw=T%C3%BCrkan%2C+Fikret
https://onlinelibrary.wiley.com/action/doSearch?ContribAuthorRaw=Barlak%2C+Neslisah
https://onlinelibrary.wiley.com/action/doSearch?ContribAuthorRaw=Yildiko%2C+%C3%9Cmit
https://onlinelibrary.wiley.com/action/doSearch?ContribAuthorRaw=Karatas%2C+Omer+Faruk
https://onlinelibrary.wiley.com/action/doSearch?ContribAuthorRaw=Alma%2C+Mehmet+Hakk%C4%B1
https://www.ingentaconnect.com/content/ben/ppl/2019/00000026/00000005/art00009
https://www.ingentaconnect.com/content/ben/ppl/2019/00000026/00000005/art00009

Muhammet Serhat OZASLAN 12(2): 882-889, 2022

Baz1 Fenolik Bilesiklerin Glutatyon S-Transferaz Enzim inhibitorleri Olarak Degerlendirilmesi

Demir Y, Isik M, Gulcin I, Beydemir S, 2017. Phenolic compounds inhibit the aldose reductase enzyme from
the sheep kidney. Journal of Biochemical and Molecular Toxicology, 31(9): e21935.7

Demir Y, Ozaslan MS, Duran HE, Kiifrevioglu OI, Beydemir, S, 2019. Inhibition effects of quinones on
aldose reductase: antidiabetic properties. Environmental Toxicology and Pharmacology, 70: 103195.

Erat M, Sakiroglu H, 2013. The effect of some antineoplastic agents on glutathione S-transferase from human
erythrocytes. Journal of Enzyme Inhibition and Medicinal Chemistry, 28(4): 711.

Gulcin I, Scozzafava A, Supuran CT, Akincioglu H, Koksal Z, Turkan F, Alwasel S, 2016b. The effect of
caffeic acid phenethyl ester (CAPE) on metabolic enzymes including acetylcholinesterase,
butyrylcholinesterase, glutathione S-transferase, lactoperoxidase, and carbonic anhydrase isoenzymes
I, I1, X, and XII. Journal of Enzyme Inhibition and Medicinal Chemistry, 31 (6): 1095.

Gulcin I, Scozzafava A, Supuran CT, Koksal Z, Turkan F, Cetinkaya S, Bingol Z, Huyut Z, Alwasel SH,
2016a. Rosmarinic acid inhibits some metabolic enzymes including glutathione S-transferase,
lactoperoxidase, acetylcholinesterase, butyrylcholinesterase and carbonic anhydrase isoenzymes.
Journal of Enzyme Inhibition and Medicinal Chemistry, 31(6): 1698.

Gulgin I, Taslimi P, Aygiin, A, Sadeghian N, Bastem E, Kufrevioglu OI, Sen F, 2018. Antidiabetic and
antiparasitic potentials: Inhibition effects of some natural antioxidant compounds on a-glycosidase, a-
amylase and human glutathione S-transferase enzymes. International Journal of Biological
Macromolecules, 119: 741-746.

Giilgin I, Beydemir S, 2013. Phenolic compounds as antioxidants: carbonic anhydrase isoenzymes
inhibitors. Mini Reviews in Medicinal Chemistry, 13(3): 408-430.

Giilgin I, Elias R, Gepdiremen A, Boyer L, 2006. Antioxidant activity of lignans from fringe tree
(Chionanthus virginicus L.) European Food Research and Technology, 223: 759.

Ibrahim MNM, Balakrishnan RS, Shamsudeen S, Bahwani SA, Adam F, 2012. A concise review of the
natural existance, synthesis, properties, and applications of syringaldehyde. BioResources, 7(3): 4377-
4399.

Kalayc1 M, Tiirkes C, Arslan M, Demir Y, Beydemir S, 2021. Novel benzoic acid derivatives: Synthesis and
biological evaluation as multitarget acetylcholinesterase and carbonic anhydrase inhibitors. Archiv der
Pharmazie, 354(3): 2000282.

Kirici M, Kirici M, Demir Y, Beydemir S, Atamanalp M, 2016. The effect of Al*® and Hg*? on glucose 6-
phosphate dehydrogenase from capoeta umbla kidney. Applied Ecology and Environmental Research,
14(2): 253-264.

Lineweaver H, Burk D, 1934. The determination of enzyme dissociation constants. Journal of the American
Chemical Society, 56(3): 658-666.

Mahajan S, Atkins WM, 2005. The chemistry and biology of inhibitors and pro-drugs targeted to glutathione
S-transferases. Cellular and Molecular Life Sciences, 62: 1221 — 1233.

Mazzetti AP, Maria MC, Primavera A, Bello ML, 2015. Glutathione transferases and neurodegenerative
diseases. Neurochemistry international, 8: 10-18.

Morales GA, Laborde E, 2007. Small-molecule inhibitors of glutathione S-transferase P1-1 as anticancer
therapeutic agents. Annual Reports in Medicinal Chemistry, 42: 321-335.

Olonode ET, Aderibigbe AO, Adeoluwa OA, Eduviere AT, Ben-Azu B, 2019. Morin hydrate mitigates rapid
eye movement sleep deprivation-induced neurobehavioural impairments and loss of viable neurons in
the hippocampus of mice. Behavioural Brain Research, 356: 518-525.

Ozaslan MS, Demir Y, Kufrevioglu Ol, Ciftci M, 2017. Some metals inhibit the Glutathione S-transferase
from Van Lake fish gills. Journal of Biochemical and Molecular Toxicology, 31(11): e21967.

Ozaslan MS, Demir Y, Aksoy M, Kiifrevioglu OI, Beydemir S, 2018a. Inhibition effects of pesticides on
glutathione-S-transferase enzyme activity of Van Lake fish liver. Journal of Biochemical and
Molecular Toxicology, 32(9): e22196.

888



Muhammet Serhat OZASLAN 12(2): 882-889, 2022

Baz1 Fenolik Bilesiklerin Glutatyon S-Transferaz Enzim inhibitorleri Olarak Degerlendirilmesi

Ozaslan MS, Demir Y, Aslan HE, Beydemir S, Kiifrevioglu OI, 2018b. Evaluation of chalcones as inhibitors
of glutathione S-transferase. Journal of Biochemical and Molecular Toxicology, 32(5): e22047.

Pizzorno J, 2014. Glutathione!. Integrative Medicine (Encinitas, Calif.), 13(1), 8-12.

Rajput SA, Wang XQ, Yan HC, 2021. Morin hydrate: A comprehensive review on novel natural dietary
bioactive compound with versatile biological and pharmacological potential. Biomedicine &
Pharmacotherapy, 138: 111511

Sever B, Tiirkes C, Altintop M. D, Demir Y, Beydemir, S. 2020. Thiazolyl-pyrazoline derivatives: In vitro
and in silico evaluation as potential acetylcholinesterase and carbonic anhydrase inhibitors.
International Journal of Biological Macromolecules, 163: 1970-1988.

Subramaniam SR, Ellis EM, 2013. Neuroprotective effects of umbelliferone and esculetin in a mouse model
of Parkinson's disease. Journal of Neuroscience Research, 91(3): 453-461.

Townsend DM, Tew KD, 2003. The role of glutathione-S-transferase in  anti-cancer  drug
resistance. Oncogene, 22: 7369 — 7375.

Tirkan F, Huyut Z, Demir Y, Ertas F, Beydemir §, 2019. The effects of some cephalosporins on
acetylcholinesterase and glutathione S-transferase: an in vivo and in vitro study. Archives of
Physiology and Biochemistry, 125(3): 235-243.

Tiirkes C, Demir Y, Beydemir S. 2021c. Calcium channel blockers: Molecular docking and inhibition studies
on carbonic anhydrase | and Il isoenzymes. Journal of Biomolecular Structure and Dynamics, 39(5):
1672-1680.

Tiirkes C, Kesebir AOQ, Demir Y, Kiifrevioglu OI, Beydemir S. 2021b. Calcium Channel Blockers: The Effect
of Glutathione S-Transferase Enzyme Activity and Molecular Docking Studies. ChemistrySelect,
6(40): 11137-11143.

Tiirkes, C, Demir Y, Beydemir S. 2021a. Infection Medications: Assessment In-Vitro Glutathione S-
Transferase Inhibition and Molecular Docking Study. ChemistrySelect, 6(43): 11915-11924.

Yancheva D, Velcheva, E, Glavcheva Z, Stamboliyska B, Smelcerovic A, 2016. Insights in the radical
scavenging mechanism of syringaldehyde and generation of its anion. Journal of Molecular
Structure, 1108: 552-559.

Yang X, Liu G, Li H, Zhang Y, Song D, Li C, Zhao G, 2010. Novel oxadiazole analogues derived from
ethacrynic acid: design, synthesis, and structure— activity relationships in inhibiting the activity of
glutathione S-transferase P1-1 and cancer cell proliferation. Journal of Medicinal Chemistry, 53(3):
1015-1022.

Zhao G, Liu, C, Wang, R, Song, D, Wang X, Lou H, Jing Y, 2007. The synthesis of a, B-unsaturated carbonyl
derivatives with the ability to inhibit both glutathione S-transferase P1-1 activity and the proliferation
of leukemia cells. Bioorganic & Medicinal Chemistry, 15(7): 2701-2707.

889



