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Fenolik bilesikler, antioksidan aktivitesiyle 6ne ¢ikan bitkisel kaynakli biyoaktif bilesiklerdir. Bu bilesiklerin
metabolizmada antiinflamatuvar, antikanserojen, antimikrobiyal pek ¢ok saglik yarari oldugu ve obezite,
kardiyovaskiiler hastaliklar, cesitli kanser tiirlerine kars1 koruyucu etki gosterdigi belirtilmektedir. Son yillarda
yapilan arastirmalar fenolik bilesiklerin kronik hastaliklara karsi koruyucu etkilerinde mikro RNA (miRNA)
modiilasyonunun da 6énemli roli oldugunu gostermistir. Bu fenolik bilesiklerden resveratroliin 6zellikle insiilin
sekresyonunun diizenlenmesi, inflamatuvar siireglerin baskilanmasi, kanser hiicrelerinin proliferasyonunun
onlenmesinde rol oynayan miRNA’larin (miR-375, miR-126, miR-132, miR-130b, miR-221, miR181b, miR-
542, miR-150) ekspresyonlarinin artmasinda etkili oldugu tespit edilmistir. Kurkuminle ilgili aragtirmalar
genellikle in vitro tasarimdadir ve kurkumin analoglarinin gesitli kanser hiicrelerindeki timér baskilayici
miRNA’larin (Let-7, miR-26a, miR-101, miR-146a, miR-200, miR-28, miR-139, miR-149) ekspresyonunu artici
ve onkojenik miRNA’larin (miR-21, miR-155) ekspresyonlarini baskilayici etkilerini ortaya koymaktadir. Yesil
cay katesinlerinin ise (0zellikle EGCG) lipogenez, adipogenez, karsinojenez ve inflamasyonla iliskili
miRNA’larin ekspresyonunu (miR-335, miR-34a, miR-16 asagi regiilasyonu; miR-194, let-7a, miR-145, miR-
210 yukar1 regiilasyonu) etkiledigi goriilmiistir. Tim bu sonuglar resveratrol, kurkumin ve yesil cay
katesinlerinin miRNA modiilasyonundaki rolleri aracilifiyla obezite, kardiyovaskiiler hastaliklar ve kanser gibi
gesitli kronik hastaliklara karsi koruyucu etkilerini ortaya koymaktadir. Bu derlemede kronik hastalik
patogeneziyle iliskili miRNA’larin modiilasyonunda fenolik bilesiklerin roliiniin incelenmesi amaglanmuistir.
Anahtar kelimeler: Polifenoller, epigenetik, nutrigenomik, bulasict olmayan hastaliklar, yesil ¢ay, kurkumin

PHENOLIC COMPOUNDS MEDIATED MODULATION OF CHRONIC DISEASE

PATHOGENESIS-RELATED MICRO RNAs
ABSTRACT

Phenolic compounds are plant-derived bioactive compounds that stand out with their antioxidant activity. It is
reported that these compounds have many health benefits such as anti-inflammatory, anti-carcinogenic,
antimicrobial and protective effects against obesity, cardiovascular diseases and various types of cancer. Recent
studies have shown that micro RNA (miRNA) modulation also plays an important role in the protective effects
of phenolic compounds against chronic diseases. Among these phenolic compounds, resveratrol has been found
to be effective in increasing the expression of miRNAs (miR-375, miR-126, miR-132, miR-130b, miR-221,
miR181b, miR-542, miR-150) that play a role in the regulation of insulin secretion, suppression of inflammatory
pathways and prevention of cancer cell proliferation. Studies on curcumin are generally in vitro in design and
reveal the effects of curcumin analogs on increasing the expression of tumor suppressor miRNAs (Let-7, miR-
26a, miR-101, miR-146a, miR-200, miR-28, miR-139, miR-149) and suppressing the expression of oncogenic
miRNAs (miR-21, miR-155) in different types of cancer cells. Green tea catechins influence the expression of
miRNAs involved in lipogenesis, adipogenesis, carcinogenesis and inflammation (miR-335, miR-34a, miR-16
down-regulation; miR-194, let-7a, miR-145, miR-210 up-regulation). All these results reveal the protective
effects of resveratrol, curcumin and green tea catechins against various chronic diseases such as obesity,
cardiovascular diseases and cancer through their roles in miRNA modulation. In this review, it was aimed to
examine the role of phenolic compounds in the modulation of miRNAs associated with chronic disease
pathogenesis.

Key words: Polyphenols, epigenetics, nutrigenomics, noncommunicable diseases, green tea, curcumin

iletisim/Correspondence

Teslime Ozge SAHIN E-posta: ozge.sahin@afsu.edu.tr
Afyonkarahisar Saglik Bilimleri Universitesi, Gelis tarihi/Received: 15.05.2024
Saglik Bilimleri Fakiltesi, Beslenme ve Diyetetik Boliumii Kabul tarihi/Accepted: 31.05.2024
Afyon, Turkiye DOI: 10.52881/gsbdergi.1484502

109


https://orcid.org/0000-0002-2213-4419

Gazi Saglik Bilimleri Dergisi 2024: 9(2): 109-123.

GIRIS

Fenolik bilesikler bitkisel kaynakli ve
besin 6gesi olmayan biyoaktif bilesiklerdir.
Esasen bitkileri bakteri, mantar, bocek ve
diger tehditlerden korumak amaciyla
iretilen bu bilesikler, bitkisel savunma
mekanizmasi olarak islev gostermektedir
(1). Fenolik bilesikler genel olarak
flavonoidler, fenolik asitler, stilbenler,
tanenler ve kumarinler olmak {iizere bes
gruba ayrilmaktadir (2,3). Bu bilesikler
meyveler, sebzeler, tahillar ve igecekler de
dahil olmak {izere bircok besinde dogal
olarak bulunmaktadir. Uziim, elma, armut,
kiraz ve cilek 100 g taze agirlik basina
200-300 mg'a kadar fenolik bilesik
icerebilirken; bir kadeh kirmizi sarap, bir
fincan ¢ay veya kahve yaklagik 100 mg
fenolik bilesik i¢ermektedir (4). Bitkilerin
icerdigi  fenolik  bilesik  tliri  ve
konsantrasyonu; bitkinin cinsi, varyetesi,
yetistigi toprak ve yetistirme kosullar
(bolge, rakim ve mevsim) gibi igsel ve
digsal  faktorlere  gore  degiskenlik
gostermektedir (5).

Fenolik bilesikler giiclii antioksidan, anti-
inflamatuvar, antikanserojen,
antimikrobiyal, gen transkripsiyonunu
diizenleyici, hiicreler aras1 iletisimi
destekleyici 6zelliklere sahip olmalarindan
dolay1 obezite, kardiyovaskiiler hastaliklar,
kanser gibi kronik hastaliklarin gelisimini
onleyebilmekte ve ilerlemesini
yavaglatabilmektedir  (5,6). Ornegin
diyabet hastalariyla yapilan bir aragtirmada
diyetle polifenol alimi  546,4+150,1
mg/1000 kkal olan bireylerin
kardiyovaskiiler hastalik riskiyle iliskili
parametrelerinin ~ (Diistik  yogunluklu
lipoprotein, (LDL)), trigliserid, c-reaktif
protein (CRP), beden kiitle indeksi (BKI),
glikozile hemoglobin-HbAlc), polifenol
alimi 228,5+50,8 mg/1000 kkal olanlardan
anlaml sekilde diisiik oldugu bulunmustur
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(7). Yeterli ve dengeli beslenme
Onerilerine uygun sekilde, gilinlik 5
porsiyon sebze ve meyve tiiketiminin ise
500-1000 mg/glin polifenol icerebilecegi
tespit edilmistir (8).
Son  yillarda  yapilan  arastirmalar
polifenollerin ~ kronik  hastalik  riskini
azaltic1 etkilerinde molekiiler ve epigenetik
mekanizmalarin  da  etkili  oldugunu
gostermistir  (9,10). Bu  epigenetik
diizenlemelerden birisi de mikro RNA
(miRNA) modiilasyonudur. Mikro-
RNA’lar yaklasik olarak 21-23 niikleotit
uzunlugunda, tek zincirli, kodlamayan
kiiclik RNA’lardir. Organizmadaki
modiilator etkilerini genellikle protein
translasyonunu bloke ederek veya hedef
mesajct  RNA (mRNA)’larin  yapisini
bozarak gdostermektedirler. Mikro-RNA’lar
metabolizmada hiicre dongiisii, programli
hiicre o6limii, hiicre farklilasmasi, timor
gelisimi, metastaz ve antiinflamatuvar
siregler ~ gibi  kronik
patogeneziyle  iliskili ~ mekanizmalari
modiile etmektedir (11). Son yillarda
yapilan caligmalar polifenollerin
miRNA’larin  ekspresyonunu etkileyen
beslenme ile iligskili 6nemli bir faktor
oldugunu gostermistir (12-14) (Tablo-1).
Bu derleme makalede, fenolik bilesikler
araciligryla miRNA modiilasyonu ve bu
miRNA’larin kronik hastalik
patogenezindeki rolleri incelenmistir.
Mikro-RNA’larin Biyogenezi ve Kronik
Hastalik Patogenezindeki Rolleri
Santral dogma hipotezine gore; DNA’dan
mRNA’larin
siireclerin

hastaliklarin

transkripsiyonu  yapilan

metabolik
regiilasyonunda rol oynayan proteinler
sentezlenmektedir. Ancak son 20 yilda
metabolik stireclerin genomik
regiilasyonunun sanilandan daha karmasik
oldugu ve Onceden “junk” olarak

adlandirilan kodlamayan RNA’larin da

translasyonuyla
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Tablo 1. Polifenoller araciligla miRNA modiilasyonunu inceleyen klinik arastirmalardan elde edilen sonuglar

Miidahale Hastahk Arastirma Arastirma Tasarimi Miidahale Sonu¢
Tiirii siiresi
Yesil cay Obezite Randomize Miidahale (n=15): Yiiksek yagli, doymus yag Akut (6glin e IL-6, TNF-a, CRP diizeylerinde istatistiksel olarak
(67) Kontrollii orani yiiksek diyet + Yesil ¢ay kapsiilii sonrasi 5 saat) anlamli bir farklilik bulunmamustir.
(615 mg of total katesin, 348 mg EGCG) e Yesil cay ekstrakti alan grupta 62 adet miRNAnin
diizeyi kontrol grubuna gore anlamli sekilde
Kontrol (n=15): Yiiksek yagli, doymus yag orani azalmigtir (p<0,05).
yiiksek diyet +Plasebo e Belirlenen miRNA’larin TGF-, CARM1, RSK ve
BMP ekspresyonunu artirdigi saptanmistir.
Reveratrol Tip 2 Randomize Kontrol (n=9): Plasebo (maltodekstrin) 1 yil e GE-RES grubunda miR-181b, -663, ve -30c2
(38) Diyabet & Kontrollii ekpresyonu artmig, miR-155 and -34a ekspresyonu
Hipertansi Miidahale 1 (n=13): Resveratrol icermeyen iiziim azalmustir (p<0,05).
yon ekstrakt1 (GE)
Miidahale 2 (n=13): 8 mg resveratrol i¢eren liziim
ektrakti (GE-RES)
Resveratrol  Tip 2 DM Randomize Kontrol (n=55): Plasebo 24 Hafta e Plaseboya kiyasla resveratrol alan hastalarda
(26) Kontrollii miRNA-34a, miRNA-375, miRNA-21, miRNA-
Miidahale (n=55): Resveratrol (200 mg/giin) 192'de iki kattan fazla asagi regiilasyon ve
mMiRNA-126 ve miRNA-132 ekspresyonunda
yukari regiilasyon kaydedilmistir.
Resveratrol ~ Metabolik ~ Randomize Miidahale (n=41): Giinde 2 kez 24 Hafta e  Miidahale grubunda miR-130b (3,05 kat), miR-221
(1) Sendrom Kontrollii resveratrol+tokotrienol kapsiilii (150 mg Trans- (2,45 kat) ve miR-122 (2,22 kat) ekspresyonu
resveratrol ve 250 mg Tokotrienols) plasebo grubuna kiyasla anlamh sekilde (p< 0,001)
artmigtir.
Kontrol (n=41): Giinde 2 kez plasebo
Uziim posas1  Metabolik  Kesitsel Grup 1 (n= 23): Uziim posas1 miidahalesine yamt 6 Hafta e Uziim posasi miidahalesine yanit veren grubun
(36) Sendrom verenler miidahales 6ncesi miR-222 ekspresyonu yanit
vermeyenlerden daha diisiik oldugu bulunmustur
Grup 2 (n= 26): Uziim miidahalesine yanit (p<0,05).
vermeyenler e miR-222 icin dngoriilen hedef genlerin Insiilin
Reseptorii-4 (IRS4) ve Piruvat Kinaz (PKM)
oldugu tespit edilmistir.
Uziim GIS kanser  Randomize Miidahale (n=21): 5g/kg taze lizim 21 giin e  Taze liziim tiiketenlerde miR-200c-3p, miR-106b-
(37) Kontrollii tilkettirilmistir 3p, MiR-155-5p, miR-324-5p gibi miRNA'larin

Kontrol (n=19): Diyetten tiztimiin ¢ikarilmasi
disinda miidahale yapilmamistir.

ekspresyonu azalmistir.
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metabolik  siireglerin  regililasyonunda
onemli role sahip oldugu ortaya
koyulmustur  (15). Kodlamayan
RNA’lardan birisi olan miRNA’larin kesfi
1993 yilinda, bir nematod tiirii olan
Caenorhabditis elegans (C. elegans]'ta
tespit edilen Lin-4 ile baslamistir. 2000
yilinda yine C. Elegans’tan Let-7’nin
kesfedilmesinden sonra miRNA’larla ilgili
arastirmalar  giderek artmistir (16,17).
Giliniimiizde neredeyse tiim hayvan model
sistemlerinde miRNA’lar tespit edilmistir.
Sayilart  biiyiikk 6l¢iide  organizmanin
karmagikligina gore degiskenlik
gostermektedir (17). Ilk kesfedildikleri
1993 yilindan giiniimiize kadar yaklasik
2500 miRNA tanimlanmistir ve bu say1 her
gecgen glin artmaktadir.

Mikro RNA biyogenezi; primer transkript
Pri-miRNA’nin  RNA  polimeraz 1I
tarafindan transkripsiyonu, pri-miRNA’nin
kismen olgunlastirilarak Pre-miRNA’ya
doniismesi  ve  son  olarak  olgun
miRNA’larin olusmasi olmak tizere {i¢
adimda ger¢eklesmektedir (17,18). Pri-
mMIiRNA transkripsiyonu ve Pre-miRNA’ya
dontistimii niikleusta gerceklesirken, olgun
miRNA’lara sitoplazmada
gerceklesmektedir. Pri-miRNA’larin
transkripsiyonu  DNA’nin intronlarindan
uzun zincirli (~1000 baz uzunlugunda) ve

doniistim

sac tokasma (hairpin) benzer sekilde
katlanmig bir yapida gergeklesmektedir.
Pri-miRNA, Drosha ve DGCR8 enzim
aktivitesiyle Pre-miRNA formuna
doniismektedir. Pre-miRNA’lar niikleustan
sitoplazmaya gecerek burada bulunan
Dicer-TRBP enzim kompleksi aktivitesi
sonucunda biri olgun miRNA’dan olusan
cift zincirli yapiya donlismektedir. Olgun
MIRNA, hedef mRNA ile uyumlu olan
zincirdir ve Agouti iligkili peptidle
baglanarak RNA induced silencing
complex (RISC) olusturmaktadir. Bu

Sahin ve Akdevelioglu

kompleks ya hedef genin translasyonundan

sorumlu mRNA’nin 3'-gevrilmemis
bolgesine (3'-UTR) miikemmel
tamamlayicilikla ~ baglanarak ~ mRNA

degradasyonuna sebep olmakta, ya da bu
mRNA’ya tamamlayicilikla
baglanarak translasyonun engellenmesine
neden olmaktadir. Bu iki mekanizma

kusurlu

araciligtyla miRNA’lar gen ifadesini
susturucu etki gostermektedir (15).

MikroRNA’lar obezite, kardiyovaskiiler
hastaliklar, kanser, ndrolojik ve otoimmiin
hastaliklar gibi pek ¢ok kronik hastaligin
patogeneziyle iligkili genlerin
ekspresyonunu transkripsiyonel ve
translasyonel diizeyde etkileyebilmektedir
(19,20). Bu kodlamayan RNA’lar ani
cevresel  degisiklikler s6z  konusu
oldugunda homeostazin yeniden
saglanmasina yardimci olmakta, siddetli ve
uzun siireli stres durumunda hiicrelerin
degisen ortama uyum saglayabilmesi igin
gen ifadesinin yeniden programlanmasini
saglamaktadir. Bu nedenle de kronik
hastaliklarin patogenezinde rol oynayan
cevresel strese verilen yanitta kilit dneme
sahiptir (11). Ogzellikle oksidatif stres,
makrofaj aktivasyonu, insiilin
sinyalizasyonu,  lipid  metabolizmasi,
endotel disfonksiyon, adipogenez ve
metabolik inflamasyonla yakindan iligkili
stireclerdeki diizenleyici etkileri nedeniyle
kronik hastalik patogenezinde 6nemli rol
oynamaktadirlar (21). Ornegin, yiiksek
yogunluklu lipoprotein (HDL) sentezinin
ve ters kolesterol tasinmasinin Onemli
diizenleyicileri olan adenozin trifosfat
baglayict kaset tasiyict Al't (ABCAIL)’in
ve yag asidi oksidasyonunda yer alan
genlerin  ekspresyonu miR-33 ailesi
tarafindan  kontrol edilmektedir. Bu
miRNA ailesinin susturulmasi ABCALI
reseptorlerinin hepatik ekspresyonunu ve

plazma HDL  seviyelerini  artirarak
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kardiyovaskiiler hastaliklara kars1
koruyucu etki saglamaktadir (22).

Kronik hastalik patogenezindeki bu 6nemli
rolleri  sebebiyle kan dolasimindaki
miRNA'lar  obezite,  kardiyovaskiiler
hastaliklar, kanser, ateroskleroz ve Tip 2
Diyabet (Tip 2 DM) igin potansiyel
biyobelirtegler olarak da
nitelendirilmektedir ~ (23,24).  Ornegin,
plazma miR-21, miR-155, miR-196b ve
miR-210 diizeylerinin, pankreas
adenokarsinom tanisinda bir belirte¢ olarak
kullanilabilme potansiyeli oldugu One
striilmektedir. Bu miRNA’lardan miR-
155’in, pankreatik neoplazinin erken
teshisinde kullanilabilecegi; miR-196a'nin
ise  hastaligin
gostergesi  olabilecegi belirtilmistir (24).
Kardiyovaskiiler hastaliklar miRNA’larin
belirte¢ olarak kullanilabilecegi bir diger
hastalik  grubudur. Kardiyak spesifik
miRNA’larin (miR-1, miR-208, miR-499)
diizeyinin miyokard infarktiisii hastalarinda
artis  gosterdigi ve kardiyak hasar
belirtecleriyle  aralarinda  giiclii  bir
korelasyon bulundugu belirtilmistir (23).

ilerleme  durumunun

Fenolik Bilesiklerin miRNA
Modiilasyonu  Araciigiyla  Kronik
Hastalik Patogenezine Etkileri
Resveratrol

Resveratrol (3,4',5-trihidroksistilben), cis-
ve trans- izomerleri bulunan stilbenoid
grubundan bir fenolik bilesiktir. Trans-
Resveratrol Vitis vinifera L.'nin (Vitaceae)
dogal bir bilesenidir, iiziimlerin kabugunda
ve yaprak epidermisinde bol miktarda
bulunmaktadir. Kirmiz1 saraplar ise hem
trans-, hem de cis-resveratrol kaynagidir
(24). Trans-resveratrol cis- formuna gore
hem daha yaygm bir formdur hem de
biyolojik olarak daha aktiftir. Trans-
resveratrol Ozellikle hiicre dongiisiiniin
durdurulmasi, hiicre farklilagsmasi, apoptoz
gibi hiicresel tepkilerin indiiklenmesi ve

Sahin ve Akdevelioglu

kanser hiicrelerinin  proliferasyonunun
onlenmesi gibi farkli biyolojik aktiviteler
ile iligkilendirilmistir. Ayrica, etkili bir
radikal stiptiriicii olarak etki
gostermektedir (26). Yapilan bir meta-
analiz caligmasinda, resveratroliin terapdtik
dozunun >100 mg/giin oldugu ve 1 g/gilin’e
kadar alimimin insanlarda genellikle
giivenli oldugu belirtilmistir (27).

Resveratroliin kardiyovaskiiler
hastaliklarin onlenmesindeki anti-
inflamatuvar etkilerinin; endotel
hiicrelerine  monosit  yapiskanliginin

azaltilmasi, niikleer faktor-kappa B (NF-
kB) ve janus kinaz/sinyal doniistiiriiciiler

ve transkripsiyon aktivatorleri
(JAK/STAT) sinyal yolaklarinin
baskilanmasi, anti-inflamatuvar

sitokinlerin yukar1 regiilasyonu ve pro-
inflamatuvar sitokinlerin (timdr nekrozis
faktor alfa (TNF-a), interlokin 1 (IL-1B)
ve interlokin 6 (IL-6)) iiretiminin
engellenmesi gibi cok sayida
mekanizmayla iliskili oldugu belirtilmistir
(28). Resveratrol suplementasyonu,
inflamatuvar  yolaklarda rol oynayan
miRNA'lar araciligiyla yiliksek duyarli c-
reaktif protein (hs-CRP), TNF-a ve IL-6
gibi pro-inflamatuvar sitokinlerin
ekspresyonunu azaltabilmektedir. Oral anti
diyabetik (OAD) tedavisi alan fazla kilolu
Tip 2 DM’li hastalara 24 hafta boyunca
OAD’ye ek olarak resveratrol takviyesi
(200 mg/glin) verilmesinin hastalarda
glukoz homeostazi (aglik plazma glukozu
(APG), insiilin, HbAlc, HOMA-IR,
inflamasyon (TNF-a, IL-6, hs-CRP),
oksidatif stres (malondialdehit-MDA) ve
miRNA (miRNA-21, miRNA-34a,
MiRNA-126, miRNA-132, miRNA-192 ve
mMiRNA-375)  ekspresyonu {izerindeki
etkisi incelenmistir. Resveratrol
miidahalesi sonucunda APG, insiilin,
HOMA- IR, HbAlc, MDA, hs-CRP, IL-6,
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TNF-a diizeyleri plasebo alan gruba gore
anlamli sekilde azalirken; total kolesterol,
trigliserit, LDL-K ve HDL-K diizeylerinde
anlamli bir farklilik gdzlemlenmemistir.
Resveratrol alan grupta ayrica miR-21 ve
miR-34a, miR-375  ve miR-192
ekspresyonunun azaldigi; miR-126 ve
mMiR-132 ekspresyonlarinin arttigi tespit
edilmistir (27). Bu miRNA’larin etkili

olduklar1 metabolik yolaklar
incelendiginde;  miR-21’in  apoptozla
iliskili genleri diizenleyici etkileri oldugu
ve kalp yetmezligi, diyabetik
kardiyomiyopati, miyokard enfarktiisii
dahil olmak lizere cesitli
kardiyomiyopatilerde rol oynadigi
goriilmektedir (29).

mMiR-375, pankreas beta hiicrelerinde en
fazla bulunan miRNA’lardan birisidir ve
insiilin sekresyonunda gorevli miyotrofin
(Mtpn) ve insiilin sentezinde rol oynayan
3'-fosfoinositid ~ bagimli kinaz 1
mRNA’larim1 hedef alarak  insiilin
sekresyonunu baskilayici etki
gostermektedir (30). Ayrica yapilan gesitli
arastirmalar da Tip 1 ve Tip 2 DM’li
bireyler miR-375 diizeyinin  saglikli
kontrollere kiyasla anlamli sekilde yiiksek
oldugunu ve bu nedenle miR-375’in
diyabet icin bir gosterge olabilecegini
ortaya koymustur (31,32). Resveratrol

aracilifiyla miR-375’in seviyesinin
baskilanmasi, hedef genlerinin
ekspresyonunu artirarak insiilin

sekresyonunu tesvik etmektedir.

Resveratrol miidahalesiyle miR-126 ve
miR-132 ekspresyonlarinin artmasi,
oksidatif stresin ve metainflamasyonun
baskilanmasina katki saglamaktadir. MiR-
126 bu etkiyi makrofajlardan salgilanan ve
inflamatuvar ~ yanit  olusumunda  rol
oynayan  yiiksek  mobilite grubu
proteinlerinden HMGBL1' in ekspresyonunu
baskilayarak saglarken; miRNA-132’nin
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NF-kB, TNF-a, NOD benzeri reseptor
(NLR) ve toll benzeri reseptér (TLR)
sinyal yolaklarin1 baskilayarak sagladigi
belirtilmektedir (33). Alt1 ay boyunca her
giin karisim seklinde resveratrol (150 mg
resveratrol ve 250 mg &-tokotrienol)
takviyesi alan metabolik sendromlu
bireylerde; santral obezite, bozulmus aglik
glikozu, dislipidemi ve hipertansiyondan
olusan metabolik
parametrelerinde iyilesme goriilmiistiir. Bu
takviye ayrica hs-CRP, IL-6, TNF-a, MDA
ve toplam antioksidan kapasite gibi
biyobelirtegleri de iyilestirmistir (34). Bu

sendrom

caligsmaya katilan bireylerin serum miRNA
diizeyleri  incelendiginde  resveratrol
takviyesi sonucunda miR-130b, miR-221-
5p ekspresyonlarinda istatistiksel olarak
anlamli artig; miR-122 ekspresyonunda
anlamli azalma oldugu goriilmiistir (12).
Ekspresyonu degisen miRNA’lardan miR-
130b, adipogenez ve adipoz dokuda
adiposit farklilasmasinda rol oynayan
PPAR-y’y1 baskilayarak oOzellikle santral
obezitenin Onlenmesine katki saglarken;
miR-122, 3-hidroksi-3-metil-glutaril-KoA
reduktaz (HMG-KoA rediiktaz)’t
baskilayarak  kolesterol  biyosentezini
sekteye ugratmakta ve dislipidemiye karsi
koruyucu etki gostermektedir. MiR-221’in
ise  bozulmus achk glukozunu ve
adipositlerden pro-inflamatuvar
sitokinlerin ~ salinimin1 ~ 6nledigi ifade
edilmektedir (12).

Resveratroliin besin kaynaklarindan birisi
olan ilizim posasi/liziim kiispesi, sarap
yapiminin ana kalintist  olup {izlim
cekirdekleri ve kabuklarindan olusmaktadir
(35). Diyet lifine bagli ekstrakte
edilemeyen polifenoller agisindan zengin

olan tziim posasi, bagirsak
mikrobiyotasinin etkisiyle fermente
edilerek emilebilir metabolitlere

doniismektedir. Bu metabolitler sayesinde
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de gastrointestinal saglik basta olmak iizere
antioksidan ve antiproliferatif kapasitelerde
artig, bagirsak tiimorijenezinin azaltilmasi
ve gen ifadesinin degistirilmesi gibi
saglikla ilgili farkli potansiyel oOzellikler
sergiler (36). Yiiksek kardiyometabolik
risk altindaki obez bireylere iiziim posasi
takviyesinin verildigi bir klinik ¢aligmada,
aclik insiilinemisinde istatistiksel olarak
anlaml bir lyilesme, tokluk
insililinemisinde de iyilesme egilimi rapor
edilmistir (35). Ancak bazi bireylerin tizim
posast miidahalesine yanit vermedigi ve
insililin diizeylerinde degisiklik meydana
gelmedigi tespit edilmistir. Caligmaya
dahil edilen bireylerin miidahale oncesi
fekal mikrobiyotalar1 ve dolasimdaki
miRNA  diizeyleri  karsilastirildiginda,
iizim posast miidahalesine yanit veren
bireylerin kan dolagimlarindaki miR-222
diizeyinin yani sira fekal
mikrobiyotalarindaki Firmicutes ailesinin
ve Prevotella tlirlerinin yanit
vermeyenlerden anlamli sekilde diisiik
oldugu tespit edilmistir (37). MiR-222,
glukoz metabolizmasinda yer alan iki
genin (insiilin reseptor substrat 4-IRS4) ve
piruvat  kinaz-PKM))  ekspresyonunu
diizenlemektedir. Daha yiiksek mir-222
ekspresyonuna sahip bireylerin
dokularinda IRS gen ekspresyonunun daha
diisiik olabilecegi ve bozulmus glukoz
tolerans1 riskinin daha fazla olabilecegi
belirtilmektedir (37). Bu nedenle de iiziim
posast miidahalesi bu grupta daha olumlu
sonuglar ortaya ¢ikarmis olabilir.

Saglikli bireylerin 3 hafta siiresince her
giin sofralik taze iiziim (5 g/kg viicut
agirligl) tiiketmesinin, kan dolagimindaki
miRNA diizeylerine etkisinin incelendigi
randomize  kontrollii  bir c¢alismada;
katilimcilarin miR-200c-3p, miR-106b-3p,
miR-155-5p, miR-324-5p
ekspresyonlarinda  istatistiksel ~ olarak
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anlamli sekilde bir azalama
gozlemlenmistir. Bu miRNA'larin
ekspresyonlarinin farkli kanser tiirlerinde
yiiksek seviyelere sahip oldugu ve kanserle
ilgili  birgok  yolakta rol oynadigi
belirtilmistir (38). Tip 2 DM’li hipertansif
erkeklere 1 yil boyunca yapilan resveratrol
icermeyen {liziim ektstrakti ve sekiz mg
resveratrol  igeren  iliziim  ekstrakt
miidahalesi sonucunda iki grubun da viicut
agirhigl, kan basinci, glikoz, HbAlc veya
kan lipidlerinde degisiklik gozlenmemistir.
Plasebo ve resveratrol igermeyen {iziim
ekstrakti alan gruba kiyasla, resveratrollii
liztim ekstrakti takviyesi yapilan grupta
anti-inflamatuvar aktiviteye sahip miRNA
ekspresyonunun (miR-181b, miR-663 ve
miR-30c) daha yiiksek, pro-inflamatuvar
miRNA diizeylerinin (miR-155 ve miR-
34a) ve pro-inflamatuvar sitokin (CCL3,
IL-1B, TNF-a) ekspresyonlarmin daha
diisiik oldugu bulunmustur (39).

Resveratrol ve analoglari  onkojenik
miRNA'larin (onkomiR'ler)
ekspresyonlarini inhibe ederek ve tlimor
baskilayict  miRNA'lar1  indiikleyerek
kansere kars1
gostermektedir. Prostat kanseri
hiicrelerinde (LNCaP) miRNA profillemesi
yapildiginda tiimor baskilayict gen PTEN't
hedef alan onkojenik miR-17-92, miR-
106a ve mIiR-106b kiimelerinin 6nemli
Ol¢tide ifade edildigi tespit edilmistir.
Resveratrol miidahalesinin ise prostat
kanser hiicrelerinde onkojenik miR-17,
miR-20a, miR-20b, miR-106a ve miR106b
ekspresyonunu baskilayici, miR-150 ve
mMiR-296-5p'nin gibi tiimér baskilayici
miRNA'larin ekspresyonunu uyaric1 etki
yaptig1 tespit edilmistir (40). Resveratrol
miidahalesinin meme kanseri hiicrelerinin
(MCF-7 ve MDA-MB-231) miRNA
ekspresyonuna etkisinin incelendigi bir
arastirma sonucunda; miR-125b-5p, miR-

koruyucu etki
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200c-3p, miR-409-3p, miR-122-5p ve
miR-542-3p dahil olmak {izere timor
baskilayict miRNA'larin ekspresyonunda
istatistiksel olarak anlamli sekilde artis
goriilmistiir. Bu miRNA’larin B hiicreli
lenfoma 2 (BCL-2), X'e bagli apoptoz
proteini inhibitorii (XIAP) ve siklin
bagimli kinazlar (CDK) gibi anti-apoptotik
molekiillerin  ekspresyonlarin1  azaltarak
kanser  hiicrelerinin  biliylimesini  ve
metastazini 6nledigi belirtilmistir (41).
Kurkuminoidler-Kurkumin
Kurkuminoidler, zerdecalin  (Curcuma
longa) aktif bilesenleridir ve en yaygin
formlar1 kurkumin (%77,0),
demetoksikurkumin (DMC) (%17,0) ve
disdemetoksikurkumin (BDMC)
(%3,0)’dir. Bu ti¢ bilesik benzer molekiiler
yapilara ve saglik etkilerine sahiptir (42).
En yaygm kurkuminoid tliri olan
kurkumin (diferuloylmetan); zerdegalin
%2-5’ini olusturan fenolik bir bilesiktir.
Turuncu-sar1  kristal yapida  bulunan
kurkumin lipofilik yapida olan, suda
¢oziinmeyen bir bilesiktir (43).
Kurkuminin yapisinda, [B-diketon grubu
iceren yedi karbonlu doymamis bir
hidrokarbon zinciri ve bu zincirin iki ucuna
baglanmis o-metoksi gruplart igeren
fenolik halka bulunmaktadir. Kurkumin,
hidrojen atomu transferifenolik OH
gruplarindan ardisik elektron ve proton
transferi ile reaktif oksijen tiirlerini
temizleyici aktivite gostermektedir. Ayrica,
kurkuminin  B-diketon
miikemmel bir selatlama ligandi oldugu ve
metallerle giicli kompleksler olusturdugu
belirtilmistir (44). Lipofilik yapiya sahip
olmasi1 da kurkumini peroksil radikallerinin
etkili bir temizleyicisi yapmakta ve E
vitaminiyle benzer mekanizmalarla zincir
kirici bir antioksidan olarak

kismmmin da

nitelendirilmesini saglamaktadir (43). Bu
ROS siipiiriicii ve metal selatlayict etkilerin
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yani sira kurkumin; NF-xB, Mitojen aktif
protein kinaz (MAPK), Aktivator protein-1
(AP-1), JAK/STAT gibi inflamasyonla
iliskili sinyal yollarini, inflamasyonu tesvik
eden  enzimleri  (siklooksijenaz ~ ve
lipooksijenaz) ve sitokinleri (IL-1, IL-6,
IL-8 ve TNF-a) inhibe ederek anti-
inflamatuvar aktivite gostermektedir (45).
Farmakolojik ragmen,
kurkuminin ¢éziiniirliigiiniin zayif olmasi,
biyoyararliliginin diisiik olmasi ve sistemik
eliminasyonunun  hizli  olmas1  gibi
tedavinin etkinligini azaltabilecek bazi
dezavantajlar1 vardir (46). Bu sorunlarin

aktivitelerine

iistesinden gelmek icin c¢ok sayida
yaklagim benimsenmistir. Bu yaklasimlar;
glukuronidasyona miidahale eden piperin
gibi yardimci maddelerin, lipozomal
kurkuminin, kurkumin nanopartikiillerinin,
kurkuminfosfolipid ~ kompleksinin ~ ve
kurkuminin yapisal analoglarinin (6rn. EF-
24) kullanimin1 igermektedir (47).

Kurkumin o6ne ¢ikan antioksidan ve anti-
inflamatuvar etkilerinin yan1 sira bu
mekanizmalarla iligkili sinyal
molekiillerini  hedef alarak hiicresel
diizeyde de aktivite goOstermektedir. Bu
etkileri  sebebiyle de patogenezinde
oksidatif stres ve inflamasyonun rol

oynadigi belirtilen diyabet,
kardiyovaskiiler hastaliklar, bobrek
hastaliklari,  inflamatuvar  hastaliklar,

kanser ve norodejeneratif hastaliklar gibi
pek c¢ok hastaliktan korunmada etkili
oldugu ifade edilmistir (43). Kurkuminin
metabolik acidan Onemli miRNA’larin
ekspresyonunu  etkilemesi bu  saglik
etkilerine katki saglamaktadir. Ornegin,
pankreas kanser hiicreleri tizerinde yapilan
bir arastirmada difloro kurkuminin kanser
kok  hiicrelerinin  proliferasyonu  ve
canliligin1 saglayan histon metiltransferaz
(EZH2) ekspresyonu iizerindeki etkisi
arastirilmistir. Arastirma sonucunda difloro
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kurkuminin timor baskilayici
miRNA’larin (Let-7, miR-26a, miR-101,
miR-146a, miR-200) diizeyini artirarak
EZH2 ekspresyonunu baskiladigi tespit
edilmigtir. Tiim bunlara bagl olarak da
kanser hiicrelerinin canliligi,
proliferasyonu ve invazyonu azalmistir
(48). Meme kanseri hiicreleri tizerinde
yapilan baska bir arastirmada da
kurkuminin  kansere  karsi  koruyucu

etkilerinde miR-21 ekspresyonunu inhibe

etmesinin  olduk¢a  6nemli  oldugu
belirtilmistir. Ciinki miR-21
ekspresyonunun baskilanmasi

PTEN/PI3K/Akt,NF-kB sinyal yolaklarinin
ve timor baskilayict aktivite gosteren
programli hiicre 6liimii faktor 4 (PDCD4)
sentezinin uyarilmasini saglamaktadir (49).
Kronik  miyelojenéz 16semi  (KML)
hiicrelerinde yapilan bagka bir arastirma
sonucunda da kurkumin muamelesinin
PTEN/AKT yolaginin miR-21 aracili
modiilasyonuna neden olarak Idsemik
hiicre biiylimesinin inhibisyonuna yol
acmustir (50). Gastrik ve kolon kanser
hiicreleri lizerinde yapilan ¢aligmalarda da
benzer sekilde kurkumin miidahalesinin
miR-21 ekspresyonunda azalmaya sebep
olarak kanser hiicrelerinin biiyiimesini,
proliferasyonunu, invazyonunu ve
metastazini  Onledigi  tespit  edilmistir
(51,52). Akciger kanser hiicrelerinde
yapilan bir arastirmada ise kurkuminin
miR-206 ekspresyonunu artirarak,
PI3K/AKT/mTOR yolaginin
aktivasyonunu engelledigi ve buna bagh
olarak kanser hiicrelerinin invazyonunu ve
migrasyonunu baskiladig1 tespit edilmistir
(53). Bu etkilerine ek olarak, kurkumin
takviyesi kullaniminin kanser hastalarinda
kemoterapi tedavisini destekleyebilecegi
ve tedavi etkinligini artirabilecegi de
belirtilmektedir. Meme kanseri hiicreleri
(MCF-7) iizerinde yapilan bir arastirmada
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kemoterapi (Sorafenib) tedavisine ek
olarak kurkumin;piperin kombine tedavisi
uygulanan grubun yalnizca kemoterapi
uygulananlara kiyasla onkomiR (miR-21-
miR-155) diizeylerindeki azalma ve timor
baskilayict miRNA (miR-28, miR-139,
mMiR-149) diizeylerindeki artis istatistiksel
olarak anlamli sekilde daha fazla
bulunmustur (13).

Kurkumin araciligiyla miRNA
modiilasyonunun hataliklarin patogenezine
etkisini inceleyen klinik arastirma sayisi
oldukca yetersizdir ve mevcut caligsmalar
da oto-immiin hastaliklara  (Behget,
ankilozan spondilit, osteoartrit, multipl
skleroz vb.) odaklanmis durumdadir (54).
Kurkumin miidahalesinin ~ diyabet ve
kardiyovaskiiler hastaliklara karsi korucu
etkisi ¢esitli ¢aligmalarla ortaya konulmus
olsa da miRNA’larmn roliinii inceleyen bir
calismaya rastlanmamuisgtir. Ancak
polikistik ~ over  sendromu  (PKOS)
olusturulmus fareler {izerinde yapilan bir
calismada kurkumin miidahalesinin insiilin
direncine kars1 koruyucu etkileri dolayli
olarak ortaya koyulmustur. Bu c¢alismada
200 mg/kg nanokurkumin miidahalesi
yapilan PKOS’lu ratlarda pankreatik miR-
223-3p ekspresyonunda istatistiksel olarak
anlamli bir artis oldugu ve midahale
yapilan grubun HOMA-IR degerlerinin,
kan glukoz ve insiilin diizeylerinin
miidahale yapilmayan gruptan anlaml
sekilde diislik oldugu goriilmiistiir. Ayrica
miR-223-3"iin hedef proteinlerinden olan
NF-xB ve otofaji proteinlerinin (p62 ve
LC3Il) ekspresyonunun da kurkumin
miidahalesi yapilan grupta anlaml sekilde
diisiik oldugu tespit edilmistir (55). Bu
sonuclar nanokurkumin miidahalesinin
miR-223-3p araciligiyla pankreatik 3
hiicrelerinin kontrolsiiz bir sekilde otofaji
slirecine girmesini Onleyerek pre-diyabet
tablosunu 6nledigini diisiindlirmektedir.
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Yesil cay kateginleri

Camellia sinensis bitkisinden elde edilen
cay, diinya ¢apinda en c¢ok tiiketilen
iceceklerden biridir ve diinyanin farkl
bolgelerinde beyaz, yesil, siyah, oolong ve
Pu-erh ¢ayi olarak tiiketilmektedir (56). Bu
cay tiirleri, iiretim prosesinde
“fermantasyon/oksidasyon” asamasini
icerme durumuna gore farklilasmaktadir.
Beyaz c¢ay ve yesil cay, iiretim siirecinde
polifenol oksidazi inaktive etmek i¢in taze
yapraklarin  kurutulmast ve buharda
pisirilmesiyle iiretilen yani oksidasyonun
meydana gelmedigi “okside olmayan
caylar” dir. Taze c¢ay yapraklarinin
kurutulmadan once kismi bir oksidasyon
asamasina tabi tutuldugu oolong c¢ay1 “yar1
okside” bir cay tiiriidiir. Hasat sonrasi
sliregte polifenol oksidaz enzim aktivitesi
sonrasinda  kurutma ve  buharlama
islemlerinden gegen siyah cay ise “okside”
bir  caydir. Bunlarin  yan1  sira
mikroorganizmalar araciligiyla fermente
edilerek tiretilen kirmizi renkli Pu-Erh cay1
ise “fermente” ¢aylara 6rnektir (57).
Toplam kiiresel cay iretiminin yaklagik
%20' sini olusturan yesil cay Ozellikle
bilesiminde bulunan polifenollerin yiiksek
antioksidan aktivitesi ve buna bagh
potansiyel saglik yararlar1  sebebiyle
giderek daha popiiler hale gelmektedir.
Yesil cayda en yiiksek oranda bulunan
polifenoller flavonoidlerdir; en yaygin
flavonoidler ise katesinlerdir. Katesinler,
flavonoidlerin %80-90"1n1 ve yesil ¢aydaki
suda c¢oOziinen kati maddelerin yaklasik
%401 olusturmaktadir. Bir bardak (250
mL sicak su ve 2,5 g cay yapragi) yesil cay
icecegi 96 mg' epigallokatesin gallat
(EGCG) olmak fizere ortalama 260 mg
katesin icermektedir (58). Yesil cay, esas
olarak hasattan sonra islenme sekli
nedeniyle fermente ve yar1 fermente
caylardan daha fazla katesin igermektedir
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(57). Yesil cayda bulunan dort ana katesin:
(-)-epikatesin  (EC), (-)-epigallokatesin
(EGC), (-)-epikatesin-3-gallat (ECG) ve (-
)-epigallokatesin-3  gallattir. En fazla
bulunan Kkatesin ise EGCG'dir (~%60)
(59). Yesil gay bilesiminde bulunan katesin
tirleri ve biyolojik aktiviteleri de fermente
caylardakinden farklilik gostermektedir
(60). Yesil c¢aydaki katesin miktari,
bitkinin yetistigi cografya, yesil c¢aymn
cinsi, yetistirme kosullari, hasat zamani,
iiretim prosesi, demleme sicakligr ve
demleme siiresinden etkilenmektedir (59).
Yesil cayin saglik iizerindeki yararl
etkilerinin ¢ogu bilesimindeki EGCG ile
iliskilendirilmektedir (59). Ancak izole
olarak verilen EGCG takviyelerine kiyasla
yesil cay ekstraktlarinin daha stabil oldugu,
bu durumun ekstrakt icerisindeki diger
antioksidan bilesiklerle arasindaki
sinerjistik etkiden kaynaklandig1
belirtilmistir (56). Yesil ¢aym bilesiminde
bulunan katesinler ve kafeinin sinerjistik
etkisi merkezi sinir sistemi aktivasyonu,
enzim inhibisyonu, mRNA regiilasyonuna
yol agarak; enerji harcamasinda, yag
asitlerinin oksidasyonunda artig, besin
O0gesi  emiliminde  azalma,  istahta
baskilanma saglamakta ve tiim bunlarin
sonucunda da viicut agirliginda ve yag
oraninda azalmaya neden olabilmektedir
(61). Ayrica katesinler metabolizmada
ROS siipiiriicii, metal iyon selatlayici,
antioksidan enzim aktivitesini  artirict
cesitli antioksidan etkilere sahiptir. Bu
etkilerinin sonucunda ROS diizeyinin
azalmasia bagli olarak NF-kB aktivitesi
ve buna bagli olarak TNF-a, IL-1pB, IL-6
gibi  proinflamatuvar  sitokin  diizeyi
azalmakta, AMPK aktivasyonu artigina
bagli olarak mTOR aktivitesi, PPAR-y, yag
asidi sentaz, HMG-CoA rediiktaz aktivitesi
azalmaktadir. Sonug olarak metabolizmada
adiponenez, lipogenez, anjiogenez,
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inflamasyon ve karsinogenez gibi durumlar
baskilanmaktadir (62). Son yillarda yapilan
aragtirmalar, yesil c¢ay katesinlerinin
epigenetik regiilasyonlarda rol oynayarak
da bu etkilere sebep oldugunu ortaya
koymustur. Bu epigenetik
mekanizmalardan  birisi  de  miRNA
ekspresyonudur. Yiiksek yagli diyete ek
olarak 12 hafta boyunca yesil ¢ay ekstrakti
(500 mg/kg viicut agirligl; insan es deger
dozu: 34,9 mg/kg) verilen farelerin enerji
harcamasinda ve insiilin duyarliliginda
artis gOrllmiistiir. Ayrica bu farelerde
inflamatuvar belirteclerin (TNF-a, IL-6,
IL-1B) diizeyi de azalmistir. Bu
degisiklikler, yag dokusundaki miR-335
ekspresyonunun
iligkilendirilmistir. Yiksek yagh diyetle
beslenen obez farelerde TNF- a uyarisiyla
miR-335 ekspresyonu artarken, yiiksek
yagh diyete ek olarak yesil cay ekstrakti
miidahalesi  yapilan grupta miR-335
ekspresyonu anlamli sekilde azalmistir.
miR-335 diizeylerindeki azalmanin ise
PGCa, AMPKa, insiilin reseptorii (INSR),
Lipoprotein lipaz (LPL), IRS-1, PPAR-a
ve SIRTI’in mRNA ekspresyonlarinda
artisa neden olarak obezite, inflamasyon ve
insiilin  direncine karst koruyucu ekti
gosterdigi  belirtilmistir  (63).  Aym
miidahale prosediirii sonucunda karaciger

azalmasi ile

hiicrelerindeki miRNA ekspresyonu ve
hedef proteinlerinin diizeyi incelendiginde
miR-34a’nin asagl regiilasyonuyla
SIRT1/PPARA/INSIG2 ekspresyonunun
arttig1 goriilmistiir. Yesil cay takviyesinin
ayrica TNF-o etkisini inhibe ederek
hepatik miR-194'4 yukari regiile ettigi ve
miR-194 hedef genleri HMGCS/APOA5S'te
azalmaya yol agtig1 tespit edilmistir (64).

EGCG'nin beyaz (3T3-L1 ve bej (D12)
preadipositlerinde let-7a ekspresyonunu
yukar1t regiile edip, let-7a’nin hedef
genlerinden HMGAZ2'nin mRNA ve protein
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seviyelerini asagi regiile ederek
adipositlerin  biiylimesi ve ¢ogalmasini
inhibe ettigi belirtilmigtir. HMGA, yiiksek
mobilite grubu proteinlerinden olusan bir
ailedir. Bu proteinlerden birisi olan

HMGA2  preadipositlerin  farklilasmis
adipositlere dontistimiinde rol
oynamaktadir (65).

Yiksek yagh (64 g, %54,0), doymus yag
asidi orani yiiksek (30 g, %25,0) kahvalti
Oglinii tiikettirilen normal viicut agirligina
sahip saglikli kadinlarin 6giin sonrasi 1, 3
ve 5. saatlerde miRNA ekspresyonlari,
inflamatuvar belirte¢ (plazma IL-6, 1L-18,
IL-10, IL-17a, TNF-a, TNF reseptorii 1
(TNFR1), lipopolisakkarit (LPS), ¢oziiniir
hiicreler arast adezyon molekili 1
(SICAM-1) ve ¢Ozinir vaskiiler hiicre
adezyon molekiilii 1 (sVCAM-1) diizeyleri
takip edilmistir. Bu belirteglerden LPS,
TNF-a sitokin ve VCAM-1 seviyelerinde
de anlamli bir artis olmustur. Ayrica,
miidahale Oncesine kiyasla dolasimda
bulunan 33 adet miRNA’nin
ekspresyonunda istatistiksel olarak anlamli
sekilde degisiklik meydana gelmistir. Bu
miRNA’lardan 6zellikle miR-145-5p’nin
lic zaman dilimindeki ekspresyonunun da
baslangica gore istatistiksel olarak anlamli
sekilde yiiksek oldugu ve miR-145-5p’nin
LPS/TLR-4/NF-xB  sinyal
onemli bir diizenleyicisi oldugu tespit
edilmistir (66). mMiR-145-5p’nin artmasi
TLR-4/NF-«xB  yolagin  aktivasyonuna
neden olarak metainflamasyona ve
kardiyovaskiiler hastaliklar basta olmak
lizere kronik hastaliklara zemin
hazirlamaktadir (67,68). Yapilan baska bir
calismada, obez kadinlara yiiksek yagl ve
doymus yag icerigi yiiksek 6gline ek olarak
yesil ¢ay kapsiilii (615 mg toplam katesin,
348 mg EGCG, 13 mg Kkafein)
tikettirilmistir. Yiksek yaglh diyet tiiketen

yolaginin
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kontrol grubunda 62 adet miRNA'nin
ekspresyonunda artis gozlemlenirken, yesil
tiketen  grupta  bu
diizeyinde artig

Tanimlanan

cay  kapsiilii
miRNA’larin
gozlemlenmemistir.
miRNA'larin doniistiirlicti biiyiime faktori
beta (TGFB), koaktivator iliskili arginin
metiltransferaz 1 (CARM1), serin/treonin
p90 ribozomal S6 kinaz (RSK) ve kemik
morfogenetik  proteinleri  (BMP) gibi
adipogenez ve karsinogenez ile iliskili
genlerin - mRNA  ekspresyonunda rol
oynadig1 belirtilmistir (69).

Yapilan bagka bir arastirmada ise, akciger
kanseri olusturulan farelerde EGCG
miidahalesinin roliinii genomik diizeyde
incelemek amaciyla miRNA profillemesi
yapilmistir. Bu ¢alisma sonucunda 21 adet
miRNA’nin diizeyinde degisiklik meydana
geldigi ve bu miRNA’larin 6zellikle AKT,
NF-«xB, MAPK ve hiicre dongisi
diizenlemesi ile iligkili mRNA’lar {izerinde
etkili oldugu belirtilmistir. Bu sonug,
miRNA aracili diizenlemenin EGCG'nin in
vivo anti-kanser  aktivitesinin  temel
mekanizmalarina 1s1k  tutmustur  (70).
EGCG’ye maruz birakilan insan (H1299,
H460) ve fare (CL13) akciger kanseri
hiicrelerinde miR-210 seviyesinde ve HIF-
la proteininin stabilizasyonunda artig
meydana gelerek kanser hiicrelerinin
aktivitesi inhibe olmustur. MiR-210, hiicre
biiylimesi, farklilagmasi ve
proliferasyonunun diizenlenmesinde rol
oynadigi bilinen fibroblast biiylime faktor
reseptor 1 (FGFRL1) ve homebox genleri
(HOXAL, HOXA9) dahil olmak fizere 51
gen lizerinde dogrudan etki gostermektedir.
Ozellikle, FGFRL1'in miR-210 tarafindan
hiicre  dongiisiiniin ~ engellenmesi  ve
apoptozun indiiklenmesi yoluyla kanser
gelisiminin engellenmesinde o6nemli rol
oynadigi bildirilmistir (71). Hepatoselliiler
karsinom (HepG2) hiicreleri iizerinde
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yapilan bir arastirmada da EGCG
miidahalesi yapilan hiicrelerde miR-16
ekspresyonunun ve bu miRNA’nin hedef
proteini olan anti-apoptotik o6zellikteki
BCL-2 proteinin diizeyinin azaldig1 tespit
edilmistir (72).

SONUC VE ONERILER

Bu derleme sonucunda fenolik
bilesiklerden resveratrol, kurkumin ve
katesinlerin miRNA modiilasyonu yoluyla
Ozellikle antioksidan, anti-inflamatuvar,
timor  baskilayici  sinyal  yolaklarini
etkileyerek  kansere,  obeziteye ve
kardiyovaskiiler hastaliklara kars1
koruyucu etki gosterebilecekleri ortaya
koyulmustur. Ayrica, bireysel farkliliklara
(Diyet, BKI, genetik varyasyonlar,
mikrobiyota  vb.), kullanilan fenolik
bilesigin  formuna (Ekstrakt, kapsiil,
besinsel kaynak vb.) bagl olarak fenolik
bilesiklerin
aktivitesinin  degisiklik  gosterebilecegi
sonucuna ulagilmistir. Bu nedenle de

biyoyararliliginin ve

kigisellestirilmis  beslenme ve  tibbi
yaklagimlarin gelistirilmesi oldukca
Oonemlidir.

Mevcut literatiirde yer alan arastirmalarin
¢ogunu in vitro ve in vivo calismalar
olusturmaktadir.  Klinik  arastirmalarin
sayist ve Orneklem biiyiiklikleri ¢ok
stnirhdir.  Ayrica farkli  dokulara ait
hiicrelerin (adipoz doku, pankreas kanser
hiicreleri, pankreas P hiicreleri vb.) fenolik
bilesik muamelesine karst olusturdugu
MIRNA yanit1 da farklilik gdostermektedir.
Bu nedenle bu konuda yapilacak klinik
aragtirma sayisinin artirilmasinin yani sira,
farkli  hiicre  kiiltiirleri  kullanilarak
tasarlanmig in vitro ¢alismalara ve farkli
hastaliklar olusturulmus, farkli diyetler
uygulanmis hayvanlar iizerinde yapilan in
Vivo arastirmalara ihtiyag vardir.

Fenolik bilesiklerin miRNA modiilasyonu
tizerindeki  etkilerini tam  anlamiyla
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anlamak i¢in genetik, molekiiler biyoloji
ve beslenme bilimleri gibi alanlar arasinda
daha fazla is birligi saglanmalidir. Bu tiir
disiplinler aras1 aragtirmalar, hastalik
patogenezinde miRNA modiilasyonunun
karmasik etkilerini daha iyi anlamaya
yardimect olabilir.

Arastirma Katki Oram Beyani:

Bu makalenin tiim asamalarina TOS ve
YA esit diizeyde katki saglamistir.

Maddi Destek/TesekKkiir:

Bu ¢alisma i¢in herhangi bir maddi destek
alinmamustir.

Cikar Catismasi:

Yazarlar ¢ikar ¢catigmasi olmadigini beyan
ederler.
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