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Yasa bagh gelisen bozukluklarda polifenoller ve hedefleri; mTOR
sinyal ileti yolu
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Diinya ¢apinda, yasa baglh hastaliklarin insidansinin artmasiyla birlikte mortalite ve morbiditenin
de yliksek olmasi yaslanmay1 yavaslatan veya geciktiren miidahalelerin gelistirilmesine neden
olmaktadir. Son yillarda yasa bagh gelisebilecek bozukluklarla ilgili yapilan arastirmalar mTOR
sinyal ileti yolu iizerinde yogunlasmistir. mTOR ve yapisina dahil oldugu kompleksler yaslanma
ile iliskilendirilen en 6nemli hiicresel sinyal ileti yolu molekiilleri olarak kabul edilmektedir.
Ayrica, mTOR inhibitérleri ile ilgili yaslanma siirecini yavaslatabildiklerine dair bulgularin ortaya
¢ikmasi bu konu tlzerindeki ilgiyi giderek arttirmaktadir. Bu derlemede, yasa bagh gelisebilecek
bozukluklarda mTOR sinyal ileti yolunu hedefleyen diyet tiirevi dogal polifenolik bilesiklerle ilgili
giincel bilgiler derlenmistir. Ayrica, polifenollerin yasa bagh bozukluklarinin molekiiler
patojenezi iizerindeki etkilerinden de bahsedilmistir.
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Polyphenols and targets in age-related disorders; mTOR signalling
pathway

Abstract

With the increase in the incidence of age-related diseases worldwide, the high mortality and
morbidity cause the development of interventions that slow down or delay aging. In recent years,
studies related to age-related disorders have been focused on the mTOR signalling pathway.
mTOR and the complexes that mTOR involved in its structure are considered the most important
cellular signalling pathway molecules associated with aging. In addition, the emergence of
evidence that mTOR inhibitors can slow down the aging process is gradually increasing interest
in this issue. In this review, current knowledge about diet-derived natural polyphenolic
compounds targeting mTOR signal transduction pathways has been reviewed. Also, the effects of
polyphenols on the molecular pathogenesis of age-related disorders have also been discussed.
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Yaslanma, genetik bir programla
diizenlenen ve organizmaylr cevresel
faktorlerin de etkisiyle meydana gelen
yapisal ve islevsel degismelerle o6liime
gotiiren olaylarin toplamidir. Son yillarda
yasa bagh bozukluklarin tedavisi icin
terapotik  maddelerin  gelistirilmesinde
onemli ilerlemeler kaydedilmistir. Bununla
birlikte, yaslanmaya baglh dejeneratif
hastaliklar halen 6nemli bir 6lim nedeni
olarak rol oynamaya devam etmektedir.! Bu
nedenle, glinlimiizde yasa bagh
dejenerasyonu yavaslatabilen veya
azaltabilen yeni tedavilerin gelistirilmesi
amaglanmaktadir.

Yaslanmanin mekanizmasi

Yaslanma, hiicre o6liimii riskinin
artmasina veya kanser gibi hastaliklarin
gelismesine neden olabilen, hiicrelerin
fizyolojik islevlerinin zamana bagimh
bozulmasi olarak tanimlanmaktadir.2
Organizmalarin strese karsi yanit olarak
adapte olmalarim1 engelleyen bir dizi
degistirilebilir molekiiler olaylar1 kapsayan
dogal bir fenomendir3 Temel olarak
yaslanma slireci “programli yaslanma” ve
“asinma ve yipranma (wear and tear) tipi
yaslanma” olarak iki farkli bashk altinda
gruplandirilmaktadir. Programli yaslanma
organizmanin i¢inde var olan bir kontrol
mekanizmasidir. Embriyolojik veya sekstiel
gelisme gibi genlerin diizenlenmesi ile ilgili
sturecleri diizenlemektedir. Asinma ve
yipranma tipi yaslanmada ise herhangi bir
kontrol mekanizmasi s6z konusu olmamakla
birlikte, cevresel etkenlerin timu
(radyasyon, kimyasal maddeler, metal
iyonlar ve serbest radikaller gibi) bu siirecte
etken olarak kabul edilmektedir.*

Yasa bagh gelisen bozukluklarda rol
oynayan temel hiicresel siirecler asagida
belirtildigi gibi gruplandirilabilmektedir:

» Anormal protein birikimi.

» Reaktif oksijen tiirlerinin birikimi ve
yetersiz antioksidan savunma sistemleri.

» Endoplazmik retikulum ve mitokondri
gibi hiicre i¢i organellerin strese karsi
vermis olduklar1 yanitlar.
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» Otofaji yanitlari.

> Hiicresel senesens.

» DNA zedelenmeleri, kromatin defektleri.

» Metabolik islev bozuklugu.

» Aminoasit metabolizmalar (kalori alimi,
besinler, insiilin duyarliligi).

Rapamisinin memelilerdeki hedefi
(mammalian target of rapamycin; mTOR)'un
da dahil oldugu bazi molekiller ve
kompleksler yaslanma ile iliskili en énemli
hiicresel sinyal ileti molekiilleridir.5 Otofaji,
hipoksiye karsi verilen yanit, mitokondriyel
solunum, mRNA translasyonu, anormal
protein sentezi ve ribozom biyojenezi gibi
hiicresel siirecler, mTOR sinyal ileti yolunun
downstream molekiilleri tarafindan
diizenleniyor olmasi yaslanma siirecinde ve
yasa baglh molekiiler ve metabolik
bozukluklarda mTOR'un ©6nemli bir rol
oynadigini diisiindtiirmektedir (Sekil 1).6

Son yillarda yasa bagh dejeneratif
bozukluklar ile ilgili yapilan arastirmalar
mTOR sinyal ileti yolu lizerine odaklanmistir.
Giderek artan kanitlar mTOR sinyal ileti
yolunun o6zellikle de mTOR kompleks 1
(mTORK1) aracilikli  olarak hiicresel
yaslanmanin kilit diizenleyicisi olarak gérev
aldigin1 gostermektedir.” mTOR'un kronik
etkinliginin yasa baghh gelisen patolojilere
aracilik ettigi ve mTOR inhibisyonunun ise
cesitli canhlarin (mayalardan memelilere
kadar) hayvan modellerinde yasam siiresini
uzattigina  dair  literatiirde  bilgiler
mevcuttur.8 mTORK1'in yapisinda bulunan
bilesenlerin mutasyon aracilif1 ile genetik
inhibisyonunun veya bu sinyal ileti yolunda
yer alan upstream inhibitor molekiillerin
etkinlesmesinin bazi organizmalarda yasam
sliresini uzattiglt gorilmistir.” mTORK1
inhibit6éri rapamisinin de glukoz toleransini
ve insililin duyarhiligini uyararak yaslanma
stureclerini geriletebildigi gosterilmistir.°
Tim bu bulgular mTOR’un inhibisyonunun
yaslanma ve yasa bagh bozukluklarin
tedavisi i¢cin inovatif bir strateji olabilecegine
isaret etmektedir.
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Sekil 1. Yaslanma ve yasa bagli bozukluklarda mTOR’un katkisinin sematik olarak gésterimi.

mTOR: Yapisi ve sinyal ileti yolu

mTOR, yapisinda 2549 aminoasit
iceren, N-terminal ve C-terminal ucu
bulunduran bir protein kinazdir. N-terminal
ucunda 20 adet birbirini izleyen Huntington,
elongation factor 3, the A subunit of protein
phosphatase 2A, and TOR1 (HEAT) tekrarlari
ve bunu izleyen, kinaz etkinligini diizenledigi
diistiniilen, the rapamycin-associated protein
[FRAP|-ataxia telangiectasia mutated [ATM]-
transformation/transcription domain-
associated protein [TRRAP] (FAT) bolgesi yer
almaktadir. C-terminal ucunda ise enzimatik
etkinlige sahip katalitik kinaz alt birimi
bulunmaktadir.10

mTOR, fosfotidilinozitol-3-kinaz
(phosphatidylinositol 3-kinase; PI3K) ile
iliskili protein kinazlarin bir {yesidir.
Mayalardan memelilere kadar evrimsel
olarak korunmus olan bu enzim hiicre
proliferasyonu, yasami ve farklilasmasi,
hiicre metabolizmasi ve otofaji gibi pek ¢ok
biyolojik siireclerde diizenleyici olarak gérev
almaktadir. 290 kDa agirliginda olan bu
molekiil mMTORK1 ve mTOR kompleks 2
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(mTORK2) gibi islevsel olarak farkl
komplekslerin katalitik cekirdegini
olusturmaktadir. Bu kompleksler
birbirleriyle ortak ve birbirlerinden farkli
protein bilesenleri icermektedirler ve farkl
fizyolojik ve cevresel uyaranlara yanit olarak
cok sayida hiicresel siiregleri kontrol ederler.
Ancak, mTOR'un farkli diizenleyici alt
birimlere baglanarak olusturdugu bu
komplekslerin farkli sinyal ileti yollarinda
yer aldign  ve inhibitorlere olan
duyarhliklarinin da farkli oldugu
bilinmektedir.10-14

mTORK1 mTOR, regulatory-
associated protein of mammalian target of
rapamycin (Raptor), mammalian lethal with
sec-13 protein 8 (mLST8), PRAS40 ve Deptor
alt birimlerinden olusan multiprotein
kompleksidir.1® PRAS40'in fosforilasyonu
mTORK1 ve Raptor'un baglanmasini
onleyerek mTORK1 etkinligini negatif yonde
diizenlemektedir. Ayrica AMP ile
etkinlestirilen protein kinaz (AMP-activated
protein kinase; AMPK) tarafindan Raptor'un
fosforilasyonu da mTORK1 etkinligini negatif
yonde etkilemektedir. Rheb mTORK1'in
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upstream molekiilii olup Raptor'u Ser863
konumundan fosforile etmektedir.14 Ayrica
Akt, PRAS40 fosforilasyonunu inhibe ederek
mTORK?’in etkinliginin devam etmesine
neden olabilmektedir. mTORK1 lipit, protein
ve organellerin biyosentezleri gibi pek ¢ok
anabolik olaylar1 uyararak, otofaji gibi
katabolik olaylar1 ise kisitlayarak hiicre
biiylimesi ve proliferasyonunu diizenledigi
iyi bilinmektedir.15

mTORK2, mTORK1 ile ortak ve
ondan farkli olan 6 protein bileseninden
olusan bir komplekstir (mTOR, Rictor,
mSIN1, Protor-1, mLST8 ve Deptor ).
mTORK2, mSIN1 alt birimi araciligiyla Akt'yi
etkinlestirmektedir. Ayrica mTORK2, serum
ve glukokortikoit ile uyarilan protein kinaz
(serum and glucocorticoid-induced protein
kinase; SGK)1/Protein kinaz C (protein
kinase C; PKC)/Akt fosforilasyonu ile hiicre
iskeletinin organizasyonunu
diizenlemektedir. Son yillarda yapilan
calismalar, mTORK2 etkinliginin tiimor
olusumu ve fibroz gelismesinde de 6nemli
bir bilesen olarak goérev  yaptigini
gostermektedir.16 mTORK1'in aksine
mTORK2 sinyal ileti yolu besinlere karsi
duyarsiz olup PI3K sinyal iletimine ihtiyag
duyan instlin gibi biiylime faktdrlerine karsi
yanit verdigi bilinmektedir.

Giderek artan bulgular, resveratrol,
kurkumin, genistein, epigallokatesin gallat
(EGCQG) gibi fenolik yapidaki bazi diyet tiirevi
dogal bilesiklerin dogrudan veya dolayh
olarak mTOR etkinligini inhibe edebilecegini
gostermektedir.17-22 Diyet tiirevi bu dogal
bilesiklerin insanlar i¢in daha az toksik
etkilerinin olabilecegi de savunulmaktadir.
Gunimizde, EGCG, kurkumin ve resveratrol
gibi etkileri arastirilan tiim dogal triinler, in
vitro olarak oldukca yiiksek seviyelerde
mTOR  sinyalini  inhibe  edebilecegi
gosterilmistir. In vivo terapotik etkiler elde
edebilmek i¢in, bu dogal iirtinlerin daha etkili
tiirevlerini veya gelistirilmis ve iyilestirilmis

farmasotik ~ ozelliklere sahip etkin
formiilasyonlarini gelistirmek
gerekmektedir.

Polifenolik bilesiklerin hedefi: mTOR sinyal
ileti yolu
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Polifenoller, dogal ve sentetik
formlarda bulunabilen organik kimyasal
bilesiklerdir.22 Dogal polifenolik bilesikler
baharatlar, cay, yaglar, renkli meyveler,
tzlim cekirdegi ve kabugu gibi giinlik
tiiketilen gidalarda bulunmakla birlikte
serbest radikal tutucu 6zellikleri sayesinde
potent antioksidan ve antikanser etkinlik
gostermektedirler.2+ Bu bilesiklerin
stperoksit dismutaz ve katalaz gibi
antioksidan enzimlerin asir1 ekspresyonunu
uyardigr  bilinmektedir.25-27  Ayrica, bu
bilesiklerin antioksidan 6zelliklerinin, yasam
sliresinin uzamasi ile iligkilendirilen mTOR
ve mTOR'un aracilik ettigi mekanizmalar
tizerinden olabilecegi savunulmaktadir
(Sekil 2).

Bunlarla birlikte, polifenoller,
mitokondri etkinligi ve enerji homeostazini
da diizenleyebilmektedir.28 Ozellikle

yaslanma silirecinde flavanoitler gibi
polifenolik  bilesikler  oksidatif stres

diizeylerinin azaltilmasinda ve
mitokondriyal homeostazin
stirdiiriilmesinde Onemli roller
oynamaktadir.  Polifenolik  bilesiklerle

yapilan tedavilerde oksidatif fosforilasyon ve
mitokondri biyojenezinde gorevli genlerin
ekspresyonlarinda  artis  oldugu da
gozlenmektedir.29

Diyet tiirevi polifenolik bilesikler,
farkli mekanizmalar Uzerinden antikanser,
antiinflamatuvar, antiapopitotik ve
antioksidan etkinlik gibi insan sagligi
lizerinde yararli pek cok etki
gostermektedirler. Ayrica, yaslanma karsiti
ozellikler gosteren polifenoller kronik
oksidatif stres ve irilinlerinin birikimi ile
iliskili hastaliklarda yaslanmay1 onleyici
bilesikler olarak
degerlendirilebilmektedirler.3® Bu nedenle,
yasa bagl gelisen bozukluklarda diyet tiirevi
polifenollerin yararli etki potansiyellerini
arastirmak son yillarda biiyik o©Onem
kazanmistir.

Asagida yasa bagh gelisen
bozukluklarda rolii olabilecek enzimlerden
mTOR ve mTOR’un dahil oldugu sinyal ileti
yollar1 tizerinde rolleri oldugu gosterilen
diyet tiirevi polifenolik bilesiklerden
bahsedilmistir.
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Sekil 2. Polifenollerin bazi molekiiler hedefleri ve olusturduklari etkiler. COX, siklooksijenaz; LOX,
lipoksijenaz; MAPK, mitojen ile etkinlestirilen protein kinaz; mTOR, rapamisinin memelilerdeki
hedefi NF-kB, niikleer faktor-kB; TSC, tuberous sclerosis complex.

Pimentadioica berries (tim
tiirleri)'nin polifenolden zengin ekstresinin
Akt/mTOR sinyal ileti yolu inhibisyonuna
neden olmakta ve bu etkisiyle otofaji
etkinligini arttirarak yasa bagh gelisen
dejenerasyonlarda antiproliferatif etkinlik
gostermektedir. Bu bilesiklerin MCF7
hiicrelerinde, Akt ve mTOR fosforilasyonunu
azaltarak, otofaji ile ilgili genlerin
ekspresyonunu arttirdig1 gésterilmistir.3!

PI3K/Akt/mTOR sinyal ileti yolunu
diizenleyerek hiicresel otofajik yanitlan
uyarabildigi bilinmektedir. Honokiol
uygulamasi, ozellikle noroblastoma
hiicrelerinde PI3K ve Akt etkinliklerini
azaltarak mTOR fosforilasyonunu
baskilamaktadir. mTOR etkinliginin
baskilanmasinin da ULK1 ve otofaji ile iliskili
gen (autophagy-related genes; ATG)13 gibi
downstream protein kinazlarnt uyararak
otofajik yanitlari arttirdig1 gosterilmistir.32

Uzerinde en ¢ok calisilan ve en iyi
bilinen dogal polifenolik bilesiklerden birisi
de resveratroldur. Resveratrol (3, 40, 5-
trihidroksi-trans-stilben) bitkilerin kokleri ile
dut ve Uzlm gibi yenilebilir meyvelerde
bulunan polifenolden zengin dogal bir
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bilesiktir. ~ Resveratrol  uygulamasinin,
uygulanan  hiicre ve organizmalarda
inflamasyonu azaltmasi ve tlimor
hiicrelerinin 6limiinii uyarmasi gibi bazi
yararl etkilerinin bulundugu
gosterilmistir.33 Ayni zamanda,
resveratrolun yaslanma Kkarsiti etkilerinin
oldugu da bildirilmistir. Bu etkilerin 2 farkh
mekanizma ile gerceklestirebilecegi
aciklanmistir: 1) Insiilin benzeri biiyiime
faktori (IGF)-1'i baskilayarak ve
PI3K/Akt/mTOR sinyal ileti yolu araciligiyla
insiilin duyarhihigini arttirarak ve 2) AMPK ve
Sirtuin (Sirt) 1 proteinlerinin etkinliklerini
uyararak. Sirtl, AMPK’nin pozitif
diizenleyicisi olarak rol almakta ve mTOR
etkinligini inhibe etmektedir. AMPK’'nin
etkinlesmesi mTOR etkinligini baskilamakta
ve  dejeneratif olaylarin  baslamasini
geciktirmektedir. Ayn1 zamanda, resveratrol
peroksizom proliferatori ile etkinlestirilen
reseptor-c ko-aktivator 1la (PPAR-co-1a)
etkinligini de arttirabilmektedir.34-36
Resveratrol PI3K/Akt yolu inhibisyonu,
PTEN ekspresyonunun uyarilmasi, AMPK-
tuberous sclerosis complex (TSC)1/2
etkinliginde artma ve DEPTOR-mTOR
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etkilesiminin uyarilmasi ile mTOR inhibitori
etkileri gosterebilecegi son yillarda yapilan
calismalarla gosterilmistir.37-38

Apigenin, meyvelerde (portakal,
elma, dut ve tiziim gibi), sebzelerde (sogan,
domates, maydanoz, kereviz, brokoli, tath
yesilbiber, arpa) ve ickilerde bolca bulunan
bir flavonoit tlridiir. Tong ve ark., son
yillarda apigeninin PI3K/Akt/mTOR sinyal
ileti yolunun inhibisyonu araciligiyla
antiproliferatif  etkilerinin  olabilecegini
gostermislerdir.3® Apigeninin bu etkisinin
dogrudan  PI3K/Akt yolu etkinligini
baskilayarak veya dolayli olarak AMPK-TSC
aksini etkinlestirerek gerceklestirebilecegini
gosteren bulgular da bulunmaktadir.3?

Flavonoit grubu fenolik bilesiklerin
bir baska iiyesi olan fisetin ise elma, cilek,
hurma ve sogan gibi meyve ve sebzelerde
bulunmaktadir. Yapilan in vivo ve in vitro
calismalarda  fisetinin  farkli  kanser
hiicrelerinde hiicre proliferasyonunu inhibe
ederek ve hiicre oOlimiini uyararak
potansiyel antikanser etkilerinin oldugu
gosterilmistir. Epidemiyolojik ve klinik
calismalar fisetinin ¢ok sayida hedef
molekiiliiniin oldugunu gostermektedir.*0
Son yillarda yapilan calismalardan elde
edilen  bulgular fisetinin  antikanser
etkinliginin PI3K/Akt ve mTOR sinyal ileti
yollarinin inhibisyonu ile baglantili oldugunu
gostermektedir.#! Fisetin Raptor, Rictor,
PRAS40 ve mLST8 ekspresyonunu
baskilamakta ve devaminda mTORK1 ve
mTORK2 olusumunu azaltmaktadir. Ayni
zamanda, fisetin S6K1, eukaryotic translation
initiation factor 4E (elF4E) ve elF4E binding
protein 1 (4EBP1), gibi mTORun
downstream molekiillerinin
ekspresyonlarini da inhibe etmektedir.
Dahasj, fisetin PI3K’nin diizenleyici (p85) ve
katalitik (p110) alt birimlerinin
ekspresyonunu azaltmakta, AMPK etkinligini
artirmakla  birlikte Akt ve mTOR
fosforilasyonunu azaltmaktadir. Bunlarin
yani sira, yapilan calismalarin sonuglarina
gore  fisetin, kombinasyon  halinde
uygulandiginda birlikte kullanildig:
kemoterapotik ilaclarin sitotoksik etkilerini
arttirabilmektedir.*2

Bir diger flavonoit tilirevi fenolik
bilesik ise soya ve soya irtnleri ile kuru
baklagillerde bolca bulunan izoflavonlardir.
[zoflavonlarin antioksidan, antiproliferatif,
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antikanser, antianjiyojenik ve
antiinflamatuvar 6zellikler gosterebildikleri
iyi bilinmektedir. Antiproliferatif etkilerinin
yaninda birlikte uygulanan radyoterapi ve
kemoterapinin etkinliklerini
arttirabilmektedirler. izoflavonlar icerisinde
lizerinde en c¢ok calisanlari genistein ve
deguelindir. Ozellikle genistein mesane
kanseri ile ilgili klinik calismalarda faz II
asamasindadir. PI3K/Akt/mTOR gibi pek
cok sinyal ileti yolu izoflavonlarin hedefi
olarak tanimlanmistir.43

Kurkumin, Asya tlkelerinde yaygin
olarak kullanilan bir baharatin bilesiminde
bulunan ve zerdecal (Curcuma longa)
bitkisinin rizomlarindan (Rhizoma
Curcumae) elde edilen major polifenolik
biyoaktif bilesenlerin en 6nemlisidir ve yeni
antikanser molekiil olarak klinik
calismalarda denemeleri devam etmektedir.
Ancak, antikanser etki mekanizmasi heniiz
tam olarak aydinlatilamamistir. Kurkuminin
hiicre siklusu, apopitoz, proliferasyon, sag
kalim, yeni kan damarlarinin olusumu,
metastaz, inflamasyon ve bu olaylarda rol
oynayan c¢ok sayida hiicre sinyal ileti
yollarin1  etkileyerek etki  gosterdigi
distiinilmektedir.#* Kurkuminin ¢ok sayida
hiicresel hedef molekiillerinin ortaya
atilmasina ragmen bu hedeflerin hig¢birinin
kurkuminin = birincil hedefi olmadig
gosterilmistir.  Son  yilarda  yapilan
calismalarda, kurkuminin, birincil hedef
olarak Akt/mTOR ve AMPK/mTORK1 sinyal
ileti yollart {tzerindeki etkisi nedeniyle
antikanser etkiler gosterebilecegi lzerinde
durulmaktadir.#s Kurkumin, ¢ok sayida
kanser hiicre dizisinde, yiiksek derisimlerde
(> 40 pM) mTORK2 substrati olan Akt
fosforilasyonunu inhibe ederken diisiik
derisimlerde (< 40 pM) mTORK1'in
downstream molekiilleri olan S6K1 ve 4EBP1
fosforilasyonunu inhibe etmektedir.
Kurkumin ile Akt/mTOR sinyal ileti yolu
inhibisyonu, mTOR-Raptor kompleksinin
bozulmas1 ve protein fosfataz 2A’nin
etkinlesmesi sonucu ortaya c¢ikmaktadir.3”
Ayrica, kurkumin PI3K/Akt/mTOR yolu
araciligiyla insiilin/IGF araciligiyla baslatilan
sinyal ileti yolu etkinligini baskilamakta,
hiicresel senesensi geciktirebilmektedir.46
Aynm1 zamanda, bu bilesikler, dogrudan da
mTOR kinazi inhibe edebilmektedir.*”
mTORK1 ile Raptor, mTORK2 ile Rictor
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arasindaki etkilesimi bozabilirler.48
Kurkuminin antikanser etkinlige sahip
olmasi, molekiil agirliginin diisiik olmasi ve
toksisitesinin disiik olmasi, bu molekiili;
potansiyel kemoterapotik ilaclarin
gelistirilmesinde ideal molekiill haline
getirmektedir. Kurkuminin kimyasal
yapisindan yola c¢ikarak cesitli analoglari
sentezlenmekte ve antikanser etkileri
denenmektedir.

Kuersetin, gilinliikk diyette temel
olarak tiiketilen 6zellikle cay, sogan, kirmizi
lziim ve elma gibi besinlerde bulunan
polifenolik  bir  bilesiktir.  Kuersetinin
ozellikle kanser, kardiyovaskiiler hastaliklar,
inflamatuvar ve dejeneratif hastaliklarin
semptomlarini  iyilestirmesindeki  roli
lizerine  yogunlasilmistir.#9-50  Honokiol,
kurkumin ve diger polifenoller gibi kuersetin
de antioksidan, antiinflamatuvar,
antiamiloidojenik etkiler sergilemektedir.
Dahasi, norodejenerasyon, kanser ve
vaskiler hastaliklara karsi koruyucu rol
oynayan otofajik yanitlari da
diizenlemektedir. Kuersetin, Notch 1
ekspresyonunu  inhibe  etmekte ve
devaminda downstream protein kinazlar
olan Akt ve mTOR'un fosforilasyonlarini da
baskilamaktadir ve apopitozu
uyarmaktadir.5! Son yillarda konu ile ilgili
yapilan ¢alismalarin sonuglari, kuersetin ve
diger polifenollerin yaslanma hiicrelerini
yok etmede ve yasam omriiniin uzamasini
arttirmadaki 6nemini vurgulamaktadir. Bu
bilgilerin yani sira, uygun olmayan
biyoyararlanim ve farmakokinetik 6zellikleri
nedeniyle kuersetinin kanser tedavisinde
kullanilabilmesi icin yeni formiilasyonlari
veya kimyasal modifikasyonlarinin
yapilmasi gerekmektedir.3”

Pek ¢ok calisma ile farkli deneysel
modellerde senesens ve yaslanmayla iliskili
olaylara karsi otofajik yanitlar araciligiyla
yararl etkileri gosterilen oleuropein, zeytin
ve zeytinyaginda bulunan temel polifenolik
molekiildiir.52 Benzer sekilde, oleuropein,

yaslanmayla iliskili bozukluklarin
olusmasini ve gelismesini
Ca*2/CaMKK(B/AMPK/mTOR yolu
aracilifiyla Onlemektedir. Oleuropein

uygulanmasi hiicre i¢i depolardan Ca*2
saliverilmesine yol agmaktadir ve agiga ¢ikan
serbest Ca*2 AMPK’'nin upstream molekiilii
olan CaMKKp'y1 etkinlestirmektedir.
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CaMKKpB, AMPK'yi etkinlestirerek mTOR
etkinliginin baskilanmasina ve otofajik
yanitlarin uyarilmasina neden
olabilmektedir.53

indol ise brokoli, lahana, karnibahar
ve briiksel lahanasi gibi sebzelerin dabhil
oldugu turpgiller ailesine ait sebzelerde
bulunan dogal bilesiklerdir. indol tiirevi
bilesiklerden indol-3-karbinol (I3C) ve onun
in vivo olusan iiriinii 3-3-diindolmetan (DIM)
antikanser ozellikleri olan potent
bilesiklerdir. indol tiirevi bilesiklerin etki
mekanizmalarinin arastirildigl calismalarda
I3C, DIM ve tiirevlerinin PI3K/Akt/mTOR
yolunu ve downstream molekiil olan NF-«kB’yi
inhibe edebildikleri anlasilmistir. Bu
mekanizmalar ile kanser hiicrelerinin
invazyonu, anjiyojenezi ve ilaglara karsi
diren¢c gelisimini inhibe edici etkileri
aciklanabilmektedir.5+

Epigallokatesin-3-gallat (EGCG)

yesil cayda bulunan ve iizerinde en ¢ok
calisilan bir diger polifenol tiirevi bilesiktir.
Antioksidan etkisi lizerine yapilan ¢cok sayida
calismanin yani sira son yillarda antikanser
etkinligi de vurgulanmaktadir. Cesitli kanser
tiplerinde apopitotik, antineoplastik,
antimetastatik 6zellik gosterdigi belirlenmis
ve bu ozellikleri diizenleyen genetik ve
epigenetik mekanizmalar aydinlatilmaya
baslanmistir.55 Keloit fibroblastlar ve HMC-1
hiicrelerine uygulanan EGCG doza bagimh
olarak Akt, S6K ve 4EBP1 fosforilasyonlarini
azalttigy gosterilmistir.56 p53 pozitif ve
negatif insan hepatoma hiicrelerinde EGCG
uygulamasinin, AMPK etkinliginin artmasina
ve ardindan downstream molekiiller olan
mTOR ve 4EBP1’in baskilanmasina ve genel
olarak mRNA translasyonunun azalmasina
yol actigi bildirilmistir.5? Ozellikle kanser,
kardiyovaskiiler ve norolojik hastaliklarda
umut vaat eden terapdtik potansiyelleri
nedeniyle yesil cay ve katesinlerin ¢ok farkl
farmakolojik etkileri bildirilmigstir.58

Sonug¢

Son yillarda, yaslanma ve yasa baglh
bozukluklara neden olan molekiiler ve
hiicresel olaylar hakkindaki bilgiler olduk¢a
artmistir. Bu konudaki bilgi ve birikimin
giderek artmasinin, yaslanma ve yasa bagh
hastaliklarin yavaslatilmasi veya
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geciktirilmesine yonelik hedeflerin
gelistirilmesine neden olmasi
beklenmektedir. Hizla bliyiiyen ve yaslanan
niifusun artan sosyal ve ekonomik yliki goz
online alindiginda, yakin gelecekte mTOR
inhibitorleri icin ilave terapotik
kullanimlarin  belirlenmesi s6z konusu
olabilecektir. mTOR ve ilgili sinyal ileti
yollarin1 hedefleyerek yaslanma siirecini

geciktirebilecegi, yasam omriini
uzatabilecegi ve yasa bagh dejenerasyonu ve
iliskili morbidite ve mortaliteyi

azaltabilecegi icin polifenolik bilesikler
lizerindeki arastirmalar giderek artan
oranda devam edecektir.
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