J Lit Pharm Sci. 2019;8(3):225-34

I DERLEME REVIEW

Neslihan AKSU?,
Suna SABUNCUOGLU?

aFarmakoloji Toksikoloji ABD,
Hacettepe Universitesi
Eczacilik Fakiiltesi,

Ankara, TURKIYE

Received: 19 Feb 2019

Received in revised form: 20 May 2019
Accepted: 26 May 2019

Available online: 14 Jun 2019

Correspondence:

Suna SABUNCUOGLU

Hacettepe Universitesi

Eczacilik Fakiiltesi,

Farmakoloji Toksikoloji ABD, Ankara,
TURKIYE/TURKEY
suna@hacettepe.edu.tr

Copyright © 2019 by Turkiye Klinikleri

DOI: 10.5336/pharmsci.2019-65607

Oksisteroller: Hiicresel Etkileri ve
Kronik Hastaliklarla Iligkileri

Oxysterols: Cellular Effects and Relations with
Chronical Diseases

OZET Oksisteroller, kolesteroliin oksidasyonu sonucu olusan 27-Cli yan iiriinleridir. Farkli kim-
yasal yapilara sahip ¢ok sayida oksisterol tiirevi bulunmaktadir. Kolesterol molekiiliine bir oksijenli
fonksiyonel grubun gesitli pozisyonlarda eklenmesi ile olusan oksisteroller, kolesterol molekiiliintin
yar1 6mriinii bityiik 6l¢iide azaltmaktadir. Bu molekiiller, kolesteroliin viicuttan atilimini artirir ya
da suda ¢oziinen safra asitlerinin oksidasyon reaksiyonlarina aracilik eder. Ayrica, molekiiliin, li-
pofilik membranlar1 ge¢mesine olanak saglar. Oksisteroller, 6zellikle steroid yan zincirine oksijen
eklenmesiyle kolaylikla hiicrelerden disar1 taginabilir ve boylece ekstrahepatik kaynaklardan ko-
lesteroliin uzaklagtirilmasini kolaylastirir. Oksisteroller, enzimatik ve enzimatik olmayan yollarla
olmak tizere iki farkli yolaktan olusabilir veya tretilir. Dolasimda ve dokularda enzimatik yolla
olusan oksisteroller daha fazla bulunmaktadir ve bu tiirevler viicutta 6nemli biyolojik faaliyetlerin
regiilasyonunda goérevler almaktadir. Enzimatik olmayan (oto-oksidasyon) yolla olusan oksisterol tii-
revleri ise patolojik olaylarin olusumuna katkida bulunurlar. Sitotoksik ve pro-apoptotik 6zellikleri
yani sira inflamatuar yanitlar: indiikledikleri ve hiicre farklilagsma siirecinde yer almalar1 nedeniyle
ateroskleroz, yaglanma, Alzheimer ve kanser gibi pek ¢ok hastaligin olusum mekanizmasinda rol oy-
nadiklar belirtilmektedir. Memeli dokularinda ¢ok diisitk konsantrasyonlarda oldugu belirlenen
oksisteroller, pek ¢ok patolojik durumda dokularda yiiksek diizeylere ulasabilmektedir. Bu nedenle,
kolesteroliin atilim yolaklarinda olusan bu molekiillerin hastaliklarin teshisi ve izlenmesinde bi-
yobelirteg olarak kullanilabilecegi diisiiniilmektedir. Bu calismada, pek ¢ok hastaligin patogenezi ile
de iligkilendirilen oksisterollerin biyolojik etkileri ve kronik hastaliklarla iligkileri ortaya konul-
mustur.

Anahtar Kelimeler: Oksisteroller; kolesterol; oto-oksidasyon; kronik hastalik

ABSTRACT Oxysterols are with 27-C by-side products formed by oxidation of cholesterol. There
are numerous oxysterol derivatives with different chemical structures. Oxysterols formed by the ad-
dition of an oxygenated functional group to the cholesterol molecule greatly reduce the half-life of
the cholesterol molecule. These molecules increase the excretion of cholesterol or mediate the ox-
idation reactions of water-soluble bile acids. It allows the molecule to pass through the lipophilic
membranes. Oxysterols can be easily transported out of the cells with addition of oxygen to the
steroid side chain, thus facilitating the removal of cholesterol from extrahepatic sources. Oxysterols
can be formed by two different pathways, enzymatic and non-enzymatic pathways. There are more
enzymatic occurring oxysterols in circulation and tissues. Enzymatic occurring oxysterols are in-
volved in the regulation of important biological activity in the body. Oxysterol derivatives which
are formed by non-enzymatic (auto-oxidation) pathways contribute to the formation of patholog-
ical events. In addition to their cytotoxic and pro-apoptotic properties, they induce inflammatory
responses and are involved in the process of cell differentiation and they play a role in the forma-
tion of many diseases such as atherosclerosis, aging, Alzheimer and cancer. Oxysterols in very low
concentrations in mammalian tissues can reach high levels in tissues in pathological conditions.
Therefore, it is thought that these molecules formed in cholesterol’s excretion pathways can be
used as biomarkers in diagnosing and monitoring diseases. In this review, the biological effects of
oxysterols associated with the pathogenesis of many diseases and their relationship with chronic dis-
eases have been demonstrated.
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I OKSISTEROLLER VE BiYOLOJIK
OZELLIKLERI

Spesifik halka yapisi (siklopentano-perhidro-

fenantren) iceren kolesterol molekiili bir zo-

osteroldiir. Kanda serbest ve ester halde
bulunabilir. Viicuttaki kolesteroliin yaris1 digsaridan
diyet ile alinan hayvansal kaynakli yiyeceklerden
saglanir iken, diger yaris: ise viicutta sentezlen-
mektedir. Giinliikk alinan ve atilan miktarlarina
gore kolesterol sentezi diizenlenmektedir. Alinan,
kullanilan ve atilan miktarlar1 arasinda bir denge
bulunmaktadir ve bu dengenin bozulmasi koleste-
rol diizeyinin kanda yiikselmesi gibi baz1 sorunla-
rin ortaya ¢ikmasina neden olur.'?

Kolesteroliin sentez reaksiyonlari, iki molekiil
asetil koenzim A (KoA), iki molekiil aseto asetil
KoA’y1 olusturmasi ile baglar. Bu molekiile ii¢iincii
bir asetil KoA daha eklenerek “3-hidroksi 3-metil
glutaril koenzim A (HMG-KoA) sentetaz” enzimi
araciligiyla HMG KoA olusur. Tki molekiil nikoti-

namid adenin dintikleotid fosfat (NADPH) kulla-
nilarak ve “HGM-KoA rediiktaz” enzimi katali-
HMG
KoA’dan “mevalonik” asit olusur. Bu kolesterol

zorligiinde endoplazmik retikulumda

sentezinin sinirlayici basamagidir ve geri doniisli
degildir. Bunu takiben, sekiz basamakli tepkime s1-
rasinda izopren, skualin gibi maddeler olusur ve
son basamakta kolesterol meydana gelir (Sekil 1).!
Skualin, diger sterol yapisindaki maddelerin sen-
tezi sirasinda da sentezlenir. Kolesterol, hiicre
membrani ve lipoprotein yapilarina katilan 6nemli
bir molekiildiir. Safra asitleri, steroid hormonlar ve
vitamin D i¢in 6nciil madde gorevi goriir.

Oksisteroller, kolesteroliin 27 karbonlu oksi-
dasyon tiriinleridir. Kolesterole bir oksijen fonksi-
yonunun eklenmesi, kolesteroliin daha polar
bilesiklere doniigsme indirgenme hizinm artirir. Ok-
sisteroller, 6zellikle steroid yan zincirine oksijen
eklenmesiyle kolaylikla hiicrelerden disar1 tagina-
bilir ve boylece ekstrahepatik kaynaklardan koles-
teroliin giderilmesini kolaylagtirir.>?
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SEKIL 1: Kolesterol sentezi.!
KoA: Asetil koenzim A, HMG-KoA: 3-hidroksi 3-metil glutaril koenzim A; NADPH: Nikotinamid adenin dinikleotid fosfat.
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Bir bagka ifade ile oksisteroller kolesteroliin A
veya B halkalar1 veya yan zincirine bir veya iki ok-
sijen atomunun hidroksi (-OH), keto, epoksit veya
peroksit gruplar: olusturacak sekilde eklenmesiyle
meydana gelirler.** Kolesteroliin atilim yolundaki
son Uriinler ya da ara {irtinler olan 6nemli oksijenli
tiirevleridir. Oksisterol tiirleri Sekil 2’de gosteril-
mistir.® Oksisteroller; kolesterol yikimina aracilik
etmenin yani sira, bircok 6nemli biyokimyasal ak-
tiviteye sahip oldugu gosterilmis olan diizenleyici
biiyiik molekiiller sinifindadir. Ancak, fizyolojideki

rolleri hala tartismalidir.37!4
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$EKiL 2: Oksisterol tirleri. 1. kolesterol, 2. 7-hidroksikolesterol, 3. 7oi-hidrok-
sikolesterol, 4. 7B3-hidroksikolesterol, 5. 7-oksokolesterol, 6. kolesterol-5ct,60:-
epoksit, 7. kolesterol-503,603 -epoksit, 8. 43-hidroksikolesterol, 9. kolestan-33,
5at, 6B-triol, 10. 24-hidroksikolesterol, 11. 25-hidroksikolesterol, 12. 27-
hidroksikolesterol ve 13. 24,25-epoksikolesterol.®
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Birkag istisna diginda, kolesterol molekiiliine
bir oksijen fonksiyonunun eklenmesi ile olusan ok-
sisteroller kolesterol molekiiliniin yar1 émriini
biiyiik dl¢lide azaltir. Bu molekiiller kolesteroliin
atilimini artirir ya da suda ¢oziinen safra asitlerini
daha fazla oksidasyona yonlendirir. Molekiiliin, li-
pofilik membranlar1 ge¢mesine olanak saglar.®'
Kolesteroliin okside hali molekiiliin hiicre iginde
dagiliminin daha hizl oranda gergeklesmesini sag-
lar. Eser miktarda biyolojik membranlarda ve li-
poproteinlerde oksisterol bulunur. Farkli kimyasal
yapilara sahip ¢ok sayida oksisterol tiirevi vardir ve
viicutta biyolojik olaylarin diizenlenmesinde

onemli gorevler iistlenen molekillerdir.®!! 13

Oksisterol tiirevleri iki sekilde olugmaktadir.
(1) CYP450 ailesine ait enzimler ile enzimatik yol-
larla; (2) Oto-oksidasyon ile enzimatik olmayan
yollarla meydana gelirler.'"'® CYP450 enzimi ile
olusan oksijenasyon tiriinleri, digerlerine oranla
dolagimda daha fazla bulunmaktadir (Sekil 3).° En-
zimatik olmayan yolla olusan oksisterol tiirevleri
ise kolesteroliin reaktif oksijen tiirleri [reactive
oxygen species (ROS)] ve reaktif azot bilesikleri
[reactive nitrogen species (RNS)] aracilig ile oto-
oksidasyona ugramasiyla olugsmaktadir.'®

7o ~HIDROKSIKOLESTEROL (7c1-OHC)

Olusan bu tiirler arasinda 7a-OHC, kolesterol 7o
hidroksilaz (CYP7A1) ile karacigerden sentezlenir.
Klasik safra asit sentez yolu ara maddelerinden bi-
ridir. Safra asit sentezi i¢in en 6nemli yolak, koles-
teroliin 7a-hidroksilasyonu ile baglar ve bu
olusumdaki hiz belirleyici basamaktir. Hiz belirle-
yici basamak olan CYP7A1l enzimi hormonal ve
diyet faktorleri ile etkilenir.®'7"?

27-HIDROKSIKOLESTEROL (27-0HC) VE
KOLESTENOIK ASIT

27-OHC ve kolestenoik asit, CYP27A1 ile karaci-
gerden sentezlenir. Asidik safra asit sentez yolunun
ara maddesidir. CYP7AT’in tersine bu doniisiime
dahil olan CYP27A1 enzimi, sadece karacigerde
degil tim dokularda bulunur. Steroid zincirinin
terminal metil grubuna (C27 pozisyonu) hidroksil
grubunun eklenmesi ile baglar. Enzim, C27-metil
grubunu sadece CH,OH grubuna doniistiirmez, ay-
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$EKiL 3: Dolasimdaki majér oksisterollerin olusumu ve eliminasyonu.®

rica karboksilik asit grubuna doniistiirtir (koleste-
noik asit).>? CYP27A1 enzimi; 27-hidroksilasyon
ile baglayan bu yolun baslatilmasina ek olarak, ko-
lesteroliin C-27 steroid yan zincirinin safra asitle-
rinin C-24 steroid yan zincirine doniistiiriilmesine

katki saglayan 6nemli bir enzimdir.>?!

24S-HIDROKSIKOLESTEROL (24S-0HC)

Kolesterol 24S-hidroksilaz (CYP46) enzimi 24S-
OHC olusumundan sorumlu olup, insanlarda sa-
dece beyinde bulunmaktadir. Dolayisiyla, insan
dolagiminda mevcut olan 24S-OHC beyinde tiretil-
mektedir.®**?* 24S-OHGC, santral sinir sistemindeki
noronlardan kaynaklanir. Kan-beyin bariyerinden
dolagima siirekli 24S-OHC akig1 vardir. Bu akigin
beyin kolesteroliiniin homeostazi i¢in 6nemli ol-
duguna dair kanitlar saglanmigtir.*?** Boylece, do-
lasimdaki 24S-OHC seviyeleri, beyindeki kolesterol
dongiisii icin bir belirteg olarak kullamilabilir.>? in-
sanlardaki 24S-OHC’nin yaris1 safra asitlerine do-
niisiir ve diger yaris1 da karacigerden siilfiirik ve

glukuronik asit konjugasyonu ile atilir.®?

4B-HIDROKSIKOLESTEROL

4B-hidroksikolesteroliin ise CYP3A4’nin aktivitesi
ile tiretildigi gosterilmistir.®?” 4f3-hidroksikoleste-
roliin atilimi dolasgimdaki diger oksisterollerden
daha yavagtir. Diisitk dontisim hizina ragmen do-
lasimdaki yiiksek miktarini bu durum agiklayabi-
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lir. Kolesteroliin oksidasyonu ile 43-hidroksikoles-
terol olusumundan sonraki metabolik son tiriinleri
heniiz tanimlanmamistir.°

DOLASIMDA YA DA OZEL DOKULARDA COK DUSUK
KONSANTRASYONDA BULUNAN OKSISTEROLLER

25-hidroksikolesterol (25-OHC) 25-hidroksilaz ile
olusur. Kolesterol 25-hidroksilaz bir CYP-450 en-
zimi degildir, hem olmayan demir igceren daha
kiigiik bir protein ailesine aittir. Enzim ¢ogu dokuda
mesajci riboniikleik asit (mRNA) blotlar1 araciligryla
eksprese edilir.®”® Kolesterol bagiml transkripsiyo-
nel regiilasyon i¢in sterol diizenleyici element bag-
layic1 protein [sterol regulatory element binding
proteins (SREBP)] yolunun diizenleyicisidir.”

24-25 epoksikolesterol; kolesterol biyosente-
zinin mevalonik asit yolunun bir kolundan {iretil-
migtir.3® 24-25 epoksikolesterol ve 24-25 epok-
silanosterol potansiyel diizenleyici oksisteroller-
dendir.®31%

0TO-OKSIDASYON YOLUYLA URETILEN OKSISTEROLLER

Oto-oksidasyon yoluyla iiretilen oksisterol tiirev-
leri ise 7-ketokolesterol (7-KC), 7p-hidroksi koles-
terol (7p-OHC), kolestan-5a,6a-epoksi-33-ol ve
kolestan-5p3,6-epoksi-3-ol’diir. In vivo ya da gida
igslenmesi sirasinda serbest radikal, lipit peroksit
veya iki degerlikli katyon olusturulan oksidatif sii-
recler gibi oto-oksidasyon olarak da bilinen
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nonenzimatik yollarla tiretilirler.'>** Oto-oksidas-
yon yoluyla en ¢ok iiretilen oksisteroller koleste-
roliin B halkasinin yedinci pozisyonunun degismesi
ile olugur. Bunlar belirgin sitotoksik ve pro-apop-
totik 6zelliklere sahip 7-KC ve 73-OHC'yi igerir.>*®

Epimerik 5,6 (a/B)-epoksikolesteroller, ¢ift bag
ile bir hidroperoksitin enzimatik olmayan etkile-
simi ile radikal olmayan bir reaksiyonla tiretilebilir.

Bu proses diisitk dansiteli lipoproteinlerde [low
density lipoprotein (LDL)] ve makrofajlarda gorii-
lar.3¢
Olusan oksisterollerin biyolojik fonksiyonlar:
Sekil 4’te de ozetlendigi sekilde, asagida verildigi
gibi siralanabilir.
I. Lipit metabolizmasinin transkripsiyonel

kontroli,

Kolesterol

HO'

Metabolik ara iiriinler Oto-oksidasyon

Safra asitleri sentezi
Steroid hormon sentezi

Sinyal yolaklarinda
gelisme ve farklilasma
Hedgehog sinyali
ROR diizenlenmesi
Ostrojen reseptor
sinyali kontrolii
OSBP/ORP ile sinyal

Metabolizmanin
transkripsiyonel
kontrolii
LXR ligandi
SREBP diizenlenmesi
ROR diizenlenmesi

l Sitokrom P450

Enflamasyon ve
immiinite

Baskilama
LXR yoluyla makrofaj
enflamatuvar
fonksiyonlan
T hiicre proliferasyonu
I1gA sinifi degisimi
indiikleme
Sitokin ekspresyonu
Lenfosit migrasonu

&

l

¢

Sitotoksik ve
proapoptik aktiviteler
Hiicre sterol ‘efflux’u
Santral sinir sistemi
sterol dengesi

(

i

H,OH|

il

Serbest oksijen radikalleri

Protein kinazlar
Mitokondriyal kontrol
Bcl-2 aile liyeleri
Kaspazlar

Apoptoz inhibitorleri

Hiicre 6liimii reseptor yolagi

Sitotoksik ve proapoptik aktiviteler
Hiicre zan lipit raftlan ile etkilesim

SEKIL 4: Oksisterollerin biyolojik fonksiyonlari.®

ROR: Retinoik asit reseptéru ile iliskili orfan faktdrleri; OSBP/ORP: Oksisterol baglayici protein/ilgili protein; LXR: Karaciger X reseptérleri; SREBP: Sterol diizenleyici element bagla-

yici proteinler; Ig: immiinglobulin.
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II. SREBP diizenlenmesi,

III. Retinoik asit reseptorii ile iligkili orfan re-
septorleri aktivitesininin modiile edilmesi,

IV. Hiicre 6limiinde rolii (apoptoz),

V. Inflamasyon siirecini baglatmak ve infla-
masyondaki roli.**

I Oksisterol BAGLAYICI PROTEINLER

Oksisteroller safra asidi ve steroid hormonu biyo-
sentez yollarinin ara maddeleridir ve ayni zamanda
kendi baglarina biyoaktif molekiillerdir. Niikleer
reseptorlere ligand olmalari ile ve ayrica kolesterol
ve yag asidi biyosentezini diizenleyen transkripsi-
yon faktorleri olarak SREBP’lerin aktif formlarina
d6niigmesini diizenlerler.?’

Oksisterollerin aktiviteleri genel olarak g
farkli kategoriye ayrilabilir. Bunlar; karaciger X re-
septorleri [liver X receptors (LXR)] membran dina-
miklerini, protein etkilesimlerini ve niikleer
reseptorlere baglamasini kapsar. Oksisteroller, il-
gili yetim reseptorleri farnesoid X reseptorleri, os-
trojen reseptorleri ve ayrica LXR gibi farkl niikleer

reseptorlere baglanir ve reseptorleri aktive eder.?*%

On iki diyeli memeli bir gen ailesinin pargasi
olan oksisterol baglayici protein (OSBP), 1980’li
yillarda kolesteroliin gesitli yan zincir ve halka ok-
sitleri i¢in yiiksek afiniteli bir reseptor olarak ta-
nimlanmigtir.** ilk olarak kolesterol sentezi ve
aliminin mediyatorii olarak tanitilmasina ragmen,
son caligmalar OSBP ailesinin, kolesterol ve lipit
homeostazini diger hiicresel aktivitelerle biitiinles-
tirmeye hizmet eden sterol transferi ve/veya sterol
algilama gibi aktivitelerinin de oldugunu goster-
mektedir.*!

LXR, ligand ile aktive edilen transkripsiyon ai-
lesine iiye olan bir ¢ekirdek reseptériidiir. Cogun-
lukla
oksisterol ligandlar: ile de aktive olmaktadur. 24S-
OHC, 22(R)-hidroksikolesterol, 24(S), 25-epoksi-
kolesterol, 27-OHC ve metaboliti olan kolestenoik
asit LXR’yi aktive eden baglica oksisterollerdir.®

sitoplazmada bulunan bu reseptorler,

LXR’ler kolesterol homeastazinda 6nemlidir.
Bu reseptorler kolesterol metabolizmasinda bir¢cok
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genin ekspresyonunu diizenler. Kolesterol 7-hid-
roksilazin transkripsiyonel indiiksiyonuna aracilik
ettigi gosterilmistir. Kolesterol transporterlar
ABCA1 ve ABCGY’in diizenlenmesinde gorevlidir.
Ana olarak o ve p olmak tizere iki alt tiirii bulunur.
LXRa ve LXRf’ye baglanan oksisteroller ile aktive
olur. LXRp reseptorii o reseptore gore daha genis
dagilima sahiptir. Ozellikle beyinde yiiksek kon-
santrasyondadir. 24S-OHC’nin beyindeki yiiksek
konsantrasyonu, LXRf’nin dahil oldugu beyindeki
onemli oksisterol sinyal yolunun var olabilecegini
distindiirmektedir. Fakat bunu destekleyen kesin
kanit hala bulunamamigtir.®

I OKSISTEROLLERIN HASTALIKLARLA
ILISKIS|

Oksisteroller memeli dokularinda ¢ok diisiik kon-
santrasyonlarda bulunurlar. Patolojik durumlarda
makrofaj kopiik hiicreleri, aterosklerotik lezyonlar,
katarakt ve safra taglar1 gibi dokularda bol miktarda
bulunurlar. Ateroskleroz, nérolojik hastaliklar ve
kanserle olan iligkisi yapilan ¢aligmalarda gosteril-
mistir.'®342 Oksisterol tiirevleri ile iligkilendirilmig
hastaliklar Tablo 1’de gosterilmistir.'® Kronik has-
taliklarda inflamasyon siirecini baglattiklar1 savu-
nulmaktadir.*

Ateroskleroz

Ateroskleroz (damar sertligi); arterlerin (atar da-
marlarin) i¢ ylizeyinde kan akigini engelleyen veya
yavaslatan yag ve kolesterol plaklar1 olugsmasi du-
rumudur. 7B-OHC plazma seviyesi ve karotid ate-
roskleroz gelisimi arasinda bir iligki oldugu
goriilmistiir. Plazmadaki oksisteroller sigara igen-
lerde igmeyenlere gore daha yiiksek raporlanmigtir.

TABLO 1: Oksisteroller ile iliskili hastaliklar.'
Nérolojik
Oksisteroller Kanser  Ateroskleroz hastaliklar
5,6 kolesterolepoksit'®4344 N N
Kolestan-3B ,50.,603-triol'6454  / N
25-hidroksikolesterol 64 N
24-hidroksikolesterol 4% N
7-hidroperoksi-kolesterol 65! N
7-hidroksikolesterol 62 N
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E vitamini takviyesi 73-OHC plazma seviyesini dii-
stirtir. Aterosklerozun gelisimine bagh olarak 27-
OHC’nin karacigerde CYP27A1 aracili akist
kolesterol birikmesini azaltabilecek antiaterojenik
mekanizma olarak degerlendirilebilir. Sitotoksik ve
stabil olmayan oksisterol 7-hidroksiperoksikoleste-
rol (LDL’nin oksidatif modifikasyonu ile olusur)
ateroskleroz i¢in patojenik 6zellige sahiptir.®

ALZHEIMER

Alzheimer hastalarinin beyinlerinde kolesterol ok-
sidasyon iiriinlerinin anormal birikmesi, hastaligin
patogenezi ile kolesterol metabolizmas: arasinda
baglanti kurulmasina neden olmustur. Otopsi Or-
neklerinde hastaligin ciddiyeti ile baglantili olarak
beyinlerinin frontal korteksindeki 24-OHC, 27-OHC
miktarlar artar. N-asetil-sistein [N-acetylcysteine
(NACQ)] ile hiicre 6n tedavisi yapildiginda, NAC, -
amiloidojenez indiiklemesi ile olugan bu iki oksiste-
roliin olusumunu engeller.>

DIYABET

Diabetes mellitus olusumu ve prognozunda oksida-

tif stresin rolii bilinmektedir.>*>®

Hiperglisemi, re-
aktif oksijen radikallerinin olusumunu indiikle-
mektedir. Eritrositlerin yiiksek miktarda glukoz ile

inkiibasyonu ile membran lipit peroksidasyonunu

artirdig gosterilmistir. Ayrica, hipergliseminin yol
actig1 reaktif oksijen radikalleri ile kolesterol gibi
endojen molekiillerde de degisiklige neden olmak-
tadir. Oksisterollerin diabetes mellitusta sitotoksik
ve proinflamatuar fonksiyonlar1 oldugu ve norolo-
jik komplikasyonlarin patobiyolojisinde 6nemli rol
oynadif1 diisiiniilmektedir.>® Total oksisterollerin
diyabet hastalarinin plazmalarinda yiikseldigi tespit
edilmistir. Tip 1 diyabet hastalarinda 7« ve 78
OHC'ler, Tip 2 diyabetlilere gore yiiksek bulunmus-
tur. Tip 2 diyabetli hastalarin plazmalarinda 7f-
OHC, kolesterol-a-epoksit, kolesterol-B-epoksit
miktarlarinda artig gézlenmistir.>> Oksisterol tiirleri,
diabetes mellitus Tip 1 ve Tip 2’de, bozulmus glukoz
toleransinda ayr1 ayr1 oksidatif stresi gosteren duyarh
biyobelirtecler olarak klinik takipte, ila¢ etkinligini
izlemede, olas1 komplikasyonlarin varligini 6ngér-
mede ve takibinde kullanilabilir.”®

KANSER

Oksisteroller kansere katkida bulunan prooksidatif
ve proinflamatuar 6zelliklere sahiptir. Oksisterol-
lerin kanser tizerine etkisi Sekil 5’te gosterilmistir.
[k olarak ROS/RNS iiretimini arttirarak timor
olusmasini baslatir.’® fkinci olarak, hiicresel feno-
tiplerin degisimini tetikleyen siklooksijenaz-2 gibi
upregiile proteinler aracilig ile oksisteroller tara-

e

Oksisteroller

~

Metastazin artmasi

Normal hiicre

DNA hasari
COX-2'nin artmasi ve
cogalma
Baglangic Q
Gelisme

V

ilerleme

Bening timor

SEKIL 5: Oksisterollerin kanser gelisimindeki rold."®
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findan tiimor gelisimi tetiklenebilir.'¢>7#

Ik olarak kanser iligkisi 1946 yilindada Bisc-
hoff ve Rupp tarafindan raporlanmigtir.'®> Susam
yag icerisinde 10 mg ham progesteron verilmis
ovariyektomi yapilmis farelerde, kansere rastlanma
orani saf progesteron verilen farelere gore daha
yiiksektir. Kolesterol oksidasyon iirtinleri ham pro-
gesteron ekstraktini alan farelerde gortilmustiir. Fa-
relerle yapilan bir ¢alismada, 6p-hidroperoksi-
4-kolestan-3-on subkiitan olarak farelere enjekte
edildiginde, lokal sarkomlarin gelistigi goriilmiis-
tiir. Kolesterol 5, 6a-epoksit de lokal sarkomlara
sebep olmaktadir.®¢!

Akciger kanseri ile oksisterollerin iligkilendi-
rildigi caligmada, 20 akciger kanseri hastasinin
plazmasinda alt1 oksisterol tiirevi 6l¢tilmiistiir
(7a-OHC, 7p-OHC, kolesterol-a-epoksit, koleste-
rol-p-epoksit, kolestanetriol, 7-KC, 7-keto- preg-
nenolon). 7B-OHC seviyesi ile akciger kanseri
arasinda bir iligki bulunmustur. Akciger kanseri
riskinde bu oksisterol tiirevi biyomarkerdir.
Diyet, lipit peroksidasyonu ve bireysel metabo-
lizma farkliliklarindan dolay1 73-OHC seviyesi

artmaktadir.!®%2

Kolon kanseri olusumunda hayvansal yaglar-
dan olusan oksisterollerin de déhil oldugu oksidas-
yon driinlerinin iligkisinin oldugu gosterilmistir.®®
7+-OHC’nin (%43), 5a, 6a-epoksi kolesteroliin
(%32) ve 5B, 6p-epoksi kolesteroliin (%6) insan
kolon adenokarsinoma hiicrelerinde apopitozu in-
diikledigi gosterilmigtir.*

I TARTISMA VE SONUC

Oksisteroller, ekstrahepatik dokularda ve karaci-
gerde kolesteroliin biyotransformasyonunda olu-
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san Onemli ara tirtinlerdir. CYP450 sinifi enzimler
tarafindan olusabilmektedirler. Normal hiicresel
proseslerde enzimatik yolla olusan tiirlerin cesitli
diizenleyici rolleri vardir. Enzimatik olmayan (oto-
oksidasyon) reaktif oksijen ve azot tiirlerini igeren
reaksiyonlar aracilig ile de olusurlar. Bu yolla olu-
san oksisterollerin patolojik etkileri bircok calis-
mada gosterilmigstir; ateroskleroz, norolojik
hastaliklar ve kanserle olan iliskisi vurgulanmakta-
dir. Oksisteroller biyobelirte¢ olarak hastaliklarin
teshisinde, tedavi yaklasimlarinin gelistirilmesinde
ve hastaliklarin prognozunun takibinde 6nemlidir.
Oksisterollerin etki mekanizmasinin tam anlagil-
mas1 ve hastaliklarla iligkisinin aydinlatilabilmesi

icin daha fazla ¢aligma yapilmalidir.

Finansal Kaynak

Bu ¢alisma sirasinda, yapilan arastirma konusu ile ilgili dogru-
dan baglantis: bulunan herhangi bir ila¢ firmasindan, tibbi alet,
gere¢ ve malzeme saglayan ve/veya tireten bir firma veya her-
hangi bir ticari firmadan, ¢calismanin degerlendirme stirecinde,
calisma ile ilgili verilecek karar1 olumsuz etkileyebilecek maddi

ve/veya manevi herhangi bir destek alinmamuistir.

Gikar Catigmasi

Bu ¢alisma ile ilgili olarak yazarlarin ve/veya aile bireylerinin
¢ikar catismasi potansiyeli olabilecek bilimsel ve tibbi komite
tiyeligi veya tiyeleri ile iliskisi, danismanlik, bilirkisilik, her-
hangi bir firmada ¢alisma durumu, hissedarlik ve benzer du-

rumlar1 yoktur.
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