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Sekil 1. Boronik ester sentezi
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1. OZETLER

Baz1 Dogal Bilesikler ile Boronik Asit Esterlerinden Sentezlenmis Yeni Bor
Tiirevli Bilesiklerin Elastaz ve Kollajenaz Enzim Aktivitelerinin (Antiaging)
Belirlenmesi

Ogrencinin Adi ve Soyadi: Ramazan TUNC
Damismani: Prof. Dr. Abdulselam ERTAS
Anabilim Dali: Analitik Kimya

1.1.Tiirkce Ozet

Amac:

Son yillarda yapilan ¢alismalarda, antioksidan, antimikrobiyal, antikanser ve
antiviral ozelliklere sahip bor igerikli bilesiklerin insan ve hayvan saglig1 iizerinde
birgok olumlu etkilerinin oldugu tespit edilmistir. Daha 6nce grubumuz tarafindan 3-
metoksi Kkatekol, kersetin, katesin, rosmarinik asit gibi dogal kaynakli bazi
bilesiklerin gesitli boronik asitlerin etkilestirilmesi ile sentezlenen bilesikler degisik
spektroskopik metotlarla karakterize edilmistir. Bu tez calismasinda karekterize
edilen bu bilesiklerin elastaz ve kollajenaz enzim aktiviteleri belirlenerek antiaging

potansiyelleri ortaya konulmasi amaglanmastir.

Gerec ve Yontem:

Daha once tarafimizdan grubumuz sentezlenen 3-metoksi katekol, kersetin,
katesin, rosmarinik asit gibi dogal kaynakli baz1 bilesiklerin ¢esitli boronik asitlerin
etkilestirilmesi ile sentezlenen ve karakterize bilesikler kullanilmigtir. Kollajenaz
enzimini igeren ¢ozelti tizerine 20 ng/mL konsantrasyonlardaki 6rnekler eklenmistir.
Ornek ¢ozeltileri 30 dakika 25°C’de ilk inkiibasyonun ardindan tiim ¢ozeltilere 1
mM 0.05 mL N-(3-[2-Furyl]acryloyl)-Leu-Gly-Pro-Ala (kollajenaz enzimi substrati)
¢oOzeltisinden ilave edilerek 340 nm’de, kore kars1 absorbans degerleri okunmustur.
Elastaz enzim aktivite yonteminde ise substrat olarak N-siiksinil-(Ala)3-nitroanilide

kullanilmis ve absorbanslar 410 nm’de okunmustur.



Bulgular:

Genel olarak calisilan 6rneklerin RAT21 (%Inhibisyon: 57.42+1.17) harig
kollajenaz enzim aktivitelerin diisiik veya olamadig: tespit edilmistir. Elastaz enzim
aktivitlerinin ise orta ve yiiksek diizeyde oldugu belirlenmistir. Ozellikle RAT-7
bilesiginin (%lInhibisyon: 70.25+1.26) elastaz yonteminde kullanilan standart
referans madde olan oleanolik asitten (%inhibisyon: 45.56+0.36) daha aktif oldugu

belirlenmistir.
Sonug:

Dogal bilesiklerin ¢esitli boronik asitlerle olusturdugu bilesiklerin 6zellikle
kayda deger elastaz enzim aktivitesi gosterdigi belirlenmistir. Dolayisiyla bu

bilesiklerin elastaz enzimine yonelik antiaging potansiyelleri oldugu sdylenebilir.

Anahtar Sozciikler: Bor; Boronik asit esteri; Elastaz; Kollajenaz; Cilt yenileyici



Determination of elastase and collagenase enzyme activities (antiaging) of new
boron derived compounds synthesized from some natural compounds and
boronic acid esters.

Student’s Surname and Name: TUNC Ramazan
Advisor of Thesis: Prof. Dr. Abdulselam ERTAS
Seconder Adviser of Thesis: Prof. Dr. Hamdi TEMEL
Department: Analytical Chemistry

1.2. Abstract
Aim:

In recent studies, it has been determined that boron-containing compounds
with antioxidant, antimicrobial, anticancer and antiviral properties have many
positive effects on human and animal health. Compounds previously synthesized by
our group by activating various boronic acids of some naturally derived compounds
such as 3-methoxy catechol, quercetin, catechin, rosmarinic acid have been
characterized by different spectroscopic methods. In this thesis, it was aimed to
determine the elastase and collagenase enzyme activities of these characterized
compounds and to reveal their antiaging potential.

Material and Method:

Some compounds of natural origin such as 3-methoxy catechol, quercetin,
catechin, rosmarinic acid, previously synthesized by us, and compounds synthesized
and characterized by activating various boronic acids were used. Samples at
concentrations of 50 ug/mL were added to the solution containing the collagenase
enzyme. After the first incubation of the sample solutions at 25°C for 30 minutes, 1
mM of 0.05 mL of N-(3-[2-Furyl]acryloyl)-Leu-Gly-Pro-Ala (collagenase enzyme
substrate) was added to all solutions at 340 nm. , the absorbance values against the
blank were read. In the elastase enzyme activity method, N-succinyl-(Ala)3-

nitroanilide was used as a substrate and absorbances were read at 410 nm.

Results:

In general, it was determined that the collagenase enzyme activities were low
or non-existent, except for RAT21 (%Inhibition: 57.42+1.17) of the studied samples.



Elastase enzyme activities were determined to be at medium and high levels. In
particular, it was determined that RAT-7 compound (%Inhibition: 70.25+1.26) was
more active than oleanolic acid (inhibition: 45.56+0.36), which is the standard

reference substance used in the elastase method.

Conclusion:

It has been determined that the compounds formed by natural compounds
with various boronic acids show especially remarkable elastase enzyme activity.
Therefore, it can be said that these compounds have antiaging potential for elastase

enzyme.

Key Words: Boron; Boronic acid ester; Elastase; Collagenase; Antiaging



2. GIRIS

Babillilerin, yaklasik 4000 yil 6nce altin elde etmek amaciyla kullandig1 Bor;
Arapca Buraq ya da Fars¢a Burah kelimelerinden geldigi tahmin edilmektedir. En
eski boraks kaynagi oldugu diisiiniilen Tibet gollerinden elde edilen boraks bu
amagla kullanilmistir. Tarihte boratlar; Yunanlilar ve Romalilar tarafindan temizlikte
kullanilmis, Araplarin ise boratlar1 yaklasik 1500 yil 6nce ilag yapiminda kullandigi
bildirilmistir. Borik asit 1702 yilinda boraks kullanilarak elde edilmistir ve 1732
yilinda boraksin kimyasal yapis1 tanimlanmustir. Ik kez elementel bor 1808 yilinda
Sir Humpry Davy ve Gay Lussac tarafindan yapilan c¢alismalar sonucu potasyum

elementi ve bor oksidin 1sitilmasi sonucu elde edilmistir (1,2).

Atom numaris1 5 olan Bor, periyodik tabloda 3A grubunda ve 2. periyotta
bulunur. “B” elementel semboliiyle gosterilen Bor; atom agirhigi 10,811 g/mol,
yogunlugu 2,08 g/cm®, erime noktas1 2.200°C ve kaynama noktasi 2.250°C olan
kristal seklinde siyah ya da sekilsiz yesilimsi-sart renkli, kendi grubunun tek

nonmetali yari iletken 6zellik gosteren bir elementtir.

Proton verici olmamasina ragmen hidroksil iyonlarini alarak Lewis asidi olarak
davranan Bor; degerlik kabugundaki 3 elektronuyla kovalent bagl bilesikler yapar.
Borun organik bilesiklerdeki komsu hidroksil gruplariyla kompleks olusturma
egilimi yiiksektir (3,4). Bor gesitli elementlerle diizgiin dortyiizlii veya diizlem tiggen
yapisint olusturur. Kuvvetli oksijen cekiciliginden dolayr borat ve diger okso
bilesikleri olusturur. Bor oksijenle bag yapmaya meyillidir. Bundan dolay1 ¢ok farkli
bor-oksijen bilesikleri mevcuttur. Bor dogada serbest halde bulunmaz genellikle
diger elementlerin oksitleriyle B,O3; seklinde bulunur. Dogada 230 cesit bor
mineralleri mevcuttur. Bor minerallerinde genellikle Na, Ca, Mg gibi metaller
bulunur. Bunlardan en énemli olanlari sodyum ve kalsiyum borat olan; Uleksit,
Tinkal ve Kolenamittir. Borun oksijen ve metal ile olan bilesikleri borat olarak
adlandirlir (5).

Bor; fiberglas, cam, seramik, emaye, aliiminyum, plastik, fotograf, tekstil,
kozmetik, temizlik (deterjan ve agarticilar), giibre, kagit, metal, boya, ilag, antiseptik,
tarim ilaglart (pestisit, insektisit) ve gida (kola, gofret) iireten endiistri dallarinda,

muhtelif yapistirici, yangin sondiiriici, matbaa miirekkepleri, zimpara, elektrik



yalitim, diger izolasyon malzemelerinin iiretiminde, bilgisayar disk siiriictileri ve

niikleer reaktorlerde kullanilmaktadir (6).

Yunanca kosmein kelimesinden tiireyen kozmetik; giizellestirmek, ¢eki diizen
vermek, dekore etmek anlamlarina gelmektedir. Bu sozciigiin anlam1 ayn1 zamanda,
‘bakmak, bakim ve viicut ile aklin harmonisi’ oldugu sdylenebilir (7). Hazirlanan bir
kozmetik tUriin, cildin en ust tabakalarina nifuz ederek; cildi nemlendiren, viicudu
temizleyen, cildi zararli 1sinlardan koruyan, besleyen ve hos koku veren
preparatlardir. Kozmetik {iriin; insan viicudunun genel olarak farkli dis kisimlarinda
bulunan deri, tirnak, kil, sa¢, dudak ve genital organ gibi bolgeler ve agiz, dis veya
mukozaya uygulanmak amaciyla hazirlanmistir. Kullanim amaci bu kisimlari
temizlemek, koku vermek ve herhangi bir zararli etkiden korumak suretiyle
muhafaza etmek, gorlinlimiinii giizellestirerek degistirmek, viicut kokularini

diizeltmek olan, sa¢ boyalari ve sa¢ acicilar1 da dahil biitiin preparat ve/veya
maddelerdir (8).

Anti-aging, yaslanma karsiti anlaminda kullanilir; yaslanmayi yavaslatan,
Onleyen veya tersine ¢eviren yaklagimlari ifade eder. Yaslanma, sirastyla kronolojik
yasimizi ve biyolojik yagimizi belirleyen mekanik saat ve biyolojik saat olmak iizere
iki ayr1 saat tarafindan yonetilen zamana bagli bir olaydir (9). Yaslanma siirecinin ilk
ve en erken bariz habercileri, artan yasla birlikte cilt morfolojisi ve fizyolojisinin

bozulmasinda giderek kendini gosterir (10).

Yaslanma, dermal matrisin yeniden sekillenmesini ve onarimini diizenleyen
enzimler arasindaki hassas dengeyi bozarak kollajen iiretiminin ve diger bag
dokularin kaybina neden olur (11). Yaslanmis bir dermis agik¢a savunmasiz olsa da,
yaslanmayla iliskili baska goriinmez riskler de vardir. Uzerinde ¢okga calisilan
risklerden biri, hem asir1 hiicre dis1 hem de hiicre i¢i strese yanit olarak organizmada
oldugu kadar kiiltirde de meydana gelen hiicresel yaslanmadir. Yaslanmis
hiicrelerin, insanlar da dahil olmak iizere c¢esitli hayvanlarda yasamlar1 boyunca
biriktigi bilinmektedir. Cogu durumda, yaslanma programi hiicreleri dokulardan
elimine etmeden yalnizca hiicre dongiisii durdurmasina yonlendirir, bdylece onlari
canli ve islevsel birakir. Yaslanma ayrica biiylime faktorleri, interlokinler ve

kemokinler gibi birka¢ ¢oziiniir ve ¢oziinmeyen faktor ailesini igeren yaslanma ile



iligkili salg1 fenotipleri olarak bilinen etkilenen hiicrelerin gen ekspresyonunda

kapsamli degisikliklere yol agabilir (12).

Son arastirmalar, dogal yaslanma karsit1 cilt bakim {iriinii formiilasyonlar
icin kesfedilebilecek yapraklar, meyveler, prina, tohumlar, gigekler, dallar vb. gibi
cesitli bitki kaynaklarindan elde edilen zengin dogal mirasimizdan daha fazla kaynak
belirleme potansiyelini ve uygunlugunu gostermistir. Bu trend anlatilar, sentetik
bilesenlerin insan sagligi ve g¢evre ilizerindeki siirdiiriilebilirlik endisesi ve etkisi
nedeniyle arastirmacilar ve tiiketiciler arasinda ilgi gérmeye basladi. Temel olarak
hormetik yollar1 takip eden dogal yaslanma karsiti bilesenler, nemlendirici ajanlar
olarak faydalidir. Cilt onarim maddeleri olarak; antioksidanlar, vitaminler, hidroksi
asitler, cilt aydinlatict maddeler, anti-inflamatuar maddeler ve gilines kremi

bilesenleri mevcuttur.

Cildin temel kisisel kimlik oldugu gercegi géz oniine alindiginda, ¢ogu simdi
cildin yaslanma siirecine karsi careler ariyor ve bu nedenle “anti-aging iiriinler”
olarak adlandirilan yeni bir kesif i¢in kapi agiyor. Yaslanma karsiti kozmetik
endiistrisi patlama yasiyor. Yaslanma karsit1 tedaviler bulma olasiligi, dermatolojik
aragtirma ve kozmetik endiistrisinin 6n saflarinda yer almaktadir. Bireyin benlik
duygusu ve fiziksel goriiniimii birbirinden ayrilamaz. Bu nedenle, benlik saygisi ve
benlik tutarliligi, tiiketicilerin kozmetiklere ve diger kisisel bakim iirlinlerine ve

hizmetlerine yonelik tutumlarini tanimlayan iki temel benlik kavrami gilidiisiidiir

(13).

Deri, insan viicudunun en biiylik ve en hizli bliyliyen organidir. Cilt, ¢evresel
ve mekanik koruma, uyaranlar1 algilama, termoregiilasyon, D vitamini sentezi,
immiin gbzetim ve nem regiilasyonu gibi bir¢gok 6nemli fizyolojik siireci iistlendigi
ve diizenledigi i¢in bir organ olarak kabul edilir (14). Deri ayrica bir birey ile

toplumun diger {iyeleri arasindaki sosyal bir ara yiizii temsil eder (15).

Daha Once grubumuz tarafindan 3-metoksi katekol, Kkersetin, Kkatesin,
rosmarinik asit gibi dogal kaynakli bazi bilesiklerin c¢esitli boronik asitlerin
etkilestirilmesi ile sentezlenen bilesikler degisik spektroskopik metotlarla karakterize

edilmistir (15,16). Bu tez ¢alismasinda ise karakterize edilen bu bilesiklerin elastaz



ve Kkollajenaz enzim aktiviteleri belirlenerek antiaging potansiyelleri ortaya

konulmasi amacglanmaktadir.
3. GENEL BILGILER

3.1. Bor Elementi

Periyodik sistemde 3. grubunun basi ve atom numarasi 5 olan bor elementinin
198 ve B olarak iki kararli izotopu vardir. Yeryiiziinde bor en fazla toprak, su ve
kayada bulunur (16). Cok sert ve 1s1ya dayanikli olan bor ilk bakista beyaz bir kayaya
benzer. Bor dogada serbest halde bulunmayip bilesikleri halinde bulunmaktadir.
Bor’un toz formundaki amorf yapili rengi koyu kahverengi, sert ve ¢ok gevrek yapili

monoklinik kristal halinin rengi ise sarimsi kahverengidir (1).
3.2. Gidalarda Bor

Bor; insan, hayvan ve bitki hiicreleri tarafindan sentezlenemedigi i¢in gida
yoluyla digardan alinmas1 gereken bir iz elementtir (4). Borun ana kaynagi narenciye
disindaki meyveler, yesil yaprakli sebzeler (6zellikle dogal olarak kimyasal ve
giibresiz  yetigsenler), ceviz-findik gibi sert kabuklu kuru yemisler, avokado,
baklagiller ve mantarlar gibi meyve ve sebzelerdir. Hayvansal gidalarda az bulunan
bor; sarap ve bira gibi iceceklerde yiiksek oranda bulunmaktadir. Ote yandan bor
igme suyu ve ticari giibrelerde de yiiksek oranda bulunmaktadir (3).

3.3. Giinliik Hayatta Bor

Bor; kozmetik iiriinlerde, deterjanlar ve biyosidal iiriin igeriklerinde
kullanilarak — giinliilk yasamimizda yer almaktadir. Bor katkili bilesikler;
nemlendiriciler, kisisel bakim friinleri, krem ve fondéten gibi kozmetik
formulasyonlarda kullanilarak deride yumusaklik saglayarak cildin antiseptik ve
kapaticilik gibi 6zellikleri arttirmaktadir. Suyu yumusatma etkisi, mikrop 6ldiiriicii
ozelligi arttirmak ve beyazlatict etkisinden dolay: sabun ve deterjanlara bor igerikli
bilesikler eklenmektedir. Ornek olarak deterjanlara eklenen sodyum perborat, aktif
bir oksijen kaynagi oldugundan etkili bir agarticidir. Mikroplarla miicadele, mantar
istilalar1, zararli organizmalarin Onlenmesi ve bazi zararlilarin yok edilmesinde

kullanilan biyodisal iirlinler (merhemler, g6z damlalari, lens soliisyonlari, gargaralar,
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sabun ve bazi temizlik irilinleri, pestisitler, insektisitler, ahsap koruyucular) bor

icerikli olarak tiretilebilmektedir (4).

3.4. Bor Bilesikleri

Dogada borun 250°den fazla bilesigi bulunmaktadir. Borun oksijene yiiksek
afinitesi oldugundan borat adi verilen ¢ok sayida bor-oksijen bilesikleri mevcuttur.
Bu bilesikler arasinda en basit yapida olanlar borik asit (H3BOs) ve bor oksit
(B20O3)’tir. Tabiatta bor; magnezyum, kalsiyum ve sodyum elementleriyle dogal

olarak bilesikler olusturur bunlara dogal boratlar denilmektedir (17).

Bir tane B-C bag1 igeren aril veya alkil boronik asit tiirevleri boronik asit
olarak isimlendirilir. Bor atomuna bagli karbon gruplari (R) olan alkil, alkenil, alkinil
ve aril gruplar1 boronik asitlerin 6zelliklerini ve reaktivitelerini belirler. Borik aside 2
karbon grubunun (R) baglanmasiyla borinik asit, 3 karbon grubunun baglanmasiyla
da boran bilesikleri elde edilir. Boran bilesikleri; bor atomunun 3 tane sp? hibrit
orbitalinin hidrojen ve/veya karbon atomlariyla 3 kovalent bag yaptigi sentetik
bilesiklerdir. En basit boran trihidroboran olan BHj tiir. Ancak bos p orbitali ve oktet
eksikligi nedeniyle dimer diboran yapisini tercih eder. Karbon ve oksijen igeren
boranin farkli tiirevlerine; borinik asit, boronik asit, borinat ester ve boronat ester

ornek verilebilir.

3.5. Fiziksel Ozellikleri

Boronik asitler, agik havada kosullarinda herhangi bir 6zel 6nlem alinmadan
kullanilabilen beyaz kristal yapili kat1 bilesiklerdir. Normal sartlar altinda boronik
asitler, kimyasal olarak kararli ve raf émrii uzun bilesiklerdir. Yiiksek sicakliklarda
dahi borinik ve borik asitlere ayrismazlar ancak olusabilecek atmosferik oksidasyon
ya da otooksidasyonun oOnlenmesi amaciyla inert atmosferde saklanmasi
gerekmektedir. Boronik asitler, su tutucu ajanlar ya da evaporasyon ile dehidrate

olduklarinda halkali ve lineer oligomerik anhidritlerini olustururlar.



3.6. Boronik Esterler

Boronik asitlerdeki hidroksil gruplarinin yerine ariloksi ya da alkoksi
grubunun gegmesiyle boronik ester veya boronat ester yapilart olusur. Boronat

esterlerin hidroksil gruplar1 olmadigindan polarligi boronik asitlerden diisiiktiir (18).

3.7. Boronik Esterlerin Sentez Yontemleri

Boronat esterler, birkag farkli yontem kullanilarak sentezlenebilir. Bunlardan
en yaygm kullanilan1 dioller ile stokiyometrik oranda boronik asitlerin uygun
¢oziiciilerde 1sitilmasiyla elde edilmesidir (Sekil 1.). Kullanilan ¢oziiciiniin su ile
azeotropik karigim olusturmamasi istenildiginden benzen, toluen ve dioksan gibi
uygun c¢oziiciiler kullanilabilecegi gibi ortaya c¢ikan suyun uzaklastirilmasi igin su

¢ekici ajanlar kullanilabilir (19).

RB(OH), + 2R'OH RB(OR), * 2H,0

veya veya
HO
N
R’ R B R
\O/
HO

Sekil 1. Boronik ester sentezi

3. 8. Fenolik Bilesikler

Fenolik bilesikler, aromatik halkaya bir veya daha fazla hidroksil gruplarinin
baglanmasi sonucu olusan yapilardir. En az bir tane benzen halkasina birden fazla
fenolik hidroksil gruplarinin baglanmasiyla olusan yapilar polifenol olarak
adlandirilir. Fenolik bilesikler bitkilerin karakteristik maddeleridir. Bu yapilar
cogunlukla serbest halde bulunmayip glikozit ya da ester yapisinda bulunurlar
(20,21).
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3.9. Flavonoidler

Flavonoidler, bitkisel gidalarda bulunan antioksidanlardir. Esas olarak
glikozitler olarak, yani gesitli sekerlerle baglantili olarak bulunurlar. Ayni zamanda
flavonoidler; meyve, sebze, ¢ay, sarap gibi bitkisel kaynakli yiyecek ve igeceklerde
bulunan fitokimyasallar olarak bilinir. Bu fitokimyasallarin; antioksidan,
antiinflamatuvar, antitiimoral, antialerjik, antiplatelet gibi etkileri mevcuttur. Bunun
yaninda kalp rahatsizliklari, kemik kaybi1 ve kanserin dnlenmesinde koruyucu rol
oynayabilecegi de bilinmektedir (22). Bu bilesikler in vitro sartlarda Ostrojen ve
diger cinsiyet hormonlarini etkileyerek, oksidasyon veya inflamasyonu onleyerek,
apoptozisi diizenleyerek bir¢ok antikanserojen 6zellik sergilemekte ve kanser riskini
azaltmaktadirlar (23).

3.10. Yaslanma Karsiti Kozmetik Yaklasimlar ve Uriin Bilesenleri

Insan &mrii uzadikca, bir¢ok insan dis giizelligi yonetmek icin zaman ve para
harcar. Bununla birlikte, dis giizelligi yonetmenin yan etkilere neden olma veya
etkinin kalici olmamasi gibi bir dezavantaji vardir. Bu nedenle, giizellik yonetiminde
etkinligi, cevre dostu olmay1 ve siirdiiriilebilirligi en st diizeye cikarmak icin

arastirma ve gelistirme gereklidir.

Choi ve arkadasglarmin yapmis oldugu bir ¢alismada (2022); Bahera,
Phyllanthus emblica, Triphala ve Carica papaya'dan elde edilen ekstraktlarin cilt
kirigikligi ve elastikiyet artis1 gibi yaslanma karsiti etkilerini deneysel olarak
belirlemek ve beyazlatma ve kirisiklik fonksiyonel kozmetik malzemeleri olarak
gelisimlerini dogrulamaktir. Bu ¢alismada ¢evre dostu Terminalia bellirica, amla (P.
emblica), Triphala ve Carica papaya kullanilarak kati bir karisim hazirlanmis ve
deneysel ornekler c¢ikarilmigtir. Deneysel oOrneklerin etkinligini test etmek igin
antioksidan testleri, antibakteriyel aktivite testleri, polifenol ve flavonoid igerigi ve
koku giderme testleri yapilmigtir. Bahera, Phyllanthus emblica, Triphala ve Carica
papaya oziitlerinin beyazlatma ve kirisiklik iyilestirme iizerinde 6nemli etkileri
oldugunu ve yardimci ¢dziicii olarak etanol bazli 6ziitlerin kullanilmasinin etkilerinin
daha da arttigi bulunmustur. Baska bir deyisle, Bahera, P. emblica, Triphala ve

Carica papaya ozleri antioksidan, beyazlatict ve kirisgiklik Onleyici etkiler
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gostermistir ve yardimcer ¢oziicii olarak etanol kullanan 6ziitler daha yiiksek etkiler
gostermistir. Ozellikle, bir yardimer ¢dziicii olarak optimal etanol konsantrasyonunun

etkinligi %70’te maksimize ettigi bulunmustur (24).

Liu ve arkadaslarmin yapmis oldugu baska bir ¢alismada; cilt yaslanmasi,
agirhikli olarak reaktif oksijen tiirlerinin (ROS) neden oldugu oksidatif stresin
kiimiilatif bir sonucudur. Solunum, kirleticiler, toksinler veya ultraviyole A (UVA)
radyasyonu, UVA radyasyonuna atfedilen cilt hasarinin %801 ile ROS iiretir.
Yaslanma karsit1 peptitler ve proteinler, cilt yaglanmasini 6nlemek ve cilt sagligin
korumak i¢in ROS'u ¢ikarmak igin degerli bilesikler olarak kabul edilir. Yapilan bu
calismada, cilt yaslanma teorisi, yaslanma karsitt peptitler ve proteinler ile
mekanizma ve iliskiye odaklanilarak gosterilmistir. Yaslanma karsit1 peptitlerin ve
proteinlerin cilt tizerindeki etkileri, siniflandirilmasi ve tasima yollar1 6zetlenmis ve
tartistlmistir. Son on yilda, cilt yaslanmasi i¢in proteinlerin ve peptitlerin dermal
dagiimindaki zorluklarin iistesinden gelmek icin birkag yeni formiilasyon ve ileri
strateji gelistirilmistir. Bu makale ayn1 zamanda yaslanmay1 geciktiren proteinlerin
ve peptitlerin cilt yoluyla verilmesindeki en son gelismelerin derinlemesine bir
incelemesini de saglar. Bu g¢alismalara dayanarak, bu derleme, yaslanma karsiti
peptitler ve proteinler i¢in topikal uygulanabilirlik elde etmek icin birkag yar1 kati

dozaj formu arastirilmistir (25).

Kisisel temizlik ve bakim iirlinleri olan kozmetiklerin hammadde ve bitmis
irtin olarak tarihi oldukca eskilere dayanmaktadir. Cesitli cografyalarda yapilan
arkeolojik kazilarda Eski Misir'da M.O. 4000'lerde ve Eski Yunan'da M.S. 130-
200'de ve de Galenos'un yazdigr Local Remedies isimli kitabinda kozmetiklere
iliskin unsurlara rastlanilmistir (26-28). Giinliik bakimin vazgegilmez unsuru olan
kozmetik iiriinlerin beklenen veya hedeflenen ozellikleri i¢in bilesimlerindeki
hammadde veya sistemlerin etkisi 6nem kazanmis ve boylece yeni hammaddelerin
tiretimi ve yeni teknolojilerin kullanimi artmistir. Dogal hammaddelerde; 1960 yili
sonlarinda Avrupa'da baglayan 'yesil hareket' ile kozmetik sektoriinde yeni dogal
icerikler onem kazanmis ve bitkisel, denizcilik, mineral vb. alanlarda kullanilmaya
baslanmistir. Menseli ve hatta organik kozmetik hammaddeleri, karisimlar1 ve bitmis

tiriinler pazarda yerlerini kisa siirede bulmuslardir. Cilt yaslanmasi; zamanla farkl

-12-



organ, doku ve hiicrelerde farkli yollardan gelisen ve belirgin bir sekilde gergeklesen
dogal yaglanma mozaiginin bir pargasidir. Cilt yaslanmasi, i¢sel ve digsal faktorlerin
birlesiminin bir sonucu olarak ortaya cikan karmasik bir biyolojik siirectir. I¢
faktorler olarak; genetik faktorler, hiicre metabolizmasi, hormonlar ve metabolik
olaylar etkilidir. Dig etkenler olarak; 1s18a, kirlilige, radyasyona, kimyasallara ve
toksinlere siirekli maruz kalmanin etkili oldugu soylenebilir. Bu faktorler ciltte
fizyolojik ve yapisal degisikliklere ve her cilt tabakasinda biyolojik siire¢lere neden
olur. Ozellikle giines 1s18mma maruz kalindiginda cildin dis goriiniimiinde
degisikliklere neden olabilirler. Genellikle yash ciltlerde; Incelme, elastikiyette
azalma, lekelenme, cilt parlakliginda azalma, cilt gerginliginde azalma, epidermisin
incelmesi, kirigiklik ve sarkma gibi etkiler goriiliir. Bu, ciltte epidermal onarim
mekanizmalarimin zamanla bozulma mekanizmalarindan daha yavas ortaya
¢tkmasinin bir sonucu olarak ortaya cikar. Ozellikle cesitli faktorlerle kollajen
yikiminin artmasi sonucu ciltteki kollajen miktarinin azalmasi yaslanma belirtilerinin
ortaya ¢ikmasinda oénemli bir etkendir (29). Bu faktorler ciltte fizyolojik ve yapisal
degisikliklere ve her cilt tabakasinda biyolojik siireclere neden olur. Ancak 6zellikle
giines 1518ina maruz kalindiginda cildin dig goriinimiinde degisikliklere neden
olabilirler. Genellikle yash ciltlerde; incelme, elastikiyette azalma, lekelenme, cilt
parlakliginda azalma, cilt gerginliginde azalma, epidermisin incelmesi, kirigiklik ve
sarkma gibi etkiler goriliir (30). Bu, ciltte epidermal onarim mekanizmalarinin
zamanla bozulma mekanizmalarindan daha yavas ortaya c¢ikmasiin bir sonucu
olarak ortaya ¢ikar. Ozellikle cesitli faktdrlerle kollajen yikiminm artmasi sonucu
ciltteki kollajen miktarinin azalmas: yaslanma belirtilerinin ortaya ¢ikmasinda

onemli bir etkendir (31,32).
3.11. Yaslanma Karsit1 Yaklasimlar

Oncelikle cildi tahrip eden cevresel faktdrlere karsi onlem almak gerekir.
Stratum corneum tabakasinin nem kaybi Onlenmeli, bu tabakadaki dogal
nemlendirici faktorlerin iiretimi azaltilirsa nem yerine konulmali ve su kaybi
onlenmelidir. Genelde bu amagla kullanilan {iriinlerdir; dogal nemlendiriciler, bag
dokusu proteinleri ve biyofaktorler iceren iiriinler. Son yillarda organizmada dogal

olarak bulunan nemlendirici maddelerin formiillere dahil edilmesi dikkat ¢ekicidir.
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Bu amagla en ¢ok kullanilan maddeler olarak; iire, laktik asit, sodyum pirolidon
karboksilat, kollajen, elastin, mukopolisakkaritler, retikiilin, retinol ve alfatokoferol
seklindedir (33). Bu maddeler krem, losyon, soliisyon gibi klasik formiilasyon
formlarinda hazirlanabilecegi gibi 6zel tasiyici sistemlerde de verilebilir. Kozmetik
amagch tasarlanan en gelismis trilinler, genellikle yenilik¢i tasiyict sistemler igeren
yaslanma karsit1 iiriinlerdir. Yeni anti-aging triinleri klasik tiriinlerin yan1 sira cildi
dis etkenlerden koruyan ve hiicreleri yenileyen aktif maddeler icerir ve kozmetikten
cok tip alanina yaklasir. Bu tiir kozmetik iirlinlerde tagiyici sistem olarak lipozom,
niozom, nanozom, siklodekstrin, fitozom veya oleozomlar kullanilabilir ve uzun
stireli etkili tirinler hazirlanabilir. Lipozomlarin farkli etken maddelerle hazirlanmis
piyasa miistahzarlar1 vardir ve hazirlanan lipozomlar soliisyon, jel, emdiilsiyon
seklinde formiile edilebilir ve igerdikleri etken maddeler kontrolli bir sekilde cilde

uygulanabilir (32,34).

Gilinimiizde kollajen ve/veya elastin igeren birgok yaslanma karsiti iirlin
piyasada bulunmaktadir (33). Yaslanms ciltte kirisikliklar, yiizeysel epidermiste ve
ayrica dermisteki kollajen veya elastin yikimina bagli olarak meydana gelebilir (35).
Stratum corneum tabakasindaki hiicre ici lipidlerin cildin gen¢ goriiniimiiniin
korunmasinda biiyiikk rolii vardir. Yaglanma karsitt aktif maddeler arasinda;
nemlendiriciler ve dolgunlastiricilar, hiicre yenileyici ve onaricilar, antioksidanlar,
dermiste onarim saglayan maddeler, kollajen sentezini uyararak cilt elastikiyetini
artiran ve foto yaslanmadan koruyan maddeler. Bazi aktif bilesenlerin birden fazla
etkisi olabilir. Yaslanma karsit1 formiilasyonlarin bilesimine giren iki ana madde

grubu vardir. Bunlar antioksidan maddeler ve hiicre diizenleyici maddelerdir (32).

Deride kullanilan kozmetik iiriinlerin bir kismi bitkisel kokenlidir. Deriye
uygulanan kozmetik iriinlerde kullanilan bazi bitkisel kaynakli maddeleri ve

bunlarin kullanilis amaglarini asagidaki gibi gruplandirabiliriz (Tablo 1.) (36).
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Tablo 1. Deriye uygulanan kozmetik iiriinlerinde kullanilan bazi bitkiler ve kullanis

amaglari (36).

Latince Bitki Adi (Tiirkgesi)

Kozmetikte kullanihis amaci

Aloe vera (Sarisabir)
Aloe ferox Mill. vb. tiirler

Anthemis nobilis (Alman papatyasi)
Matricaria chammomilla L. Ekstre (Papatya)
Cucumis sativus L. Ozsu (Hryar)

Fucus vesiculosus L. Ekstre (Esmer su yosunu)
Camellia sinensis ekstre (Cay)

Melaleuca alternifolia (Cay agaci yagn)

Vitis vinifera L. (Asma)

Calendula officinalis L. Ekstre (Kandil ¢igegi)
Centella asiatica L.ekstre(Gotu Kola bitkisi)
Hamamelis virginiana L. Ekstre

Nemlendirici, yumusatici

UVB’ye karsi koruyucu, nemlendirici,
cilt gerginligini azaltict

Rahatlatici, canlilik verici
Rahatlatici, temizleyici

Yumusatici, canlilik verici
Yumusatici, rahatlatici

Yumusatici, nemlendirici, koruyucu
Tonik, temizleyici

Yumusatici, koruyucu

Yumusatici, koruyucu, yara iyi edici
Temizleyici

Astrenjan

(Giivercin agac1)(Cadi Findig1)

3.12. Literatiirde Bor Bilesikleri ve Anti-aging Calismalar

Sui ve arkadaglar1 (2019) tarafindan yapilan bir c¢alismada Aril boronik
asitlerin hemiasetallerle bakir aracili birlestirme reaksiyonu kullanilarak fenolik
glikozitlere erismek icin verimli ve yeni bir metodoloji oldugu tespit edilmistir.
Reaksiyon normal olarak Cu(OAc); (1.0 esdegeri) ve piridin (2.0 esdegeri)
varliginda 40 °C’de gergeklestirilmistir. Bu protokol, genis substrat kapsamu,
operasyonel basitlik ve sayisiz olaya yol agmastyla digerlerinden fenolik glikozitlerin
miikemmel verimleri nedeniyle ayrilmistir (37).

Martinez-Aguirre ve arkadaglart (2021) tarafindan yapilan c¢alismada,
fenilboronik asit (PBA), genellikle protein aragtirmasi ve etiketlemesi i¢in kullanilan
2-(2'-hidroksifenil)-1H-benzimidazol (HPBI) dahil olmak iizere amino fenolik
bilesiklerle suda pH 7.4'te 1.3 x 10* M™ kadar biiyiik degerlere ulasan stabilite
sabitleri ile notr tetrahedral N, O koordineli 6 iiyeli siklik kompleksler olusturur.
Izole edilmis komplekslerin kristal yapilari, boronat eklentileri igin aligtimadik
derecede yliksek bor atomunun tetrahedral karakterinin derecesini, yliksek ¢ozelti
stabiliteleriyle uyumlu olarak kisa B-N baglar1 ile gosterir. PBA'nin HPBI ile
komplekslesmesi, ligandin "enol" formunun floresansinda gii¢lii bir artisa neden olur,
boyanin bir proteine (sigir serum alblimini) afinitesini arttirir ve emisyon

maksimumundaki kaymay1 daha belirgin hale getirir. Bir amino HPBI tiirevi ve daha

-15-



giiclii bir boronik asit benzoksaborol ile benzer, ancak daha biiyiik etkiler gozlenir.
Boylece, serbest HPBI i¢in proteine yaklasik 2 x 10* m? baglanma sabiti, 5-amino-
HPBI ile benzoksaborol kompleksi i¢gin 1.2 x 106 M™e yiikselir ve bu da onu verimli
bir kovalent olmayan protein etiketlemesi veya biyo-birlesme igin uygun hale
getirdigi bildirilmistir (38).

Bagka bir ¢alismada, fenilboronik asit (PBA) modifiye fenolik recine (PBPR),
iyi islenebilirligi ve yiiksek komiir verimi nedeniyle en dnemli fenolik recinelerden
(PR) biridir. Bununla birlikte, PR ve PBPR'nin piroliz mekanizmalar1 hala tam olarak
anlagilamamistir, bu da bu materyallerin sentezi, gelistirilmesi ve uygulanmasina
sinirlamalar getirmektedir. Bu ¢alismada, PBPR'min piroliz islemi, novolak reginesi
(NR) ve PBA capraz bagli NR (PBNR) ile yiiksek sicakliklarda calisilmis ve ayrica
PBPR'nin yiiksek komiir veriminin nedenleri aragtirilmistir. Sonuglara gore, NR'nin
pirolizi, molekiiler omurgadaki kovalent tekli baglarin parcalanma reaksiyonu ile
baslamaktadir. C-C tek baglarinin boliinmesiyle olusan monofenoller ve bisfenoller
gibi ucucu organik bilesiklerin (VOC'ler) salinmasi, yiiksek sicakliklarda NR'nin
azalan komiir veriminin ana nedenidir. Bu arada, artan NR molekiiler agirligi ve
NR'nin ¢apraz baglanmasi, yiiksek kdmiir verimi reginesinin elde edilmesinde faydali
olan VOC'lerin olusum olasiligim1 azaltabilir. PBPR'de boronik ester baglari,
VOCl'lerin olusumunu daha zor hale getirir ve recinenin yiiksek komiir verimine
katkida bulunur. Mevcut calisma, yiiksek sicakliklarda yiiksek termal kararliliklarini
ve koOmiir verimini saglamak i¢in PR ve PBPRmin piroliz mekanizmasini

derinlemesine anlamak i¢in yol gosterici bir 6nem saglar (39).

Chatterjee ve arkadaglar1 (2015) tarafindan yapilan bir ¢alismada, fenolik
bilesikler, topraktaki aromatik bilesiklerin bakteriyel biyolojik bozunmasinda 6nemli
ara maddeler oldugu vurgulanmistir. Arthrobacter sp. susun, dioksijen kullanilarak
farkli ikame edilmis fenilboronik asitlerin karsilik gelen fenollere doniistiiriilmesi
yoluyla boronik asit monooksijenaz aktivitesi sergiledigi  gOsterilmistir.
Organoboronik asitlerin C-B baglarin1 pargalamak igin bir dizi yontem bildirilmis
olsa da, oksidan olarak dioksijen kullanilarak bu aktiviteyi sergileyen biyomirnetik
demir kompleksi hakkinda bir rapor bulunmamaktadir. Bu dogrultuda, bir (demir
(I1)-benzilat kompleksinin [(Tp(Ph2))Fe-ll(benzilate)] (Tp(Ph2) = hydrotris(3,5-
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diphenyl-pyrazol-1-yl)borate), oksidatif dekarboksilasyonu iizerine iiretilen bir
niikleofilik demir oksijen oksidanin organoboronik asitlere karsi reaktivitesi
arastirtlmistir. Oksidan, dioksijenden bir oksijen atomunun eklenmesiyle farkl
aril/alkilboronik asitler karsilik gelen oksijenli irlinlere doniistiiriir. Bu yontem,
terminal oksidan olarak dioksijen ile boronik asitlerin oksijenlenmesi i¢in etkili bir

protokolii temsil ettigi tespit edilmistir (40).

Bian ve arkadaslarimin (2020) yaptig1 bir ¢aligmada, Lewis bazlari ve polioller
ile tersinir ve kovalent baglanma nedeniyle, floresan sensorler olarak boronik asit
bilesiklerinin karbonhidratlari, iyonlari, hidrojen peroksiti ve benzerlerini tanidig
yaygin olarak rapor edilmistir. Bununla birlikte, katekol veya katekol tiirevlerinden
ziyade kafeik asidin yiiksek diizeyde seg¢ici taninmasi i¢in boronik asit sensorleri
heniiz bildirilmemistir. Burada, boronik aside dayali ¢ift tanima bdlgelerine sahip
yeni bir suda ¢Oziiniir Sensér S5c¢ rapor edilmistir. 2.3 x 10”"M Kafeik asit
eklendiginde, sensor 5c'nin floresan yogunlugu ig filtre etkisi (IFE) yoluyla %99,6
azaldigi, cilinkii uyarma spektrumu, nétr kosul altinda kafeik asidin absorpsiyon
spektrumu ile ortlisiirken, floresan karbonhidratlar ve diger katekol tiirevleri dahil
olmak tizere diger analitler ile baglandiktan sonra belirgin bir sekilde artti veya
degismedigi belirlenmistir. Ek olarak, kafeik aside tepki siiresi oda sicakliginda hizli
ve yiiksek bir baglanma sabiti (9245,7+348,3 M'l) ve disik LOD (1.81)(10'6 M)
hesaplanmistir. Ayrica, kafeik asit tabletlerinde kafeik asit igeriginin belirlenmesine
calisilmig ve geri kazanim oranin yeterli oldugu goriilmiistiir. Bu nedenle, sensor 5c,
gergek orneklerde biyolojik olarak anlamli kafeik asidi tespit etmek i¢in, potansiyel

bir ara¢ olarak kullanilabildigi bildirilmistir (41).

Aguilar ve arkadaslar1 (2020) yaptiklart bir caligmada, bitki materyallerinden
elde edilen fenolikler, cesitli tibbi Ozellikleri nedeniyle nanotip arastirmalarinda
dikkat ¢gekmistir. Kahve ¢ekirdeklerinde bol miktarda bulunan fenolik bir bilesik olan
kafeik asidin, reaktif oksijen tiirlerini (ROS) indiikleyen ozellikleri nedeniyle
antikanser etkileri oldugu kanitlanmistir. Burada, katekol-boronik asit konjugasyonu
ve Fe (III) iyon ¢apraz baglama yoluyla kafeik asit molekiilii ve sentetik antikanser
ilact bortezomib kullanilarak supramolekiiler bir nanotip tasarlanmistir. Bortezomib,

proteazom inhibe edici bir ilagtir ve boronik asit fonksiyonel grubu, kafeik asidin
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katekol kismina baglanabilir. Hiicre i¢i endositoz yoluyla bortezomib iletebilen bir
nanopargacik formiilasyonuna sahip olarak, katekol-boronik asit konjugasyonu
ayrilabilir, bu da boronik asit fonksiyonel grubunu hiicrenin 26S proteazomuna
baglanmak {iizere serbest birakir. Kafeik asidin ROS indiikleyici 6zelligi ayrica
bortezomib yiikiinii tamamlar, ¢iinkii ikincisi NF-k B inhibisyonu yoluyla hiicrenin

hayatta kalma mekanizmasini baskiladigi saptanmistir (42).

Kettum ve arkadaglarinin yaptig1 bir calismada (2020), biyokiitleden tiiretilen
aromatik hidrokarbonlar, ince kimyasallar ve yakit iretmek i¢in umut verici kimyasal
ara Uriinlerdir. Bununla birlikte, aromatik hidrokarbonlar ¢ogunlukla yiiksek basing
kosullar1 altinda katalitik piroliz ile elde edilmistir. Bu ¢alismada, boronik asit ile
islevsellestirilmis KIT-6 mezogdzenekli silika (Ca/Ni/BOH-NH-KIT-6) iizerinde
desteklenen Ca ve Ni iceren bir kompozit katalizor gelistirilmistir. Bu katalizor,
entegre katalitik ylikseltme ve Napier otunun atmosferik basing altinda pirolizi
sirasinda aromatik hidrokarbonlar i¢in (%50'ye kadar) yliksek segicilik sergiledigi
belirlenmistir. Aromatik hidrokarbon segiciligi, Ninin KIT-6 destegi iizerindeki
dagilimina bagl oldugu tespit edilmistir. Ni'nin katalizor tizerindeki stabilitesi, Ca
ilave edilerek gelistirilmis ve Ninin iyi dagilimi, fenolik bilesiklerin aromatik
hidrokarbonlara oksijensizlesmesini desteklendigi belirlenmistir. Ayrica, Ca ilavesi
aromatik hidrokarbonlar, O6zellikle monoaromatik hidrokarbonlar i¢in segiciligi
arttirdig1 vurgulanmistir. Bu nedenle, aromatik hidrokarbonlar i¢in Ca/Ni/BOH-KIT-
6 katalizorlinlin  yiiksek seciciligi, biyokiitlenin katalitik pirolizi sirasinda

aromatiklerin artan tiretimine baglanabildigi bildirilmistir (43).

Bagska bir ¢alismada Fang ve arkadagslar1 (2019), aril boronik asitlerin ilgili
fenollerine ipso-hidroksilasyonu igin metalsiz ve bazsiz CI3CCN aracili bir yontem
gelistirilmis, bu da kilit bir kararsiz Lewis eklentisi ara iirlinii tarafindan
desteklenmistir. Bu doniisiim, genis islevsel grup toleransina sahiptir ve ge¢ asama
islevsellestirmede basarili olmustur. Basit bir arastirmadan sonra, iki yol
(radikal/iyonik mekanizma) Onerilmis ve mavi 15181in faydali etkisinin daha fazla

arastirilmasi gerekmektigi vurgulanmistir (44).

Latha ve arkadaslarinin yaptigi baska bir calismada (2019), Arilboronik

asitlerin basit ve hafif bir oksidatif ipso-hidroksilasyonu, ortam reaksiyon kosulu
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altinda bir oksidan olarak iyi huylu hidrojen peroksit varliginda basit ve asil metal,
nikel bazli kullanilabilir heterojen katalizér Ni(HBTC)BPY MOF (HBTC = benzene-
1,3,5-tricarboxylate, BPY = 4.,4-bipyridine) kullanilarak elde edilmistir.
Ni(HBTC)BPY MOF, kisa siirede ¢esitli arilboronik asitlerden fenollerin olusumuna
yonelik milkemmel katalitik aktivite sergilemis ve aktivitesinde kayda deger bir
kayip olmaksizin bes defaya kadar yeniden kullanilabilmistir. Ayrica hassas
islevselliklerin varliginda bile yiliksek fonksiyonel grup toleransi gostermis ve

heterosikllerde hidroksil grubu elde etmek i¢in de kullanish oldugu saptanmistir (45).

Yapilan bir arastirmada, antibiyotige diren¢li bakteriler gelismeye devam
ettiginden, hastane enfeksiyonlartyla miicadele i¢in antibakteriyel ajanlarin
arastirllmasi  bu zamanin bir sorunu olmustur. Indolin siibstitiientlerinin
aminoalkilfenollerin antibakteriyel Ozellikleri tizerindeki etkisi incelenmis, bu da
minimum inhibitér konsantrasyonlart (MIC) 1,18 uM kadar disiikk bir bilesik
kiitiiphanesinin gelistirilmesine yol agmustir. ki yeni aminoalkilfenol, gram pozitif
bakterilerin bir referans susu paneline karsi MIC ve minimum bakterisidal
konsantrasyonlar (MBC) belirlenmesinden sonra o&zellikle umut verici olarak
belirlenmis ve ayrica 40 klinik izolata (Staphylococcus aureus, Staphylococcus
epidermidis, Enterococcus faecalis, Enterococcus faecium ve Listeria
monocytogenes) karst dogrulanmistir. Ayni iki aminoalkilfenol, iki in vivo modele
(Artemia salina ve Saccharomyces cerevisiae) karsi diisiik toksisite sergilemistir.
Ayni bilesiklerin in vitro sitotoksisite degerlendirmesi (insan keratinositleri ve insan
embriyonik akciger fibroblast hiicre dizileri lizerinde) de gerceklestirilmistir. 1.7-5.1
mM araliginda 1Csp degeri ile fibroblast hiicre hatlar1 lizerinde 6zellikle toksik bir
etki  gostermiglerdir, bu  durum  klinik  kullanimlarim1  daraltmaktadir.
Aminoalkilfenollerin, 6zellikle indolinden tiiretilen fenolik Mannich bazlarinin
antibakteriyel ozelliklerinde istenen artisa, indolinil ikame edicisine ilave bir nitro
grubu eklenerek veya Petasis borono-Mannich reaksiyonunda boronik asit kullanim
yoluyla eklenen benzil grubundaki bir biyoizosterik triflorometil ikame edicisi ile bir
metil ikame edilerek ulasilmistir. Ozellikle, ek bir nitro grubunun eklenmesi,

aminoalkilfenollere ilave toksisite kazandirmadigi belirlenmistir (46).
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Aguilar ve arkadaglarinin yaptig1 bir ¢alismada (2021), dogal fenolik molekiil
kafeik asit, bir anti/pm-oksidan, anti-kanser ve anti-inflamatuar ajan olarak biyolojik
sistemler tizerinde umut verici etkiler gostermektedir. Nanopargacik islevsellestirme
tasarimlarinda, ¢ogu organik nanoparcacik kaplama, yalnizca kemoterapotikleri
tasima ve ligand1 hedefleme yetenekleri i¢in kullanilmaktadir. Bu c¢alismada, 5 nm
boyutunda ¢ok islevli bir kaplama elde etmek i¢in hazirlanan altin nanopargaciklarin
tizerine kafeik asidin, UV 15181 ve oto-oksidasyon polimerizasyonu altinda elde
edilmesi yoluna gidilmistir. Elde edilen polikafeik asit (PCA) kaplamasi, hem
boronik asit igeren bilesikler, kemoterapotik bortezomib (BTZ) hem de kanser
hedefleyen ligand folati konjuge etmek i¢in kullanilirken, hiicre i¢i proteinlere ve
DNA'ya zarar verebilecek mitokondriyal reaktif oksijen tiirlerini indiikler. Bu, ilag
yiikiini,  bortezomib'in  hiicre  hayatta  kalma inhibisyon  6zelliklerini
tamamlamaktadir. ilag, hedefleyici ligand ve kaplama komplekslesmesinin tiimii, bir
timorde ve endozomal mikro-ortamda bulunabilen asidik pH kosulu (<5.0) altindaki
pH'da béliinebilmektedir. /n vitro ve in vivo deneyler, gelistirilen nanoparcaciklarin

kanser sitotoksisitesini ve tiimor 6nleyici 6zelliklerini gostermistir (47).

Baska bir calismada, bir dizi boronik esterin baz katalizli hidrolizinin
(ArB(OR), — ArB(OH),) ve protodeborasyonun (ArB(OR), — ArH) kinetigi ve
mekanizmasi, sekiz farkli poliol ve 10 polifloroaril ve heteroaril pargasi, yerinde ve
durdurulmus akis NMR spektroskopisi (*°F, *H ve 'B), pH-hizi bagimliligs, izotop
siiriklenmesi, °H KIE'ler ve KS-DFT hesaplamalari ile arastirilmistir. Calisma, temel
sulu-organik kosullar altinda boronik esterlerin fenomenolojik stabilitesinin oldukga
niiansli oldugunu ortaya koymaktadir. Yaygin varsayimin aksine, esterlestirme,
karsilik gelen boronik asitle karsilastirildiginda mutlaka daha fazla stabilite
saglamadig1 belirtilmistir. Ayrica, esterin boronik aside hidrolizi, pH boronik
asid/esterin pKy'sina yakin oldugunda kendi kendine, oto- ve oksidatif (fenolik)
kataliz ile arttirilan genel protodeborasyon isleminin baskin bir bileseni olabildigi

saptanmistir (48).

Gujjarappa ve arkadaslarinin yaptig1 bir calismada (2020), arilboronik asitler,
aril boronat esterler ve aril trifloroboratlarin aril alkollere verimli bir amino asit
aracili ipso-hidroksilasyonu ile tanimlanmistir. Arilboronik asitler, aril boronat

esterler ve aril trifloroboratlarin aril alkollere verimli bir amino asit aracili ipso-
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hidroksilasyonu tarif edilmistir. Mevcut protokol, solvent olarak DMF'de aerobik
kosullar altinda trietilamin varliginda alt stokiyometrik miktarda I-histidin
kullanilarak gergeklestirilmistir. Bu amino asit aracili siire¢, yerinde hidrojen
peroksit {iretimi yoluyla organoboronlarin hidroksilasyonu igin alternatif bir yol
saglamaktadir. Mevcut protokol, aril alkollerin hazirlanmasi i¢in organokatalizdrler
olarak amino asitlerin sentetik kullanimini arastirmistir. L-histidinin, havadaki
oksijenin, termal uyarma islemi ve ardindan Et3N'nin termal bozunmasi yoluyla
hidrojen peroksite doniistliriilmesinde 6nemli bir rol oynadigr goézlemlenmistir.
Gelistirilen yaklasim, miikemmel bir verimle ve yetkin fonksiyonel grup toleransi ile

cok sayida bilesik i¢in gegerli oldugu bildirilmistir (49).

Casulli ve arkadaslarinin yaptigi baska bir c¢alismada (2020), Dbeta-
siklodekstrinler (B-CDs) ve 4-Fc-PB/dogal- B-CDs adli boronik asit ile kimyasal
olarak modifiye edilmis bir ferrosen arasinda bir supramolekiiler kompleksin
kullanim1 sayesinde, fruktozun son derece segici bir tespiti i¢in yeni bir
elektrokimyasal tahlilini tarif etmektedir. Baska bir BCDs tiiri, 4-Fc-PB/3-
fenilboronik- B-CDs, glukozun saptanmasi i¢in onerilmektedir. Yeni elektrokimyasal
arastirmada, "H niikleer manyetik rezonans, kiitle spektroskopisi ve element analizi
ile tstlin elektrokimyasal performans, hassasiyet ve algilama limiti agisindan
degerlendirilerek tamamen Kkarakterize edilmistir. Mevcut ¢alismanin yeniligi, uygun
baglanma gruplarinin eklenmesiyle hedef molekiil ile spesifik kimyasal etkilesimlere
dayanan benzersiz bir algilama mekanizmasi ile elektrokimyada ilk kez kullanilan
CDs’ nin roliinde yatmaktadir. Yiiksek derecede segici bir fruktoz tespiti elde edilmis
ve Onerilen tespit mekanizmasinin, supramolekiiler kompleksin spesifik gruplarinin
kombinasyonunu degistirerek diger molekiilleri elektrokimyasal olarak algilamanin
yeni bir yolunu temsil ettigine inanilmaktadir. Fruktozun hizli, kolay, ucuz ve son
derece segici bir tespiti, piyasada heniiz mevcut olmadigindan, burada ¢ok biiyiiyen
bir alan olan elektrokimyasal yontemler kullanilarak elde edilen bulgularin son

derece onemli oldugu saptanmustir (50).

Zheng ve arkadaglarimin yaptigr bir ¢alismada (2020), hassas fiziksel yap1
diizenlemesi ve kimyasal modifikasyonu olan bir dizi polistiren-divinilbenzen
recinesi  basariyla  sentezlenmistir.  Friedel-Crafts  reaksiyon  kosullarinin

diizenlenmesi, cesitli BET yiizey alanlarina ve gozenek yapilarina sahip birkag
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fiziksel recineyle sonuglanirken, 1,3-propandioliin adsorpsiyonu, molekiiler boyutun
ve diger fiziksel 6zelliklerin hidrofilik bilesiklerin adsorpsiyonuna orta derecede bir
katki sagladigi ortaya c¢ikarmustir. 1,3-Propandiol ile nitrojen, oksijen ve boron
fonksiyonel grubu modifiye recineler arasindaki adsorpsiyon siiregleri daha fazla
arastirilmis ve PS-3NB ve PS-SBT adli boronik asit modifiye regineler, ticari recine
CHA-111'den daha yiiksek adsorpsiyon kapasiteleri sergilemistir. PS-3NB ve PS-
SBT'nin adsorpsiyon kapasitesi, ticari regcine CHA-111'den %37 ve %35 daha yiiksek
oldugu ve sirasiyla 17.54 mg g'1 ve 17.23 mg g'l'e ulastig1 tespit edilmistir. Ayrica,
adsorpsiyon mekanizmasi, boronik asit igeriginin, ¢dzelti pH'min ve adsorbat
hidrofobikliginin birincil adsorpsiyon itici giicler oldugunu gostermistir. Burada,
boronik asit ve diol molekiilii arasindaki spesifik afinite yoluyla hidrofilik poliolleri
secici olarak adsorbe etmek i¢in polistiren-divinilbenzen malzemelerini boronik

asitle modifiye etmek i¢in bir yontem saglanmustir (51).

Bagka bir ¢alismada Lai ve arkadaslar1 (2020); 3,4-O-karbonat glikaller ve
boronik asitlerle, oda sicakliginda a¢ik hava kosullar1 altinda 1,2-
bis(fenilsiilfinil)etan paladyum(II) asetat ile katalize edilen yeni bir stereoselektif C-
glikosilasyon metodolojisi gelistirilmistir. Bu hafif yOntemin caligmasi basittir,
substrat araliginda genistir ve alkollii/fenolik hidroksil ve amino gruplarina
toleranshidir. Test edilen tim substratlar i¢in yliksek miilkemmel verimler
gozlemlendi ve esas itici gii¢ olarak dekarboksilasyon tarafindan katkida bulundugu
belirlenmistir. Bu arada, yliksek 1,4-trans-segicilik, onerildigi gibi sterik etkilerle
elde edilmistir (52).

Zhang ve arkadaslarmin yaptigi bir calismada (2021), B-O baglarinin
geleneksel polimer aglarina eklenmesi ile, yeni yapilara ve benzersiz ozelliklere
sahip polimer malzemeler iiretilmistir. Ozellikle, B-O baglarnin daha yiiksek bag
enerjisi, polimerlerin termal stabilitesini 6nemli dlciide iyilestirmis, bu arada 1s1ya ve
ortama duyarliliklari, ¢apraz baglh yapilara sahip polimer malzemelerin yeniden
islenmesini ve geri doniistiiriilmesini gerceklestirebilmistir. Son yillarda, bor igeren
capraz bagli polimerler alanin biiyiik 6l¢iide zenginlestiren, farkli yapisal 6zelliklere
ve islevlere sahip B-O baglarina dayali ¢apraz bagli polimerler gelistirilmistir. Son
on yilda yapilan arastirmalar borik/boronik asit ve bunlarin tiirevleri ile modifiye

edilmis fenolik regineler lizerine odaklanmistir ve miikemmel 6zelliklere sahip bir
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dizi ablatif direngli polimer ve dinamik c¢apraz bagli polimer gelistirilmistir. Bu
caligmada, farkli yap1 ve islevlere sahip B-O baglarina dayali capraz bagli polimerler
ve sentez, yapt ve Ozellikleri Tlzerine yapilan aragtirmalarin ilerlemesi
vurgulanmaktadir. Polimerlerin termal stabilitesini gelistirmek ve B-O baglarina
dayali ¢apraz bagli polimerlerin rejenerasyonunu saglamak igin temel prensipler
detaylandirilmistir. B-O baglarina dayali ¢apraz bagli polimerler i¢in gelecekteki

zorluklar ve gelistirme egilimleri de elestirel olarak tartisilmaktadir (53).

Yapilan baska bir ¢alismada, arilboronik asitlerin yeni bir rongalit destekli
metal igermeyen aerobik ipso-hidroksilasyonu gelistirilmistir. Bu yontemde, bir
radikal indikator olarak diisiik maliyetli rongalit ve ipso-hidroksilasyon i¢in yesil bir
oksitleyici madde olarak O-2 kullanilmigtir. Bu ¢alisma, oda sicakliginda miikemmel
verim saglayan c¢ok cesitli fonksiyonel gruplarla uyumlu oldugu belirlenmistir.
Ayrica, siiperoksit radikal anyonlarimin C-B boliinmesindeki roliine iligkin mekanik

anlayis, DFT ¢alismalarina dayali olarak da saglanmustir (54).

Cheng ve arkadaslarinin yaptigi bir c¢alismada (2021), Arenlerin
stirdiiriilebilir, yonlendirilmemis ve segici katalitik hidroksilasyonu, aril karbon-
hidrojen baglarinin nispi eylemsizligi, fenolik iirlinlerin asir1 oksitlenmis yan
iiriinlere yol agan daha yiiksek reaktivitesi ve siklikla yetersiz bdlgesel segicilik
nedeniyle devam eden bir arastirma zorlugu olmaya devam etmektedir. Biyolojik
olarak esinlenilmis bir L-sistin tiirevli ligand tarafindan koordine edilen demirin,
terminal oksidan olarak hidrojen peroksit ile yonlendirilmemis aren karbon-hidrojen
hidroksilasyonunu katalize edebildigini bildiriyoruz. Reaksiyon, genis substrat
kapsami, miikemmel seciciligi ve 1yi verimi ile ayirt edilir ve alkoller, polifenoller,
aldehitler ve hatta bir boronik asit gibi oksidasyona duyarli fonksiyonel gruplarla
uyumluluk gosterir. Bu yontem, ¢oklu karbon-hidrojen hidroksilasyonlar1 yoluyla
polifenollerin sentezinin yani1 sira dogal iiriinlerin ve ilag molekiillerinin ge¢ asamada

islevsellestirilmesi i¢in ¢ok uygun oldugu bildirilmistir (55).

Annunziata ve arkadaslarinin yaptigi bir ¢alismada (2021), tirozol (Ty) ve
hidroksitirosol (HTy), zeytinyag: ve sarapta bulunan ve gida, nutrasotik ve kozmetik
uygulamalar i¢in yaygin olarak kullanilan degerli diyet fenolik bilesiklerdir. Ty ve

HTy, antioksidan, antimikrobiyal ve antienflamatuar 6zellikler dahil olmak iizere
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saglikla ilgili bir dizi biyolojik aktiviteye sahiptir. Bu ¢alismada, bir gaz/siv1 iki fazl
sistemde Agaricus bisporus'tan serbest tirozinaz tarafindan katalize edilen Ty'n
HTy'ye kemo- ve bolgesel secici oksidasyonu i¢in siirdiiriilebilir, biyokatalizli bir
akis protokolii gelistirilmistir. Sulu akis akimi daha sonra, biyokatalizérii ve fazla
askorbik asidi igeren su ortamini yeniden sirkiile etmek icin hat i¢i Oziitlenmis,
boylece islemin maliyet-verimliligi gelistirildi ve kendi kendine yeterli bir kapali
dongii sistemi olusturulmustur. Organik katman, HTy'yi yakalayabilen ve reaksiyona
girmemis Ty"1 ¢ozelti i¢inde birakabilen destekli boronik asit kullanilarak bir yakala
ve birak prosediirii ile hat i¢inde saflagtirllmistir. Ayrica asetat tiirevleri (TyAc ve
HTyAc), birincil alkol iizerinde segici olarak hareket edebilen Mycobacterium
smegmatis'ten (MsAcT) hareketsizlestirilmis bir asiltransferaz ile paketlenmis bir
biyoreaktorden yararlanilarak iiretilmistir. Optimize edilmis kosullar altinda, %75
verimle yiiksek degerli HTy elde edilirken, TyAc ve HTyAc, sadece 10 dakikalik

kalma siiresinde %80'e varan verimlerle izole edilmistir (56).

Yapilan bir caligmada (2021) Siarkiewicz ve arkadaslari, in vivo uygulamalar
icin redoks problarmin gelistirilmesine yonelik, yakin kizilotesi floresan sensorlere
ve uygun spektral ozellikleri sayesinde popiilerlik kazanan triyanofurana dayali
floroforlara odaklanmistir. Triyanofuran bazli boronat probu (TCF-BA), secilmis
biyolojik oksidanlarm in vitro ve in vivo spesifik floresan tespiti i¢in Onerilmistir.
Burada, hiicre i¢inde milimolar konsantrasyonlarda bulunan kiigiik bir molekiil olan
biyotiyol, glutatyon varliginda ve yoklugunda TCF-BA'min hidrojen peroksit,
hipoklorit ve peroksinitrite kars1 ayrintili kimyasal reaktivitesini rapor edilmektedir.
Fizyolojik olarak ilgili glutatyon konsantrasyonunda, TCF-BA probunun bir eklenti
olusturdugunu ve bu da probun test edilen oksidanlara karsi reaktivitesinin
azalmasina neden oldugu gosterilmistir. Yalnizca peroksinitrit, GSH varliginda TCF-
BA'y1 verimli bir sekilde oksitlemis, floresan fenolik oksidasyon iiriinit TCF-OH da
glutatyon ile reaksiyona girerek floresan yogunlugunun azalmasina neden olmustur.
Bu gozlem, TCF bazl problarla bildirilen sonuglarin, istenen analite ek olarak hiicre
ici glutatyondaki degisikliklerden etkilenebilecegini diistindiirmektedir. Ayrica,
peroksinitrite kars1 benzer reaktiviteye sahip olan 1-naftalin boronik asitten tiiretilen
modifiye edilmis bir probu (TCF-BA-2) rapor etmektedir. TCF-BA-2 probu

glutatyon ile reaksiyona girse de oksidasyon iiriinii TCF-OH-2'nin absorpsiyon
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spektrumu glutatyondan etkilenmez ve bu nedenle biyolojik sistemlerde peroksinitrit

olusumunun gerg¢ek zamanli izlenmesi i¢in uygulanabildigi belirlenmistir (57).

Pratihar ve arkadaslarinin yaptig1 baska bir ¢calismada (2019), yeni Schiff Baz
ligandlar1 (H,L' & H,L?) salisilaldehit (2-((2-aminofenil) diazenil)-N-alkilanilin) ile
reaksiyonuyla sentezlenmis ve bu kompleksin hazirlanmasinda Cu(Il), Ni(Il) ve
Pd(II) metal iyonlar1 kullanilmistir. Sentezlenen bilesiklerin yapisal 6zellikleri UV-
Vis, IR ve 'H NMR spektroskopisi ile incelenmistir. Schiff bazinm (HoLY) ve iki
metal kompleksinin Cu(L') ve Ni(L?) kristal yapilari, tek kristal X-1smn1 kirinimi ile
belirlenmistir. Calismalar sentezlenen Schiff bazlarmin tetradentat (N, N, N, O)
ligandlar1 olarak var oldugunu ve amido nitrojen, azo nitrojen, azometin nitrojen ve
fenolik oksijen atomlarinin dondr atomlar1 araciligryla metal iyonlarina baglandigin
ortaya koymustur. Cu(L") ve Ni(LY)'in redoks dzelligi ve HoL' ligandinin ve Cu(LY)
ve Ni(L') komplekslerinin emisyon davranisi incelenmistir. Cu(L') kompleksi,
oksidan olarak H,O; kullanilarak benzil alkoliin benzildehite (¢oziicii igermeyen
kosullar altinda) oksidasyonuna karsi miikemmel katalitik aktivite gosterdigi
belirlenmistir. Kompleks Pd(L'), yumusak reaksiyon kosullari altinda yiiksek
verimlere karsilik gelen biarilleri tiretmek igin gesitli aril halojentirlerin fenil boronik
asit ile Suzuki-Miyaura ¢apraz baglama reaksiyonunda yiiksek verimli katalizor
gorevi gordiigii vurgulanmuistir. Hem Cu(L') hem de Pd(L') katalizorleri, basit
kromatografik ayirma ile kolayca geri kazanilmis ve bir sonraki katalitik dongii i¢in

yeniden kullanilmistir (58).

Atashkar ve arkadaslarinin yaptigi bir ¢alismada (2019), yeniden
kullanilabilir  heterojen bir nanokatalizér olarak NiFe,O,’ in  manyetik
nanopartikiiller kullanilarak CO bagi aktivasyonu yoluyla simetrik olmayan ve
simetrik diaril siilfiirlerin tek kap ve kokusuz sentezi icin yesil metodolojiler
sunmaktadir. Simetrik olmayan siilfiirlerin sentezi, asetatlar, triflatlar ve tosilatlar
gibi fenolik esterlerin, baz varliginda tiyolasyon ajanlar1 olarak arilboronik asit/S-8
veya trifeniltin kloriir/S-8 ve 60-85 °C'de ¢dziicii olarak poli (etilen glikol) i¢cinde bir
katalizor olarak NiFe;Os manyetik nanoparcaciklarin varlifinda ¢apraz baglanma
reaksiyonu kullanilarak gergeklestirilmistir. Ayrica, 120 °C'de dimetilformamid
icinde kiikiirt kaynagi olarak S-8 ve katalizor olarak NiFe;O, kullanilarak fenolik

bilesiklerden simetrik diaril stilfiirlerin sentezi tarif edilmektedir. Bu protokolleri
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kullanarak, ¢esitli simetrik olmayan ve simetrik siilfiirlerin sentezi, manyetik olarak
yeniden kullanilabilir bir bimetalik nanokatalizér kullanimi, tiyoller ve aril
halojeniirlerin  kullanilmasindan  kaginilmast nedeniyle mevcut protokolleri

kullanmaktan daha kolay hale gelmistir (59).

Stock ve arkadaslarinin yaptigi bir c¢alismada (2019), polimer malzemeler
tizerinde desteklenen boyalar, anyonik analit tespiti i¢in optik cihazlarin elde
edilmesinde uygunluk gostermistir. Bu nedenle, bu ¢alismada, Merrifield reginesi,
anyonik tiirlerin tespiti icin kemosensdr ve kemodozimetre yaklasimlarinda
kullanilmak tizere Brooker'in merosiyanininden tiiretilen protonlanmis veya
silillenmis perikromik problar ile islevsellestirilmistir. Fenolik ve silile
islevsellestirilmis recineler, kizildtesi spektrofotometri, termogravimetrik analiz,
taramali elektron mikroskobu, optik ve es odakli mikroskobik teknikleri ile
karakterize edilmistir. Bu malzemeler, H,PO,, CN’, CH3COO" ve F tespiti i¢in
kromojenik ve florojenik sistemler olarak triklorometan i¢inde incelenmistir. Ayrica,
islevsellestirilmis polimerler lazer taramali konfokal mikroskopi ile analiz edilmis ve
boyanin Merrifield reginesinde farkli mikro-ortamlarda dagilmis olmasi gergeginden
dolayr her durumda multifloresans gostermistir. Bu cihazlar, anyonik analitlerin
tespitinde daha hizli ve daha basit sonuglar elde etmek icin ¢ok degiskenli gbriintii

analizi yoluyla ¢alisilma potansiyeline sahip oldugu bildirilmistir (60).

Yapilan bir c¢aligmada (2020) Peppoloni ve arkadaglari, Pseudomonas
aeruginosa, biiyiik biyofilm olusturma kapasitesi géz Oniine alindiginda, genellikle
ciddi cihazla iligkili enfeksiyonlarin etken maddesi olan gram negatif bir hastane
patojenidir. P. aeruginosa, birgok bakteri tarafindan kullanilan bir hiicreden hiicreye
iletisim mekanizmasi olan Quorum Sensing (QS) tarafindan biyofilm iiretimi de
dahil olmak {izere ¢ok sayida viriilans faktoriinlin ifadesini hassas bir sekilde
diizenlemektedir. Bakteriyel biiylimeyi etkilemeden QS kontrollii patojenitenin segici
inhibisyonu, P. aeruginosa' nin iyi bilinen ve yaygin ilag¢ direncinin iistesinden
gelmek i¢in umut verici yeni bir stratejiyi temsil ettigi bildirilmistir. Bu ¢alismada,
Ozellikle beta-laktamaz inhibitérii olarak tasarlanmis bir boronik asit tiirevi olan
SM23'in P. aeruginosa tarafindan biyofilm olusumu ve viriilans faktorleri tiretimi
tizerindeki etkileri aragtirilmistir. Sonug olarak, SM23'iin: (1) bakteriyel biiyiimeyi

etkilemeden biyofilm gelisimini ve piyoverdin, elastaz ve piyosiyanin gibi ¢esitli
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viriilans faktorlerinin {iretimini inhibe ettigini gosterdigi; (2) QS ile ilgili iki
otoindiikleyici molekiil olan 3-0kso-C;,-HSL ve C4-HSL seviyelerini, sonimli bir
lasR/lasl sistemi ile uyumlu olarak azalttigi; (3) P. aeruginosa ile sartlandirilmis
ortam ile onceden inkiibe edilmis olan bakteri hiicrelerine baglanamadigi; ve (4)
klinik ortamlar1 yakindan taklit eden yeni bir In vitro model tarafindan
degerlendirildigi tizere, P. aeruginosa tarafindan endotrakeal tiipler iizerinde hem
biyofilm olusumunu hem de pyoverdin iiretimini azalttig1 tespit edilmistir. Birlikte
ele alindiginda, elde edilen sonuglar, beta-laktamazi inhibe etmenin yani sira,
SM23'iin P. aeruginosa biyofilminin giicli bir inhibitorii olarak da hareket
edebilecegini ve bunun biyofilm ile iliskili P. aeruginosa enfeksiyonlarinin
Onlenmesinde ve tedavisinde potansiyel bir uygulamaya sahip olabilecegini

diistindiirmektedir (61).

Antonio ve arkadaslarinin yaptig1 baska bir ¢alismada (2018), boronik asitler
(BA'lar), biyolojik olarak aktif bilesikler ve fonksiyonel biyomalzemeler tasarlamak
icin yaygin olarak kullanilan 6nemli bir fonksiyondur. Boronik asitler agik kabuk,
BA'larin endojen niikleofillerle spesifik olmayan reaktivitesine ve istenmeyen hedef
dis1 etkilere yol agabilir. Bu ¢alismada, diazaborinler, serin proteaz inhibisyonu i¢in
boron fonksiyonunun aromatik bor bazli bir heterosikl formunda stabilize edildigi
yeni bir bor bazli savag bagligi smifi olarak sunulmaktadir. Diazaborinler herhangi
bir kromatografik islem olmaksizin %96' ya varan verimlerle tek bir adimda kolayca
sentezlenmis ve diisitk konsantrasyonlarda IC50 degerleri ile insan nétrofil elastaz
(HNE) serin proteazi geri doniisiimlii olarak inhibe ettigi gosterilmistir.
Diazaborinler, yakindan iligkili bes serin proteazdan olusan bir panele karsi higbir
inhibisyon goézlemlenmediginden, HNE'ye karsi da segici olmustur. Bu sistem
tizerinde gerceklestirilen sentetik ve teorik c¢alismalar, BA'lara benzer sekilde,
reaksiyon mekanizmasinin, diazaborin bor merkezi ile katalitik serin oksijen arasinda
tersinir bir kovalent bag olusumunu igerdigini gdstermektedir. Son olarak, BA'lardan
farkli olarak, diazaborinlerin pH 7.4 fosfat tamponunda ve insan plazmasinda ¢ok

kararli oldugu gosterilmistir (62).

Li ve arkadaslarinin yaptig1 bir ¢caligmada (2017); alkil boronik asitlerin ve
esterlerin yaygin kullanimi, hazirlanmalariyla ilgili zorluklar nedeniyle siklikla

engellenmektedir. Yapilan bu ¢alismayla, bol miktarda karboksilik ikame edicilerden
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yogun sekilde islevsellestirilmis alkil boronat esterlerine hizla erigmek icin basit ve
pratik bir yontemi agiklanmaktadir. Bu genis kapsamli nikel katalizli reaksiyonda, bir
karboksilik asit grubunu bir boronat ester ile degistirmek i¢in amid bagi olusumu ile
ayni etkinlestirme prensibi kullanilmistir. Peptidlere uygulama, genellikle yiiksek
stereoselektiviteye sahip alfa-amino boronik asitlerin amaca uygun preparasyonlarina
izin vermis, boylece alkil boronik asit ilaglari Velcade ve Ninlaro'nun yani sira
ikonik  antibiyotik  vankomisinin  boronik  asit  versiyonunun  sentezini
kolaylastirmistir. Reaksiyon ayrica, tersine ¢evrilebilir kovalent baglanma 6zellikleri
sunan gilicli insan noétrofil elastaz inhibitdrlerinin kesfini ve kapsamli biyolojik

karakterizasyonunu miimkiin kilmistir (63).

Bir enzim inhibitoriiniin seciciligi, onun bir alet bilesigi olarak
kullanighiliginin veya bir ilag olarak giivenliginin kilit bir belirleyicisidir. Yine de
secicilik, ilag kesif siirecinin ilk agsamalarinda hicbir zaman kapsamli bir sekilde
degerlendirilmez ve ancak daha sonraki asamalarda nadiren degerlendirilir, ¢linkii
teknik sinirlamalar aksini yapmayi yasaklar. Yapilan bir ¢alismada, inhibitor potensi
ve Ozgllligiinii eszamanli olarak degerlendirmek igin, yiiksek verimli bir yontem
olan EnPlex'i rapor edilmis ve uygulamasini 96 serin hidrolaza pilot olarak
sunulmustur. Yaygin olarak kullanilan serin hidrolaz inhibitorlerinin EnPlex analizi,
daha Once taninmayan ¢ok sayida hedef dis1 etkilesimi ortaya ¢ikarmakta, bunlarin
bazilar1 daha once kafa karistirict yan etkileri agiklamaya yardimci olmaktadir. Ek
olarak, boronik asit ve nitril iceren bilesiklerin hidrolaza yonelik bir kitapliginin
EnPlex taramasi, lider adaylarin daha etkin bir sekilde dnceliklendirilebilecegi hem
glic hem de secicilik boyutlarinda yapi-aktivite iligkileri saglamistir. Bir dizi
dipeptidil peptidaz 4 inhibitoriiniin takibi, EnPlex'in hayvan modellerinde gercekten
etkililigi ve glivenligi 6ngordiigiinii gostermistir. Bu sonuglar, yiiksek verimli, siiper
aile ¢apinda segicilik profili olusturmanin fizibilitesini ve degerini gdstermis ve bu
tir profil olusturmanin ila¢ kesfinin en erken asamalarina dahil edilebilecegini

Onermistir (64).

Xie ve arkadaslarmin yaptigi bagka bir ¢aligmada (2014), antikanser ilaci
Velcade'ye yeni bir yaklasim olarak, kiral bir N-fosfinil yardimci maddesi ile
sabitlenmis bir iminin asimetrik borilasyonu gergeklestirilerek gelistirilmistir. 7

asamali sentez boyunca, Ozellikle imin sentezinde ve asimetrik borilasyon
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reaksiyonlarinda, islemler ve calisma, GAP (grup destekli saflastirma) kimyasi
kavramini tanimlayan herhangi bir kolon kromatografik saflastirma olmadan basit ve
kolay yollarla gergeklestirilmistir. Optik olarak saf izomerin (dr>99:1), asimetrik
borilasyon reaksiyonunun ham karistminin heksan ile yikanmasiyla kolaylikla elde
edilebilecegi bulunmus; kiral N-fosfinil yardimci maddesi, korumanin kaldirilmasi
tamamlandiktan sonra kolaylikla geri kazanilmistir. Asimetrik borilasyon reaksiyonu
icin birka¢g baska N-fosfinilimin de arastirilmistir. Borilasyon iiriiniiniin mutlak

konfigiirasyonu, tek kristal X-1s1n1 kirinim analizi ile dogrulanmustir (65).

Yapilan bir calismada (1992) Kinder ve arkadaslari, Kimotripsin ve elastaz
icin Ozgilligi olan di- ve tripeptit boro-amino asit analog proteaz inhibitorleri,
B16BL6 deneysel metastatik tiimor modelinde farelerin akcigerlerinde olusan
melanotik odaklarin sayisinda azalma oldugu belirlenmistir. Bu etkiler, daha once
bildirilen leupeptin veya diger dogal kimotripsin inhibitorlerinden 6nemli 6lgiide
daha diisiik konsantrasyondaydi. Bu sonuclar, metastatik siirece elastaz ve

kimotripsinin katilimini desteklemektedir (66).

Yan ve arkadaglarinin yaptig1 bir ¢alismada (2021), ¢ay polifenolleri, kanser
Onleyici, antioksidan ve obezite Onleyici kapasiteleri nedeniyle umut verici saglik
molekiillerinden biri haline geldi ve ¢ay1 diinya ¢apinda en popiiler ve fonksiyonel
icecekler arasinda yapti. Bununla birlikte, analoglar genellikle polihidroksi ile benzer
kimyasal yapilara sahip olduklarindan, ¢ay polifenollerinin hassas ve basit tespiti ve
ayirt edilmesi zordur. Burada, ¢ay polifenollerinin bir alt grubu olan katesin
molekiillerinin (Epicatechin, Epicatechin gallate, Epigallocatechin, Epigallocatechin
gallate) tespiti ve ayrimi igin fenilborik asit grubu (PDI-PBA) ile etiketlenen bir
katyonik perilen diimid molekiiline dayali bir kendi kendine montaj sistemi
olusturulmustur. PDI-PBA, PDI-PBA iizerindeki PBA gruplar1 ve ¢ay polifenolleri
tizerindeki cis-dioller arasindaki dinamik borat ester baglariyla ¢ay polifenollerini
tantyabildigi belirlenmistir. Ayrica, PDI-PBA'nin floresan sondiirme oranlari,
benzersiz kimyasal yapiya, ozellikle cis-diol sayilarina sahip her ¢ay polifenoliiniin
indiikledigi farkli agregasyon dereceleriyle belirlenmistir. Bdylece segici ayrim,
lineer diskriminant analizi (LDA) ile kolaylikla gergeklestirilebildigi vurgulanmustir.
Gelistirilen sistem esas olarak prob ve substratlar arasindaki dinamik borat ester

baglarina, PDI-PBA'nin kendi kendine montajina ve ¢ay polifenollerinin polihidroksi
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karakteristigine dayanmaktadir. Bu calisma, cay polifenollerinin hassas tespiti ve

ayrimi i¢in yeni bir strateji sunmustur (67).

Chang ve arkadaglarinin yaptig1 baska bir ¢calismada (2014), Sialyl Lewis X
(sLex), yalnizca kanser icin bir belirteg olarak degil, ayn1 zamanda kanserli
hiicrelerin kotii huylu davranisiyla iligkili bir antijen olarak kabul edilen bir
karbonhidrat oldugu vurgulanmis, sLex igin potansiyel sensorler olarak ii¢ floresan
boronik asit sensoriinii sentezlenmistir. Sensor-sLex antijen baglanmasini
degerlendirmek icin bir fliloresans analizorii tarafindan isikla indiiklenen elektron
transferi kullanilmistir. Reaksiyon, karisik sulu ¢ozelti icinde gergeklestirilmis ve
sensor 3'lin, 10 nM de sLex'e baglandiktan sonra en giiclii floresan artis1 gosterdigi
belirlenmistir. Hiicre hatt1 kiiltiirii deneylerinde, Sensor 1'in HepG2, Colo 205 ve
COS-7 hiicreleri i¢in sLex ekspresyonunu pozitif ve MDA-MB-231 hiicreleri igin
negatif olarak etiketledigi gosterilmis; Sensor 2, HepG2, PLC/PRF/5 ve Colo 205
hiicreleri i¢in ¢ok pozitif ve MDA-MB-231 ve COS7 hiicreleri i¢in negatif sonug
verdigi ve sensor 3, PLC/PRF/5 ve HepG2 hiicreleri igin ¢ok pozitif ve MDA-MD-
231 ve COS?7 hiicreleri i¢in negatif sonug verdigi belirlenmistir. MTT sitotoksisite
deney sonuglari, ii¢ sensoriin toksik olmadigini goéstermis ve Hoechst 33258

deneyleri hi¢bir apoptoz meydana gelmedigini géstermistir (68).

Yapilan bir ¢alismada, melamin ve 3-aminofenilboronik asit kullanilarak basit
bir sekilde iki asamali sentez islemiyle iretilen aminoboronik asit ile
islevsellestirilmis karbon nitriir kuantum noktalarina (g-CNQDs/3APBA) dayanan
oldukga hassas bir fotoliiminesans glikoz sensorii belirlenmistir. g-CNQD'ler ve
boronik asit gruplar1 arasindaki kovalent baglar1 tanitarak, "on-off-on" tabanli ¢oklu
kimyasal sensor olarak etkin bir sekilde kullanilmistir. g-CNQD'ler/3APBA, simdiye
kadar bildirilen g-CNQD'lere dayali floresan sensorler arasinda en yiiksek QY olan
%78.5 kadar yiiksek kuantum verimleri (QY'ler) sergiledigi bildirilmistir. Malzeme,
0-10 mM'lik genis bir lineer aralik ve miikemmel segicilik ile 42 nM kadar diisiik bir
algilama sinir1 gostermistir. Ek olarak, gergek bir kan testinde ticari bir gliikometre
ile karsilastirlabilir performans sergiledigi vurgulanmigtir. Miilkemmel biyo-
goriintilleme Gzellikleri ve diisiik sitotoksisitesi nedeniyle g-CNQDs/3APBA,
biyomedikal ve klinik uygulamalar i¢in bir algilama materyali olarak umut verici bir

aday olmustur (69).
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Sanchez ve arkadaslarinin yaptigi baska bir ¢alismada (2004), 2,4-Pentandion
(%4 asetilaseton) 2-aminoetanol, 1,2-diaminoetan ve 1,3-diaminopropan ile
reaksiyona sokularak yapisal ve elektronik olarak iligkili olan salisilaldehitten
tiretilen ilgili ligandlardan (salaminolH, ve salenH,); acacaminolH,, acacenH, ve
acpenH; adli NO; ve NO; tipi ligandlar elde edilmistir. AcacaminolHz'nin
fenilboronik asit ile reaksiyonu iizerine, bir adet ii¢ ve bir adet dort koordinatli boron
atomunun yani1 sira bir adet alt1 iiyeli ve bir adet yedi {liyeli heterosiklik halka igeren
bir dintikleer monomerik kompleks elde edilmistir. SalaminolH ile, merkezi 10 tiyeli
bir heterosikl i¢eren bir dimerik kompleks rapor edildiginden, 2,4-pentan edion ve
salisilaldehit tiirevli ligandlar karsilastirildiginda, reaktivitede farkliliklar olabilecegi
acikca ortaya c¢ikmaktadir. AcacenH; ve acacpenHj;'den hazirlanan bor
komplekslerinin molekiiler bilesimleri, karsilik gelen salen ve salpen tiirevlerine
benzer, ancak alt1 iiyeli selat halkalarinda iki metil grubunun varligi, en 6nemlisi
teknenin distorsiyonu merkezi heterosiklik halkanin yapist olan bazi yapisal
degisiklikler iirettigi belirlenmistir. Bu, hesaplama yontemleriyle tahmin edilmis ve
komplekslerden biri i¢in deneysel olarak dogrulanmistir. Bir baska 6nemli gozlem,
burada agiklanan tirlinlerin salisilaldehit tiirevlerinden ¢ok daha fazla ¢6ziintir oldugu
vurgulanmigtir. Yan {iriin olarak acacenH2'in 1,3,5-trifenilboroksin ile eklenmesi
kristallestirilmistir. Bu ¢alismay1 gergeklestirmek i¢in element analizi, IR ve NMR
(1H, 13C, 11B) spektroskopisi, kiitle spektrometrisi, ab intio teorik hesaplamalar ve
X-1g1n1 kristalografisi uygulanmistir (70).

Bor; insan steroid hormon diizeylerini etkilemektedir, Cui ve arkadaslarinin
yaptig1 bir ¢alismada (2004), dolasimdaki testosteron ve oOstradiol diizeylerinin
prostat kanseri riskini degistirdigi 6ne siirtilmiistiir. Bununla birlikte, diyet bor alimi1
ile prostat kanseri riski arasindaki iligki herhangi bir epidemiyolojik calisma
tarafindan degerlendirilmemistir. ABD'de diyet bor alimi ile prostat kanseri riski
arasindaki iligkiyi arastirilmis yapilan analiz sonucu, tgiincti Ulusal Saglik ve
Beslenme inceleme Anketinden (NHANES III) elde edilen verilere dayanmaktadir.
95 prostat kanseri vakasimin bor alimini 8.720 erkek kontroliinkiyle karsilastirarak
kesitsel vaka kontrol ¢alismasi tasarimi kullanilmis; yas, 1k, egitim, sigara, viicut
kitle indeksi, diyet kalori alimi kontrol edildikten sonra ve alkol tiiketimi, artan diyet

bor alimi, bir doz-yanit modeli ile prostat kanseri riskinin azalmasiyla
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iligkilendirilmistir. Diizeltilmis olasilik orani, en diisiik ¢ceyrege kiyasla bor aliminin
en yiksek ceyregi i¢in 0.46 oldugu belirtilmistir (%95 giiven aralig1:0.21-0.98)
(egilim icin P=0.0525). Kiiciik vaka orneklem biiyiikligii ve kesitsel calisma
tasariminin dogas1 nedeniyle gozlenen iligki dikkatle yorumlanmasi gerektigi

belirtilmis, ancak daha fazla arastirmay1 hak ettigi vurgulanmigtir (71).

Orabi ve arkadasglarinin yaptifi bir c¢alismada (2013), proteazom
inhibisyonunun, hiicre dongiistiniin G1 fazinda biiylime durmasina ve/veya apoptoz
indiiksiyonuna yol actigt gosterilmistir. Bununla birlikte, bu inhibitorlerin
bazilarinin, birka¢ insan normal hiicre hattinda apoptozu indiiklemedigi bulunmustur.
Bu secici aktivite, proteazom inhibisyonunu yeni nesil antikanser ilaglar1 i¢in umut
verici bir hedef haline getirmistir. Onkolojide terapdtik bir hedef olarak proteazomun
Klinik dogrulamasi, dipeptit boronik asit tiirevi tarafindan saglanmistir; bortezomib.
Bortezomib'in multipl miyelom ve bazi Hodgkin dis1 lenfoma formlarinda tek bir
ajan olarak etkili oldugu kanitlanmistir. Bilinen bir fenolik asit olan siringik asit (4-
hidroksi-3,5-dimetoksibenzoik asit), Tamarix aucheriana'nin metanol 6ziinden izole

edilmis ve proteazom inhibe edici aktiviteye sahip oldugu gosterilmistir (72).

En yaygin ve yikici yara bicimleri olan yanik yaralanmalara genellikle
yasami tehdit eden enfeksiyonlar, inflamasyon, azalmis anjiyogenez, yetersiz hiicre
dis1 matris dretimi ve biiylime faktorii stimiilasyonunun eksikligi eslik eder. Demirci
ve arkadaslarinin yaptig1 bir ¢alismada (2015), bor ve pluronik blok kopolimerler ile
formiile edilmis yeni bir antimikrobiyal karbopol bazli hidrojel, in vitro hiicre kiiltiirii
teknikleri ve deneysel bir yanik modeli kullanilarak iyilesme aktivitesi agisindan
degerlendirilmistir. Hiicre canliligi, gen ekspresyonu ve yara iyilestirme deneyleri,
jel formiilasyonunun yara iyilesme potansiyelini arttirdigini gostermistir. In vitro tiip
benzeri yap1 olusumu ve histopatolojik incelemeler, jelin sadece fibroblastik hiicre
aktivitesi ile yara kapanmasini arttirmadigini, ayn1 zamanda vaskiilerizasyon siirecini
de uyardigim1i ortaya koymustur. Ayrica jel formiilasyonu bakteri, maya ve
mantarlara kars1 dikkate deger antimikrobiyal etkiler gostermistir. Kollajen, a-diiz
kas aktin, transforme edici biiyiime faktorii-p1, vimentin ve vaskiiler endotelyal
biiyiime faktorii dahil olmak iizere migrasyon, anjiyogenez ve kasilma ile ilgili
protein ekspresyonlar1 jel ile tedavi edilen gruplarda 6nemli Olclide arttigi

belirlenmistir. Makrofaj-spesifik antijen, yanik yaralarinda, yara bdlgesine ilk
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makrofaj go¢iiniin ve inflamasyon fazinin azalmasinin roliinii gdsteren salinimli bir
ifade gostermistir. Bu, bor igeren hidrojellerin yanmik yaralarini etkili bir sekilde
tyilestirebildigini  gosteren ilk c¢alismadir. Formiilasyon, hiicre gdog¢iliniin
stimiilasyonu, biiyiime faktorii ekspresyonu, inflamatuar yanit ve vaskiilarizasyonu
iceren karmasik mekanizmalar yoluyla yanik yarasinin iyilesmesini desteklemistir
(73).

Yapilan bagka bir calismada (2011) Nielsen ve arkadaslari, ¢esitli deneysel
modellerden elde edilen kanitlar, Bor’un insanlar i¢in biyoaktif ve faydali (belki de
gerekli) bir element oldugunu gostermektedir. Bor’un rapor edilen faydali eylemleri
arasinda artrit hafifletme veya risk azaltma, kemik biiylimesi ve bakimi, merkezi sinir
sistemi islevi, kanser riskini azaltma, hormon kolaylastirma ve bagisiklik tepkisi,
iltihaplanma ve oksidatif stres modiilasyonu yer almaktadir. Borun cesitli etkileri,
bircok biyokimyasal siiregte yer alan bir varligin olusumunu ve/veya aktivitesini
etkiledigini gostermistir. S-adenosilmetiyonin ve oksitlenmis nikotinamid adenin
diniikleotit (NAD+) gibi ¢ok sayida reaksiyonda yer alan bilesiklerin riboz kismai ile
boroesterlerin olusumu, bor biyo aktivitesinin nedeni olabilecegi belirtilmistir. Hem
hayvan hem de insan verileri, bor alimin1 1.0 mg/d’ dan yiiksek olmasi gerektigini
gostermektedir. Bircok insan bu miktardan daha az tiiketir. Bu nedenle, diisiik bor
alimi, meyve, sebze, kuruyemis ve bakliyattan zengin diyetlerle 6nlenebilecek bir

saglik sorunu olarak kabul edilmektedir (74).

Bor mineralleri ve tiirevleri, uygarligin ortaya cikisindan bu yana gesitli
endiistrilerde kullanilmaktadir. Aydin ve arkadaglarinin yaptig1 bir ¢calismada (2018),
bor igeren bazi bilesiklerin insan ve hayvan sagligi iizerinde antioksidan,
antimikrobiyal ve antiviral 6zellikleri oldugu vurgulanmistir. Diinyada ve Tirkiye'de
bor iceren antioksidan ve antikanser bilesiklerin etkilerine yonelik calismalar
olmasina ragmen antibakteriyel aktiviteye yonelik az sayida ¢alisma bulunmaktadir.
Bu ¢alismanin amaci, su hayvanlari i¢cin dnemli olan bakterileri secerek, kuersetin ve
fenil boronik asit tiirevlerinden olusan yeni sentezlenmis bor bilesiklerinin (BC'ler)
antibakteriyel etkisini belirlemek oldugu vurgulanmistir. Vibrio anguillarum ATCC
43305 ve E. coli ATCC 25922 ayrica ek olarak Vibrio vulnificus alan izolatlart
kullamilmustir. Inkiibasyon siiresinden sonra, seri olarak seyreltilmis numunenin ilk

kuyucugunda biiytime olmamasi, MIC'si olarak kabul edilmistir. BA'nin MIC'leri
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Vibrioanguillarum ATCC 43305, Vibrio vulnificus, Escherichia coli ATCC 25922
bakteri aktivitelerine karsi sirastyla 0.70 mg/mL, 0.77 mg/mL ve 7.80 mg/mL olarak
elde edilmistir. BC'lerin MiK 'leri sirasiyla 0,83 mg/mL, 0,87 mg/mL ve 6,50 mg/mL
olarak elde edilmistir. Sonu¢ olarak, MIC sonuglar1 boron ve daha sonra ovel bor
bilesiklerinin  bakterilerin inhibisyonu i¢in kullanilabilecegini  gOstermistir.
Gelecekteki calismalar, yeni antibiyotik ajanlar olarak bor bilesiklerinin
kullaniminda yeni bir firsat yaratabildigi vurgulanmistir. Ayrica gelecekte sudaki
bakterilerin MIC degerleri, atik sularin aritilmasinda kullanilmak iizere

degerlendirilmektedir (75).
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4. GEREC VE YONTEM

4.1. Calisilan Bilesiklerin Senztezlenmesi ve Stok Cozeltilerinin Hazirlanmasi

4.1.1. Bor tiirevli ligandlarin sentezi

Daha once grubumuz tarafimizdan sentezlenen 3-metoksi katekol, kersetin, katesin,

rosmarinik asit gibi dogal kaynakli bazi bilesiklerin ¢esitli boronik asitlerin

etkilestirilmesi ile sentezlenen ve karakterize edilmis bilesikler kullanilmistir (15,16).

4.1.2. Cahsilan Bilesikler

Calisilan bilesiklerin isimleri ve kodlar1 asagidaki tabloda verilmistir

Tablo 2. Calisilan bilesiklerin isimleri ve kodlar1

Ornek T el s
Kkodu Ana bilesikler Olusan bilesik ismi

RaT-1 | Katesin+ Fenil 2-(2-fenilbenzo [d][1,3,2] dioksaborol-5-il) kroman-3,5,7-triol
boronik asit

RAT-2 Katesin + 1,4-Fenil (4-(5-(3,5,7-trihidroksikroman-2-il)benzo[d][1,3,2]dioksaborol-
diboronik asit 2-il)fenil)boronik asit

RAT-3 Kersetin + 1,4-fenil (4-(5-(3,5, 7-trihidroksi-4-okso-4H-kromen-2-il) benzo [d][1,3,2]
diboronik asitin dioksaborol-2-il) fenil) boronik asit

RAT-4 2Katesin + 1,4-fenil 2,2'-(1,4-fenilenbis(benzo[d][1,3,2]dioksaborol-2,5-
diboronik asitin diil))bis(kroman-3,5,7-triol)

: . 3,5,7-trihidroksi-2-(2-(4-

RAT-5 | Kersetintd-metok bor. | o 1 sifenil)benzo[d][1,3,2]dioksaborol-5-il)-4H-kromen-4-bir

RAT-6 Kersetin + 6-met.-3- 3,5, 7-trihidroksi-2-(2-(6-metoksipiridin-3-
piri. Bor. il)benzo[d][1,3,2]dioksaborol-5-yl)-4H-kromen-4-bir

RAT-7 Kersetin + 3-formil-4- | 2-metoksi-5-(5-(3,5,7-trihidroksi-4-okso-4H-kromen-2-il) benzo
met. Bor. [d] [1,3,2] dioksaborol-2-yl) benzaldehid

RAT-g | katesin Fenilborontic | 5 (5 fenilbenzo[d][1,3,2]dioksaborol-5-ifkroman-3,5,7-triol

RAT-9 Katesin + 4-metok.bor g-éZ;E?r—ir;}etoksﬁemI)benzo[d][1,3,2]d|oksaborol-5-|I)kroman-
Katesin + 3-formil-4- | 2-(2-(4-metoksifenil)benzo[d][1,3,2]dioksaborol-5-il)kroman-

RAT-10 :
met. 3,5,7-triol

i i . . 2-metoksi-5-(5-(3,5,7-trihidroksikroman-2-il)benzo[d][1,3,2]

RAT-11 | 3-Formil fenil boro. | ; \ cahorol-2-il) benzaldehid

RAT-12 3—Metok5| I_<atek_o|/ 4-metoksi-2-fenilbenzo [d] [1,3,2] dioksaborole
fenil boronik asit
3-Metoksi katekol/4-

RAT-13 | metoksi fenil boronik 4-metoksi-2-(4-metoksifenil) benzo [d] [1,3,2] dioksaborole
asit
3-Metoksi katekol/6- . . . .

RAT-14 | metoksi naftalen 4?met0k5|-2-(6-metok5|naftal|n-2-|I) benzo [d] [1,3,2]

R dioksaborole

boronik asit

RAT-15 3-Metoksi katekol/ 1,4- | 4-(4-metoksibenzo [d] [1,3,2] dioksaborole-2-il) fenil boranik

fenil diboronik asit (1

asit
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mmol-1mmol)

3-Metoksi katekol/1,4-
RAT-16 | fenil diboronik asit (2 1,4-bis (4-metoksibenzo [c] [1,3,2] dioksaborole-2-il) benzen
mmol-1 mmol)

3-Metoksi katekol/3-
RAT-17 | formil-4-metoksi
fenilboronikasit

5-metoksi 2-(4-metoksibenzo [c] [1,3,2] dioksaborole-2-il)
benzaldehit

3-Metoksi katekol/3-
RAT-18 | formil fenil boronik 2-(4-metoksibenzo [c] [1,3,2] dioksaborole-2-il) benzaldehit
asit

3-Metoksi katekol/4-

RAT-19 | silfamoyilbenzenboron 4-(4-metoksibenzo [c] [1,3,2] dioksaborole-2-il)

ik asit benzensiilfonamid
RAT-20 Katesin + 6-metoksi 2-(2-(6-metoksinaftalen-2-il)benzo[d][1,3,2]dioksaborol-5-
naftalen boronik asit il)kroman-3,5,7-triol
Propil  gallat/  fenil | 2-(2-(6-metoksinaftalen-2-il)benzo[d][1,3,2]dioksaborol-5-
RAT-21 S ; .
boronik asit il)kroman-3,5,7-triol

4.2. Cahsilan Bilesiklerin Anti-aging Ozelliklerinin Belirlenmesi

4.2.1. Kollajenaz enzim aktivitesi

Kollajenaz inhibisyon aktivite tayini Thiring ve ark. (2009) tarafindan gelistirilen
protokole gore kiiciik degisiklikler yapilarak belirlenmistir. 50 pL fosfat tamponu
(pH: 7,5) lizerine hazirlanan tek konsantrasyonlardaki bilesiklerden 20 pL ve 0, 8
U/mL kollajenaz igeren ¢ozeltiden 10 pL ilave edilmistir. Kontrol ¢ozeltisine
calisilan bilesiklerden konulmamis, kor igin ise enzim yerine enzim miktar1 kadar
dimetilsiilfoksit ¢ozeltisi kullanilmistir. Kor, kontrol ve 6rnek ¢ozeltileri 15 dakika
37°C’de ilk inkiibasyona birakilmistir. Bu ilk inkiibasyonun ardindan tiim ¢ozeltilere
1 mM 20 mL N-(3-[2-Furyl]acryloyl)-Leu-Gly-Pro-Ala (kollajenaz enzimi substrati)
cozeltisinden ilave edilerek 37°C’de 20 dakikalik ikinci bir inkiibasyona
birakilmigtir.  Tek derisimdeki bilesiklerin  ve kontrol ¢ozeltisinin UV

spektrofotometresinde 340 nm’de, kore karsi absorbans degerleri okunmustur (76).

4.2.2. Elastaz enzim aktivitesi

Elastaz inhibisyon aktivite tayini Kraunsoe ve ark. (1999) tarafindan gelistirilen
protokole gore kiigiik degisiklikler yapilarak belirlenmistir. Calisilan bilesiklerin tek
konsantrasyonlardaki ¢ozeltileri hazirlanmigtir. 40 pL. Tris-HCI tamponundan (pH:
7,8; 0,2M) {izerine hazirlanan tek konsantrasyonlardaki bilesiklerden 10 pL ve

elastaz iceren ¢ozeltiden 20 pL ilave edilmistir. Kor, kontrol ve 6rnek ¢ozeltileri 10
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dakika 30°C’de ilk inkiibasyona birakilmistir. Bu ilk inkiibasyonun ardindan tiim
¢ozeltilere hazirlanan bu karisim 15 dakika 30°C’de inkiibe edilerek 6rnek tiipleri ve
kontrol ¢ozeltilerinin {izerine inkiibasyondan sonra 20 pL, 1,015 mM N-siiksinil-
(Ala)3-nitroanilide ¢ozeltisi ilave edilmis ve 30 dakika 30°C inkiibasyona

birakilmistir ve daha 410 nm’de kore karst absorbans degerleri okunmustur (77).
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5. BULGULAR

Calisilan bilesiklerin antiaging potansiyeleri elastaz ve kollajenaz enzim
aktiviteleri belirlenerek tespit edilmistir. Elastaz enzim aktivitesinde standart referans
madde olarak oleanolik asit, kollajenaz enzim aktivite yonteminde ise epikatesin

gallat kulanilmistir.

Tablo 3. Tiirlerin enzim aktiviteleri (% inhibisyon)

Ornek Elastaz Kollajenaz ~ Ornek Elastaz Kollajenaz
RAT-1 13.67+0.12 AD RAT-13 AD 5.76+0.02
RAT-2 AD 14.85+0.16 RAT-14 30.73+0.78 AD
RAT-3 40.19+0.78 AD RAT-15 8.53+0.06 AD
RAT-4 13.85+0.15 7.32+0.08 RAT-16 4.53+0.01 7.32+0.06
RAT-5 57.82+1.07 AD RAT-17 7.194+0.05 8.10+0.10
RAT-6 42.724+0.98 AD RAT-18 6.75+0.03 AD
RAT-7 70.25+1.26 AD RAT-19 19.63+0.18 AD
RAT-8 24.51+0.54 AD RAT-20 25.84+0.28 11.99+0.13
RAT-9 12.97+0.18 AD RAT-21 32.37+0.87 57.42+1.17

RAT-10  13.85£0.19  16.15£0.11  Oleanolik asit  45.56+0.36 -
RAT-11  50.71+1.21 AD gfllll;‘tesm - 84.42+1.32

RAT-12 AD 6.02+0.03

Genel olarak calisilan bilesiklerin elastaz enzim aktivitesinin orta-yiiksek,
kollajenaz enzim aktivitelerinin ise RAT-21 hari¢ diisiik veya olamadigi tespit
edilmistir. Elastaz enzim aktivitesinde dzellikle RAT-5 (%lInhibisyon: 57.82+1.07),
RAT-7 (%lInhibisyon: 70.25£1.26) ve RAT-11 (%Inhibisyon: 50.71+£1.21)
bilesiklerinin standart referans olarak kullanilan oleanolik asitten (%Inhibisyon:
45.56+0.36) daha aktif oldugu belirlenmistir. Kollajenaz enzim aktivitesinde ise
RAT-21 ornegi (%lInhibisyon: 57.42+1.17) hari¢ diger 6rneklerin diisiik aktivite
gosterdigi belirlenmistir. Kollajenaz enzim aktivitesinde standart olarak kullanilan

epikatesin gallat bilesiginin %inhibisyon degeri 84.42+1.32 olarak belirlenmistir.
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6. TARTISMA VE SONUC

Yunanca kosmein kelimesinden tiireyen kozmetik; giizellestirmek, ¢eki diizen
vermek, dekore etmek anlamlarina gelmektedir (7). Hazirlanan bir kozmetik iiriin,
cildin en iist tabakalarina niifuz ederek; cildi nemlendiren, viicudu temizleyen, cildi
zararli 1s1ndan koruyan, besleyen ve hos koku veren preparatlardir. Kozmetik iiriin;
insan viicudunun genel olarak farkli dis kisminda bulunan deri, tirnak, kil, sa¢, dudak
ve genital organ gibi bolgeler ve agiz, dis veya mukozaya uygulanmak amaciyla
hazirlanmistir. Kullanim amaci bu kisimlar1 temizlemek, koku vermek ve herhangi
bir zararli etkiden korumak suretiyle muhafaza etmek, goriinimiini giizellestirerek
degistirmek, viicut kokularin1 diizeltmek olan, sa¢ boyalar1 ve sa¢ agicilart da dahil
biitiin preparat ve/veya maddelerdir. (8). Anti-aging, yaslanma karsiti anlaminda
kullanilir; yaslanmay1 yavaslatan, 6nleyen veya tersine ¢eviren yaklasimlari ifade
eder. Yaglanma, sirasiyla kronolojik yasimizi ve biyolojik yasimizi belirleyen
mekanik saat ve biyolojik saat olmak tizere iki ayr1 saat tarafindan yonetilen zamana
bagli bir olaydir (9). Yaslanma siirecinin ilk ve en erken bariz habercileri, artan yasla

birlikte cilt morfolojisi ve fizyolojisinin bozulmasinda giderek kendini gosterir (10).

Son arastirmalar, dogal yaslanma karsiti cilt bakim iiriinii formiilasyonlari
icin kesfedilebilecek yapraklar, meyveler, prina, tohumlar, cicekler, dallar vb. gibi
cesitli bitki kaynaklarindan elde edilen zengin dogal mirasimizdan daha fazla kaynak
belirleme potansiyelini ve uygunlugunu gostermistir. Bu trend anlatilar, sentetik
bilesenlerin insan sagligi ve c¢evre lizerindeki siirdiiriilebilirlik endisesi ve etkisi
nedeniyle arastirmacilar ve tiiketiciler arasinda ilgi gérmeye basladi. Temel olarak
hormetik yollar1 takip eden dogal yaslanma karsiti bilesenler, nemlendirici ajanlar
potansiyel olarak faydalidir. Cilt onarim maddeleri olarak; antioksidanlar, vitaminler,
hidroksi asitler, cilt aydinlatici maddeler, anti-inflamatuar maddeler ve glines kremi

bilesenleri mevcuttur.

Cildin temel kisisel kimlik oldugu gercegi goz oniine alindiginda, ¢ogu simdi
cildin yaslanma siirecine karsi careler artyor ve bu nedenle “anti-aging iiriinler”
olarak adlandirilan yeni bir kesif i¢in kapi1 agiyor. Yaslanma karsiti kozmetik
endiistrisi patlama yasiyor. Yaslanma karsit1 tedaviler bulma olasiligi, dermatolojik

arastirma ve kozmetik endiistrisinin 6n saflarinda yer almaktadir. Bireyin benlik

-39-



duygusu ve fiziksel goriinlimii birbirinden ayrilamaz. Bu nedenle, benlik saygist ve
benlik tutarliligi, tliketicilerin kozmetiklere ve diger kisisel bakim {iriinlerine ve

hizmetlerine yonelik tutumlarini tanimlayan iki temel benlik kavrami giidistidiir

(13).

Deri, insan viicudunun en biiyiik ve en hizli bliyliyen organidir. Cilt, ¢evresel
ve mekanik koruma, uyaranlar1 algilama, termoregiilasyon, D vitamini sentezi,
immiin gozetim ve nem regiilasyonu gibi birgok 6nemli fizyolojik siireci listlendigi
ve diizenledigi i¢in bir organ olarak kabul edilir (14). Deri ayrica bir birey ile

toplumun diger iiyeleri arasindaki sosyal bir ara yiizii temsil eder (15).

Aguilar ve arkadaslarinin yaptig1 bir ¢aligmada (2021), dogal fenolik molekiil
kafeik asit, bir anti/pm-oksidan, anti-kanser ve anti-inflamatuar ajan olarak biyolojik
sistemler lizerinde umut verici etkiler gostermistir. Elde edilen polikafeik asit (PCA)
kaplamasi, hem boronik asit i¢eren bilesikler, kemoterapotik bortezomib (BTZ) hem
de kanser hedefleyen ligand folati konjuge etmek icin kullanilirken, hiicre igi
proteinlere ve DNA'ya zarar verebilecek mitokondriyal reaktif oksijen tiirlerini
indirgedigi belirtilmistir. /n vitro ve in vivo deneyler, gelistirilen nanotibbin kanser

sitotoksisitesini ve timor Onleyici 6zelliklerini gostermistir (42).

Yapilan bir calismada (1992) Kinder ve arkadaslari, Kimotripsin ve elastaz
icin Ozgillligh olan di- ve tripeptit boro-amino asit analog proteaz inhibitorleri,
B16BL6 deneysel metastatik tiimor modelinde farelerin akcigerlerinde olusan
melanotik odaklarin sayisin1 azalttigi belirtilmistir. Bu etkiler, daha 6nce bildirilen
leupeptin veya diger dogal kimotripsin inhibitorlerinden 6nemli 6lciide daha diisiik
konsantrasyonda oldugu vurgulanmistir. Bu sonuglar, metastatik siirece elastaz ve

kimotripsinin katilimini desteklemektedir (66).

Yapilan bir ¢calismada (2004) Cui ve arkadaslari; bor, insan steroid hormon
diizeylerini etkiledigi vurgulanmis, dolasimdaki testosteron ve dstradiol diizeylerinin
prostat kanseri riskini degistirdigi 6ne siiriilmiistiir. Bununla birlikte, diyet bor alimi
ile prostat kanseri riski arasindaki iligki herhangi bir epidemiyolojik calisma
tarafindan degerlendirilmemistir. Yas, 1rk, egitim, sigara, viicut kitle indeksi, diyet
kalori alim1 kontrol edildikten sonra ve alkol tiiketimi, artan diyet bor alimi, bir doz-

yanit modeli ile prostat kanseri riskinin azalmasiyla iliskilendirilmistir. Kiigiik vaka
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orneklem biiyiikliigii ve kesitsel ¢aligma tasariminin dogasi nedeniyle gézlenen iliski

dikkatle yorumlanmalidir, ancak daha fazla arastirmay1 hak etmektedir (71).

Demirci ve arkadaglarinin yaptigi baska bir calismada (2015), en yaygin ve
yikict yara bicimleri olan yanik yaralanmalarina genellikle yasami tehdit eden
enfeksiyonlar, inflamasyon, azalmis anjiyogenez, yetersiz hiicre dis1 matris tiretimi
ve bliylime faktort stimiilasyonunun eksikligi eslik ettigi belirtilmis; bor ve pluronik
blok kopolimerler ile formiile edilmis yeni bir antimikrobiyal karbopol bazli hidrojel,
in vitro hiicre kiiltiri teknikleri ve deneysel bir yanik modeli kullanilarak iyilesme
aktivitesi acgisindan degerlendirilmistir. Hiicre canlilifi, gen ekspresyonu ve yara
iyilestirme deneyleri, jel formiilasyonunun yara iyilesme potansiyelini arttirdigin
gosterdigi belirlenmistir. Bu, bor iceren hidrojellerin yanik yaralarini etkili bir
sekilde iyilestirebildigini gosteren ilk c¢alismadir. Formiilasyon, hiicre gociiniin
stimiilasyonu, biiylime faktorii ekspresyonu, inflamatuar yanit ve vaskiilarizasyonu
iceren karmasik mekanizmalar yoluyla yanik yarasmin iyilesmesini desteklemistir

(73).

Bor mineralleri ve tiirevleri, uygarligin ortaya ¢ikisindan bu yana ¢esitli
endiistrilerde kullanilmaktadir. Aydin ve arkadaslarinin yaptigi bir ¢alismada (2018),
bor igeren bazi bilesiklerin insan ve hayvan sagligi tizerinde antioksidan,
antimikrobiyal ve antiviral 6zellikleri oldugu belirtilmis, Diinyada ve Tiirkiye'de bor
iceren antioksidan ve antikanser bilesiklerin etkilerine yonelik ¢aligmalar olmasina
ragmen antibakteriyel aktiviteye yonelik yeterli sayida c¢alisma olmadigi
vurgulanmistir. Bu calismanin amaci, su hayvanlari icin 6nemli olan bakterileri
secerek, kersetin ve fenil boronik asit tiirevlerinden olusan yeni sentezlenmis bor
bilesiklerinin (BC'ler) antibakteriyel etkisini belirlemektir. Sonug¢ olarak, MIC
sonuglar1 boron ve bor bilesiklerinin bakterilerin iizerine etkili oldugunu gostermistir.
Gelecekteki calismalar, yeni antibiyotik ajanlar olarak bor bilesiklerinin
kullaniminda yeni bir firsat oldugu belirlenmistir. Ayrica gelecekte sudaki
bakterilerin MIC degerleri, atik sularin aritilmasinda kullanilmak iizere

degerlendirilmektedir (75).

Dr. Metin Atlan doktora tez ¢alismasinda 8 farkli boronik asit bilesikleriyle
bitkisel kokenli fenolik bilesik olan kersetin ve katesinden elde edilen 14 adet bor
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tirevli bilesiklerin yap1 ve analizleri aydmlatildiktan sonra antioksidan,
antikolinesteraz, antilireaz, antitirozinaz ve toksik-sitotoksik etkilerine bakilmustir.
Antioksidan aktiviteleri genel olarak ¢ok yiiksek oldugu ayni sekilde bu bilesiklerin
antikolinesteraz aktivitelerinde; biitirilkolinesteraz enzim inhibisyonunda standarttan
daha aktif olduklar1 belirlenmistir. Ayrica sentezlenen bu bilesiklerin bazilarinin

tirozinaz enzim aktivitelerininde oldukea yiiksek oldugu tespit edilmistir (15,16).

Literatiirde boronik asit ve g¢esitli bilesiklerinin biyoaktif potansiyelleri
oldugu goriilmektedir. Ayrica kozmetik formulasyonlarda antieflamatuvar,
antioksidan, yara iyilestirici etki ve antimikrobiyal gibi istenen Ozellikleri
gosterdikleri goriilmektedir. Literatiir ile paralel olarak bu bilesiklerin ayrica elastaz

enzim aktivite potansiyeline sahip oldugu goriilmektedir.

Calisilan bilesik siniflari igerisinde 6zellikle kersetinin gesitli boronik asitlerle
olusturdugu bilesiklerin (RAT-3, RAT-5, RAT-6 ve RAT-7) ozellikle kayda deger
elastaz enzim aktivitesi gosterdigi belirlenmistir. Propil gallat bilesiginin fenil
boronik asitle olusturdugu bilesigin (RAT-21) ise orta derece kollajenaz enzim

aktivitesi gosterdigi tespit edilmistir.

Sonug olarak 6zellikle kersetin ve propil gallat bilesiklerinin ¢esitli boronik
asitlerle olusturduklar1 bilesiklerin antiaging potansiyelleri nedeniyle kozmetik

sanayide kullanilma potansiyelleri oldugu goriilmektedir.
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