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Ozet: D-Glikoz’un C-3 epimeri olan D-Alloz, dogada az miktarda bulunan, diisiik
kalorili, toksik olmayan nadir seker tiirlerinden biridir. D-Alloz; antikanser, antitimor,
antioksidan, antiosteoporotik, ndroprotektif, antihipertansif ve kriyoprotektif gibi
birgok farmasotik aktiviteye sahiptir. Ozellikle g¢agimizin en ©6nemli saghk
sorunlarindan biri olan kanser ile miicadelede D-Alloz, yeni aday molekiillerden biri
olarak goriilmektedir. Bu derlemede D-Alloz’un temel fizikokimyasal o6zellikleri,
dogada bulundugu kaynaklar ve farkli kanser tiirlerine karsi potansiyel etkileri
hakkinda bilgiler sunulmaktadir.
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Abstract: D-Allose, the C-3 epimer of D-Glucose, is a rare sugar type found in small
amounts in nature, characterized by its low caloric content and non-toxic nature. D-
Allose possesses numerous pharmaceutical activities, including anticancer, antitumor,
antioxidant, antiosteoporotic, neuroprotective, antihypertensive, and cryoprotective
properties. D-Allose is considered one of the new candidate molecules in the fight
against cancer, one of the most significant health problems of our time. This review
provides information on the basic physicochemical properties of D-Allose, its natural
sources, and its potential effects against different types of cancer.

450


mailto:irem.bayar@selcuk.edu.tr
https://orcid.org/0000-0002-9363-5085
https://orcid.org/0000-0002-5481-1111
https://orcid.org/0000-0002-6991-3727

(Bayar ve ark.)

Giris

Son zamanlarda yiiksek sakkaroz ya da fruktoz icerikli sagliksiz besinlerin asiri
tilkketilmesi sonucunda icinde kanserin de yer aldigi obezite, kalp hastaliklari, felg,
hipertansiyon gibi 6nemli saglik sorunlarinin artis gosterdigi goriilmektedir. Bu nedenle bir¢ok
arastirmaci alternatif diigiik kalorili spesifik karakterde seker tiirleri {izerinde g¢alismaya
odaklanmaktadir. Kiiresel saglik sorunlari arasinda 6nemli bir yer tutmaya devam eden kanserle
miicadelede, yeni hedefli ve diislik toksisiteli terapotik ajanlarin gelistirilmesi biliyiik 6nem
tasimaktadir (Bilici ve Akkog, 2025).

Nadir sekerler dogada yalnizca kiigiik miktarlarda bulunan monosakkaritlerdir ve
50’den fazla nadir seker tiirii oldugu bilinmektedir (Tohi ve ark., 2022). D-glikozun C-3 epimeri
olan D-Alloz, dogal, nadir seker tiirli bir monosakkarittir. Dogada az miktarda bulunmasi ve
sentezinin zahmetli ve yiiksek maliyetli olmasi, fizyolojik fonksiyonlari konusunda sinirh
arastirma yapilabilmesine yol agmistir (Sui ve ark., 2005, Naha ve ark., 2008). D-Alloz,
sakkarozun tatliliginin %80’ine sahiptir, ultra diisiik kalorili olup toksik degildir ve bu nedenle
sofra sekerinin yerini almaya aday bir molekiildiir (Noguchi ve ark., 2016; Chen ve ark., 2018).
Bazi bitkilerde, insan gobek kordonu kaninda ve bazi bakteriyel metabolitlerde D-Alloz varligi
bilinmektedir (Shintani ve ark., 2020; Tang ve ark.,2025).

Bu nadir sekerin antikanser (Sui ve ark., 2005; Naha ve ark., 2008; Indo ve ark., 2014;
Tohi ve ark., 2022), antienflamatuar (Gao ve ark., 2013; Huang ve ark., 2016), antiosteoporotik
(Yamada ve ark., 2012; Shintani ve ark., 2024), antihipertansif (Kimura ve ark., 2005),
noroprotektif (Hirooka ve ark., 2006; Gao ve ark., 2013), antioksidatif (Ishihara ve ark., 2011;
Nakamura ve ark., 2011), kriyoprotektif (Sui ve ark., 2007) fonksiyonlara sahip oldugu
gosterilmistir.  Bircok fizyolojik uygulamada o6nemli etkiler sergilemesi D-Alloz’un
arastirmacilar arasinda biiyiik ilgi gormesini saglamaktadir.

D-Alloz dogada siirli miktarda bulunmaktadir. Kimyasal yollarla sentezlenebilir ancak
istenmeyen toksik yan {iirlinlerin olusumu, reaksiyonda kullanilan kimyasallarin tehlikeli ve
cevreye zarar verici olmalari, diisiik verimlilik, zahmetli ve zorlu reaksiyon kosullar1 gibi
dezavantajlart mevcuttur (Choi ve ark.,, 2021; Mahmood ve ark., 2024). Bu nedenle
arastirmacilar D-Alloz’un biyolojik sentezine yonelmislerdir. Biyolojik olarak D-Alloz, 3
adimli enzim katalizli bir yolla D-glikoz’dan sentezlenebilir. Ik reaksiyonda D-glikoz, D-
glikoz izomeraz enzimi tarafindan D-fruktoz’a doniistiiriiliir. Nadir sekerlerin seri liretimi i¢in
etkili bir strateji Japonya’nin Kagawa kentinde Prof Izumori’nin kesfiyle gelistirilmistir. Buna
gore tiim heksozlarin etkili biyolojik tiretimi i¢in Izumori halkasi stratejisi olusturulmustur

(Izumori, 2002; Sui ve ark., 2005; Izumori, 2006). Bu stratejiye gore D-Alloz, D-Alliiloz (D-
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psikoz)’dan doniistiiriilebilir ve D-Aliiloz ucuz ve yaygin bir seker olan D-fruktozun D-tagatoz
3-epimeraz (ketoz 3-epimeraz) (EC.5.1.3.31) enzimi kullanilarak epimerizasyonundan elde
edilebilir (Chen ve ark, 2018). D-Alliiloz’dan sirasiyla L-ramnoz izomeraz (EC.5.3.1.26), D-
riboz-5-fosfat izomeraz (EC.5.3.1.6) ve galaktoz-6-fosfat izomeraz (EC.5.3.1.14) enzimleri
kataliziyle D-Alloz’un eldesi saglanir (Lim ve Oh, 2011; Chen ve ark., 2018; Choi ve ark., 2021
(Sekil 1).

CHO CH,OH CH,OH CH,OH
H——OH 0 Lo H——OH
HO—|—H HO——H H——OH H——OH
Hd—OH =— HOH <—= Hel OH —<~— H——OH
H——OH H——OH H——OH c H——OH
CH,OH A CH,OH B CH,OH CH,OH
D-Glikoz D-Fruktoz D-Psikoz D-Alloz

Sekil 1. D-Glikoz’un D-Alloz’a doniisiim reaksiyonlari. (A:D-glikoz izmeraz, B:D-tagatoz 3-izomeraz

C:L-ramnoz izomeraz, D-riboz-5-fosfat izomeraz veya galaktoz-6-fosfat izomeraz) (Lim ve Oh, 2011).

Bu derlemede D-Alloz’un fizikokimyasal ozellikleri, bulundugu dogal kaynaklar,
metabolizmas1 ve antikanser etkileri sunulmaktadir.

Fizikokimyasal Ozellikler

D-Alloz, ultra diisiik kalorili bir aldoheksozdur. D-Alloz, B-D-allo-1,5-piranoz (%77.,5),
a-D-allo-1,5-piranoz (%14), B-D-allo-1,4-furanoz (%5) ve a-D-allo-1,4-furanoz (%3,5) siklik
formlarinda bulunur (Angyal 1994; Kopper ve Freimund, 2003). Ancak sulu fazda, D-alloz
molekiilii “Ci'de bir o B-D-piranoz halkasinin konformasyonunda bulunur (Kozakai ve ark.,
2015). D-Alloz’un (CAS numarasi 2595-97-3) kimyasal formiilii CeHi206, molekiil agirligi
180.16 g/mol ve erime noktast 128°C’dir. Suda kolaylikla ¢6ziiniir ancak alkol gibi birgok
organik ¢oziliciide ¢oziinmez (Chen ve ark., 2018). Yiiksek saflikta D-Alloz, toksik olmayan,
beyaz kristal yapida ve kalorisiz bir maddedir (Iga ve ark., 2010).

D-Alloz Kaynaklari

D-Alloz dogada ¢ok az miktarlarda bulunur. D-Alloz; Protea rubropilosa (Perold ve
ark., 1973), Veronika filiformis (%0,44) (Chari ve ark., 1981), Mentzelia (iz) (Jensen ve ark.,
1981) bitkilerinden, patates yapraklarindan (%0,028) (Weckwerth ve ark., 2004) ve bir Afrika
calisindan (%7,19) (O’Neil ve ark., 2006) ekstrakte edilmistir (Mahmood ve ark., 2024; Tang
ve ark., 2025). Halodule pinifolia (Kannan ve ark., 2012), Tamarindus indica (Doughari 2006)
ve Crateava nurvala (Doughari, 2007) tibbi bitkilerinden ve ayrica Acalypha hispida
yapraklarindan (Sithara ve ark., 2017) da D-Alloz izole edilmistir (Sekil 2). Deniz ¢ayirlari; kas

agrilari, yara, ates, mide sorunlar1 ve cilt hastaliklar1 gibi ¢esitli tibbi amaglar icin kullanilirlar
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(Begum ve ark., 2021). Antimikrobiyal aktiviteye sahip deniz cayir1 tiirlerinden biri olan
Halodule pinifolia, %3.67 oraninda D-Alloz icerigine sahip bulunmustur (Kannan ve ark.,
2012). T.indica , Hindistan, Afrika, Pakistan, gibi iilkelerde tibbi bir bitki olarak yaygin
kullanilmakta olup ishal ve dizanteri, karin agrisi, soguk alginligi, yara iyilesmesi, sitma ve
ates, kabizlik, gibi hastaliklar tizerine etkin 6zellikleri oldugu bilinir (Bhadoriya ve ark., 2011).
C. Nurvala; bobrek tast olusumunun onlenmesi ve tedavi edilmesinde, atesli hastaliklar ve
metabolik bozukluklarda, idrar yolu hastaliklarinin tedavisinde, kalp ve akciger sagligi
desteklenmesinde kullanilan ve az miktar D-Alloz icerdigi bilinen bir diger tibbi bitkidir
(Bopana ve Saxena, 2008).

D-Alloz ayrica insan gobek kordonu kaninda tespit edilmis ve ilk kez 2013 yilinda
yapilan bu tespit sonucu bulundugu bélge nedeniyle "fetal seker" ismini almistir (Hashimoto

ve ark., 2013; Shintani ve ark., 2020).

. — = ="
Halodule pinifolia

Crataeva nurvala Tamarindus indica

Sekil 2. D-Alloz igeren tibbi bitkiler

Antikanser etkileri

Kanser, diinya ¢apinda 6énemli bir saglik sorunu olarak bilinmektedir (Bilici ve ark.,
2025). D-Alloz’un dikkat ¢eken fizyolojik 6zelliklerinden biri antikanser etkisidir ve farkli
tiirde kanser hiicrelerinin ¢ogalmasini ve metastazini 6nledigini gosteren bir¢ok arastirma
mevcuttur.  Bugiline kadar D-Alloz’un yumurtalik (Sui ve ark., 2005), hepatoseliiler
(Yamaguchi ve ark., 2008; Yokohira ve ark., 2008; Noguchi ve ark., 2016), prostat (Naha ve
ark., 2008), losemi (Hirata ve ark., 2009), bas ve boyun (Mintani ve ark., 2009; Indo ve ark.,
2014; Hoshikawa ve ark., 2018), pankreas (Malm ve ark., 2015), meme (Noguchi ve ark., 2016)
, mesane (Tohi ve ark., 2022) ve glioblastoma (Suzuki ve ark., 2023) gibi ¢esitli kanser
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hiicreleri/tlimorler {iizerine biiyiime ve ¢ogalmalarini inhibe edici etkiler sergiledigi
belirlenmistir.

D-Alloz’un ¢esitli kanser hiicrelerinde hiicre dongiisii durmasini tetikledigi ve G1/S
hiicre déngiisii gegisi onemli bir diizenleyicisi p275"""in diizeylerini veya Cdk inhibitdrii p21
mRNA ekspresyonlarini arttirarak hiicre biiylimesini durdurabildigi gozlenmistir (Sui ve ark.,
2005; Yamaguchi ve ark., 2008; Hirata ve ark., 2009; Mintani ve ark., 2009). Bas ve boyun
kanseri hiicre hatlarinda yapilan kemoterapotik ajanla kombine D-Alloz tedavisi
uygulamalarinda bu tedavinin tek basina D-Alloz uygulamasina kiyasla hiicre proliferasyonunu
onemli Olciide inhibe edebildigi ayrica in vivo modelde yapilan ¢alismalarda da D-alloz’un
radyasyon ve kemoterapdtik bir ajan doketakselin anti-tiimor etkinligini arttirdigi ve D-Alloz,
doketaksel ve radyasyon coklu kombine tedavisinin normal dokular1 korurken timor
biiylimesini inhibe edebildigi bildirilmistir (Indo ve ark., 2014; Hoshikawa ve ark., 2018).
Ayrica bir ¢alismada, insan akciger skuamoz hiicreli karsinomu EBC1 hiicreleri BALB/c-nu
farelerine deri alt1 olarak agilanmis ve timor gelistikten sonra D-Alloz ve sisplatin enjekte
edilmistir. Hem D-Alloz hem de sisplatin uygulamasi kontrole kiyasla tiimor ilerlemesini
engellemis ve ayrica D-Alloz ve sisplatin ile kombine tedavinin tekli uygulamaya kiyasla tiimor
hacimlerinde 6nemli bir kii¢lilme yarattig1 gézlenmistir (Kanaji ve ark., 2018).

D-alloz’un yumurtalik, hepatoseliiler, 16semi ve bag-boyun kanseri hiicreleri gibi kanser
hiicrelerinde tiim diger monosakkaritler (D-glikoz, D-psikoz, D-altroz gibi) arasinda en gii¢lii
inhibitdr etkiyi sergiledigi goriilmiistiir (Sui ve ark., 2005; Yamaguchi ve ark., 2008; Hirata ve
ark., 2009; Mintani ve ark., 2009). D-Alloz’un insan prostat kanseri hiicrelerinde doza ve
zamana bagli olarak hiicre biliylimesini inhibe ettigi ve apoptotik belirtegler olan Bel-2 mRNA
ekspresyon diizeylerini doza baglh onemli Olgiide azaltirken, Bax mRNA ekspresyonunu
arttirdigr bildirilmistir (Tohi ve ark., 2022). Deri alt1 uygulanan insan glioblastoma (GBM)
US87MG hiicresi ksenograft modelinde introperitoneal D-alloz enjeksiyonu (100 mg/kg/giin)

timor hacmini 28 giin i¢inde 6nemli 6l¢iide azaltmistir (Suzuki ve ark., 2023).

D-Allozun birgok kanser hiicresinde tioredoksin etkilesimli proteini kodlayan tiimdr baskilayict
geni (TXNIP) upregiile edebildigi gosterilmistir (Sui ve ark, 2005; Yamaguchi ve ark, 2008;
Hirati ve ark., 2009; Indo ve ark, 2014; Noguchi ve ark, 2016; Hoshikawa ve ark, 2018; Kanaji
ve ark., 2018; Tohi ve ark, 2022;). TXNIP redoks homeostazisinde de hayati bir rol oynar;
tioredoksinin aktif sistein kalintisina baglanir ve antioksidan fonksiyonunu inhibe eder bu da
hiicre i¢i ROS iiretiminin artmasina sebep olur. Ayrica TXNIP bir tiimoér ve metastaz
baskilayicidir ve ekspresyonu normal hiicrelerle karsilastirildiginda kanser hiicrelerinde daha

diisiiktiir (Indo ve ark., 2014). Bunun yaninda TXNIP’in bir¢ok kanser hiicresinde 6nemli bir
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glukoz tasiyicist olan GLUT1in asir1 ekspresyonunu da downregiile edebildigi bildirilmistir
(Shintani ve ark., 2020). Kanser hiicreleri; biiyiimek, hayatta kalmak ve hizli ¢ogalmay1
saglayabilmek adina hiicre icin onemli bir enerji kaynagi olan glukozu yiiksek oranda
kullanirlar ve bu nedenle glukoz tasiyicilarina (GLUT lar) ihitiya¢ duyarlar. TXNIP, GLUT-1
ekspresyonunu regiile ederek kanser hiicrelerinin biiylime ve gelisimine miidahale edebilir. D-
Alloz’un kanser hiicrelerine glukozun girisini engelleyebildigi gosterilmistir (Noguchi ve ark.,
2016). D-Alloz’un c¢esitli kanser hiicrelerinde ROS seviyelerini yiikselttigi, TXNIP
ekspresyonunu arttirdig1 belirlenmistir (Indo ve ark., 2014; Hoshikawa ve ark., 2018; Tohi ve
ark., 2022). Ayrica D-Alloz’un bag ve boyun karsinom hiicrelerinde D-Alloz’un D-glikoz ile
rekabeti sonucu GLUT-1 ve GLUT-3 ekspresyonunun upregiile edildigi ve D-glikozu
blinyesine alamayan hiicrelerde proliferasyonun baskilanarak apoptozun sekillendigi yorumu

yapilmistir (Mintani ve ark., 2009).

Sonuc ve Oneriler

D-Alloz dogada az miktarda bulunan bir monosakkarittir. Yiiksek oranda tatliliga sahip
olan bu nadir seker, ultra diisiik kalorilidir ancak toksik degildir ve bir¢ok fizyolojik isleve
sahiptir. Bu islevlerden biri antikanser etkisidir ve D-Alloz, kanser tedavisi i¢in potansiyel bir
terapotik bilesiktir. D-alloz’un farkli mekanizmalar yoluyla kanser hiicrelerinin biiyilimesi,
proliferasyonu ve metastazi {izerine olan inhibitor etkisi yapilan g¢aligmalar ile ortaya
konmustur. Bu baglamda D-Alloz’un genel oOzellikleri ve antikanser etkileri hakkinda
sundugumuz bilgilerin gelecekte yapilacak daha ileri kanser aragtirmalar i¢in fayda saglamasi

amaglanmaktadir
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