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DERLEME/REVIEW
Apigenin'in Potansiyel Farmakolojik Etkileri Uzerine Bir Derleme
A Review on the Potential Pharmacological Effects of Apigenin
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ABSTRACT

Apigenin is one of the flavonoids found in abundance in various natural sources, including fruits and vegetables, with
important functions in the prevention and treatment of various health problems. It is known that apigenin, which has
a very high pharmacological activity, has mainly antioxidant, anti-inflaimmatory and anti-neoplastic effects, and exhibits
these effects by up- or down-regulating proteins in specific pathways. This study focused on the effects of apigenin on
inflammation, oxidant-antioxidant balance, cancer, apoptosis and cell cycle, and these properties were supported by in
vivo and in vitro studies. As a result of the researches, it was concluded that apigenin exhibits anti-inflammatory, anti-
oxidant and anti-carcinogenic properties. Moreover, it has been observed that apigenin leads damaged, worn or
cancerous cells to apoptosis, inhibits the proliferation of such cells by stopping the cell cycle at various checkpoints,
and thus exhibits an antiproliferative effect.
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OZET

Apigenin, meyve ve sebzeler de dahil olmak tizere ¢esitli dogal kaynaklarda bolca bulunan, cesitli saglik sorunlarinin
6nlenmesinde ve tedavisinde énemli fonksiyonlart bulunan flavonoidlerden biridir. Farmakolojik aktivitesi ¢ok ytksek
olan apigeninin baslica anti-oksidan, anti-inflamatuvar ve anti-neoplastik etki gosterdigi, bu etkilerini de spesifik
yolaklardaki proteinleri up ya da down regile ederck sergiledigi bilinmektedir. Bu ¢alismada apigeninin 6zellikle
inflamasyon, oksidan-antioksidan denge, kanser, apoptozis ve hiicre déngust tzerine etkilerine odaklanilmis ve bu
ozellikleti zn vivo ve in vitro calismalarla desteklenmistir. Yapilan arastirmalar neticesinde apigeninin anti-inflamatuvar,
anti-oksidan ve anti-kanserojen 6zellikler sergiledigi neticesine varilmustir. Bununla birlikte apigeninin hasar gérmis,
yipranmis ya da kanseréz hale dénismis hiicreleri apoptozise yonlendirdigi, hiicre déngistini gesitli kontrol
noktalarinda durdurarak bu tir hiicrelerin cogalmasint engelledigi ve bu sekilde antiproliferatif etki sergiledigi
gbzlenmistir.

Anahtar kelimeler: Apigenin, inflamasyon, antioksidan, kanser énleme, apoptozis.

Girig

Bitkiler, hastaliklar1 6nlemeye ve tedavi etmeye yardimct farmakolojik olarak aktif zengin bilesenler igerirler!.
Bircok bitki tiirtinde bulunan polifenoller, fitokimyasal bilesiklerdir ve giinliik hayatta tiikettigimiz bitki besin
kaynaklari olan meyve, sebze, tahil, baklagil, cay, kahve, sarap ve kakao gibi bircok gidada bulunurlar.
Polifenoller aromatik halkalarindaki hidroksi gruplarina gére bircok ana gruba ayrilmakla birlikte en 6ne
ctkanlari fenolik asitler, fenolik alkoller, stilbenler, lignanlar ve flavonoidlerdir?. Flavonoidler, bitkilerde renk,
tat ve farmakolojik aktivitelerinden sorumlu biyoaktif ikincil metabolitler olarak sentezlenen polifenolik

bilesiklerdir!. Flavonoidler, bir flavan g¢ekirdegi ve her biri heterosiklik bir piren halkasi (C-halkasi) ile
baglanan iki benzen halkasindan (A- ve B-halkalarr) olusur ve 15 karbon iskeleti iceritler? (Sekil 1).

Flavonoidlerin aromatik halkast asetat/malonat yolundan sentezlenitken, sikimat yolu ile fenilalaninden
B halkas: sentezlenir’ (Sekil 2). Kalkon sentaz enzimi, tiim flavonoidlerin tiretildigi kalkon iskeletlerini
tretir ve bitki tiiriine baglt olarak izomeraz, rediiktaz, hidroksilaz gibi bir grup enzim ve birka¢ Fe*2/-2
oksanotarat bagimli dioksijenaz enzimleri temel flavonoid iskeletini degistirirler. Transferazlar seker, metil
gruplart ve/veya acil kisimlart ile flavonoid omurgasint degistirit. Bu modifikasyonlar C halkasini
degistirerek farkl flavonoid tirlerinin olusmasini saglar¢ 7
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Sekil 1. Basit flavonoid yapis1*.
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Sekil 2. Flavonoidlerin Biyosentez Yolu®.

Apigenin'in kimyasi, yapis1 ve farmakokinetigi

Apigenin, Ci5Hi0Os kapali formiliine sahip sari renkli bir flavondur ve molekiler agirligt 270.24
g/mol'durs. Normal kosullar altinda sart renkli kristaller halinde bulunur ve suda ¢6ztnurligu oldukea
dusikttr (1,35 pg/ml). Erime noktast 345-350°C'dir ve -20°C'de saklanmast tavsiye edilir. Dogada bimer,
biapigenin olarak bulunur®-!!.

Diinya Saglik Orgiitii'ne gére, diinya niifusunun yaklastk %80' sifalt bitkilerin bir dereceye kadar sagliga
faydali oldugunu dustinmektedir!2. Bu bitkilerin saglik tizerindeki etkisi ise kismen bitki metabolitlerinden,
Ozellikle de flavonoidlerden kaynaklanmaktadir. Yapilan arastirmalarda, flavonoidlerin anti-diyabetik!3, anti-
kanser!4, anti-inflamatuvar!>, néroprotektifi¢ aktiviteleri, ayrica kardiyovaskiler hastaliga karst koruma!?.18
gibi genis bir biyolojik aktivite yelpazesine sahip oldugu gosterilmistir ve bu flavonoidlerin saglik tizerindeki
yararli etkilerinin antioksidan etki gésterme potansiyellerinden kaynaklandigi bildirilmigtir 120,

Apigenin Kaynaklar:

Apigenin, serbest veya konjuge formda bitkilerde yaygin olarak bulunur. Bununla birlikte mutfakta siklikla
kullanilan ve yaygin olarak tiketilen maydanoz, papatya, kereviz, enginar, portakal, sogan gibi bircok meyve
ve sebzede bolca bulunmaktadir?-22. Kuru maydanoz 45.035 pg/g apigenin igerir ve en zengin apigenin
kaynagidir. Apigenin igerigi yiiksek olan diger bitkiler ise sirastyla; papatya (kurutulmus cicek), kereviz
tohumu, hint 1spanag1 ve ¢in kerevizidir?(Sekil 3).
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Sekil 3. Apigenin'in kimyasal yapis1 ve dogal kaynaklar1?3.

Apigenin Farmakolojik Aktiviteleri

Apigenin, yapisal olarak iligkili diger flavonoidlerle kiyaslandiginda diisiik toksisiteye sahip olmast, normal
ve kanser hiicreleri tizerindeki ¢arpict etkileri nedeniyle son yillarda faydali ve saghgr gelistirici bir ajan olarak
o6nem kazanmustir?!. Apigenin'in bir dizi hastaliga karst giicli terapotik ve farmokolojik potansiyelini
gOsteren ¢ok sayida arastirma mevcuttur Bu derlemede apigenin anti-inflamatuvar, anti-oksidan, anti-kanser,
pro-apoptotik ve anti-proliferatif etkileri tizerinde durulacaktir (Sekil 4).

—  Anti-inflamatuvar

— Anti-oksidant

Anti-kanser

Apigenin

I— Pro-apoptotik

— Anti-proliferatif

Sekil 4. Apigenin'in biyolojik ve terapétik potansiyeli
Apigenin'in anti-inflamatuvar etkisi

Inflamasyon, viicudun yabanci bir maddeye verdigi tepkidir. Viicudun bagisiklik hiicreleri, bir¢ok hiicre
reseptorini kullanarak viriis, bakteri, parazit, antijenik madde veya kimyasal gibi farkli yabanci cisimler ile
karsilastiginda bir¢cok proinflamatuvar yolak aktive olur, bu durum ise sitokinlerin Uretimine ve yabanci
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cisimleri ortadan kaldiran makrofaj ve lenfositler dahil olmak tzere c¢esitli bagisiklik hiicrelerinin
aktivasyonuna yol acar. Viicut bu yabanct cisimleri erken asamada ortadan kaldirmazsa, sitokinlerin,
kemokinlerin ve inflamatuvar enzimlerin asir1 iretiminin aracilik ettigi kronik faz olarak da adlandirilan
inflamasyon durumu artar. Inflamasyon, toll benzeri reseptorler, mitojenle aktive olan protein kinaz
(MAPK) yolu ve inflamasyonla ilgili 50'den fazla geni diizenledigi bilinen Nuclear Factor kappa B (NF-xB)
dahil olmak tizere bircok reseptor aracili yol tarafindan dizenlenir?!.

Flavonoidler siklooksijenaz (COX), lipoksijenaz (LOX), fosfolipaz (PLA) ve indiiklenebilir nitrik oksit
sentetaz (INOS) gibi enzimlerin segici veya segici olmayan inhibitérleridirler. Bazi flavonoidler sadece bir
inflamatuvar enzimin aktivitesini inhibe ederken, bazilart bir dizi enzimin aktivitesini inhibe eder. Flavonlatin
A ve B halkalarindaki hidroksil gruplari iNOS ve COX-2 enzimlerinin baskidanmasindan sorumludur.
Apigenin ise 6zellikle iNOs ve COX-2 ekspresyonlarint inhibe ederek anti-inflamatuvar etkisini gésterir?,
Yapilan calismalardan 6rnek verilecek olunursa; Zhang ve ark. apigenin'in bir inflamatuvar biyobelirte¢ olan
CD38'i inhibe ettigini, proinflamatuvar sitokinleri azalttigini ve metabolik sendrom modelinde adipoz doku
kiitlesinde azalmaya yol actigint bildirmislerdir?>. Gentamisin ile inditklenmis bobrek yetmezligi modelinde,
gentamisinin kontrol grubuna kiyasla bobreklerde NFxB-p65, interlokin-1 beta (IL-18) ve timér nekroz
faktorii alfa (TNF-o) protein seviyelerinde 6nemli bir artisa neden oldugu, apigenin tedavisinin ise bu protein
diizeylerinde 6nemli bir azalma saglayarak renal inflamasyonu azalttigi bildirilmigtir?°.

Ozetle apigeninin diger flavonoidler gibi inflamasyonu azaltmak icin NF-xB, MAPK ve Akt yollarin
hedefledigi ve bu yolaklarda yer alan TNF-«, IL-6, IL-8, IL-1, IL-17 gibi inflamatuvar sitokin diizeylerini
azaltarak etki gosterdigi diistiniilmektedir?’.

Apigenin'in anti-oksidan etkisi

Oksidatif stres, antioksidanlar ile reaktif oksijen tirleri (ROS) arasindaki dengenin ROS lehine
dogru bozulmasindan ileri gelen bir durumdur®™. Asirt oksidatif kosullar altinda veya hiicrelerin
antioksidan koruyucu mekanizmalari tehlikeye girerse, lipid peroksidasyonu, protein ve niikleik asit
oksidasyonu gerceklesebilir ve hatta hiicre 6lumutne neden olan ROS ve reaktif nitrojen tirleri
(RNS) iiretilebilir™. ROS'larin yikict etkilerinin bertaraf edilmesi icin terapétik ajanlar olarak yeni
antioksidan bilesiklerin kesfedilmesi, arastirmacilarin ilgisini ¢ekmektedir. Fenolik bilesikler
(flavonoidler ve fenolik asitler) gibi dogal antioksidanlar, ROS'u tutabildikleri i¢in enzimatik
olmayan antioksidanlar gibi birincil terapotik ajanlar olarak gérev goriirler’. Baska bir deyisle,
flavonoidler, radikalin reaktif bilesigi ile reaksiyona girerek reaktif oksijen tiitlerini stabilize ederler?2.

Apigenin’in anti-oksidatif etkinliginin incelendigi bir calismada apigeninin eritrositlerde hidrojen
peroksidin neden oldugu oksidatif hasara karst koruyucu etkisinin oldugu ve eritrositlerin
antioksidan aktivitesini artirdigt bildirilmistit®. Dehidroepiandrosteron ile indiiklenmis polikistik
over sendrom sican modelinde apigeninin lipit profilini ve antioksidan durumunu iyilestirerek
koruyucu etki gosterdigi ve over fonksiyonunu restore ettigi rapor edilmistir”. Yapilan baska bir
calismadan elde edilen sonuglarda ise apigeninin giicli anti-oksidan, anti-inflamatuar ve anti-apoptotik
etkileri nedeniyle kursun maruziyetiyle iliskili molekdler, biyokimyasal ve histolojik degisiklikleri azaltmak
icin kullanilabilecegi gosterilmistir*. Kim ve arkadaslarinin yapugt bir arastirmada ise apigeninin anti-
oksidan etki gostererek miyelin ve periferik aksonlarin bozulmasini 6nledigi ve periferik sinir
dejenerasyonunu etkili bir sekilde geciktirdigi bildirilmistit™.

Ozetle; apigenin diger flavonoidler gibi serbest radikalleri biyolojik hiicredeki hedeflere saldirmadan
6nce stabilize edip, etkisiz hale getirerek anti-oksidan 6zellik sergiledigi diisintilmektedir.
Apigenin'in anti-kanser etkisi

Kanser, hiicrelerin anormal ¢ogalmasi ve farklilasmasindan kaynaklanan, bozulmus hiicre déngtsi
ile karakterize bir hastaliktir’*. Kanser hiicreleri viicudun diger bélgelerine invazyon ve/veya
metastaz yapabilirler. Oksidatf stres, hipoksi, genetik mutasyonlar ve apoptotik fonksiyon eksikligi kanserin
ana i¢ nedenleri iken, dis nedenler; artan stres, kirlilik, sigara, radyasyon ve ultraviyole 1sinlarina maruz kalma
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ile ilgilidir™*. Kemoterapi kanser tedavisi icin hala en iyi terapotik yontemlerden biridir ancak yan etkileri ve
kazamlmis ila¢ direnci bu tedavinin dezavantajlarini olusturmaktadir. Bu nedenle, distk toksisiteye ve
mutajenik olmayan 6zelliklere sahip oldugu distiniilen flavonlar gibi dogal ve yenilebilir kiictik molekiiller, anti-
kanser ajan gelistirme konusunda giderek ilgi cekmistir®.

Ik kez 1986 yilinda Birt ve ark. apigeninin anti-kanser aktivite sergiledigini bildirdikten sonra,
apigenin'in ¢esitli kanser tirlerine karst antitimor etkinlik gosterdigini gésteren 7 vitro ve in vivo
calismalar ivme kazanmistir”. Apigeninin ksenogreft farelerde servikal kanser hiicrelerinin ve
servikal tiimétlerin bitytimesini etkili bir sekilde inhibe ettigi bildirilmistir™. Sagliklt ve over kanserli
kadinlar arasinda es zamanli olarak yurttilen bir tibbi arastirmada ise, diizenli apigenin alimina bagli olarak
over kanseri risk ve potansiyelinde 6nemli bir azalma oldugu bildirilmistir®. Baska bir ¢alismada apigeninin,
insan kii¢tik hiicreli olmayan akciger kanseri hticre hatlarinda NF-kB ekspresyonunu etkilemedigini, ancak
NF-kB'nin sitoplazmadan ¢ekirdege translokasyonunu onleyerek ve apoptozu bloke eden hedef genlerin
inhibisyonunu saglayarak kemporeventif etki gésterdigi bildirilmistir*!.

Ozetle; apigeninin hiicre apoptozunu tetikleyerek, otofajiyi indiikleyerek ve hiicre déngiistinii modiile
ederek kanser hiicresi proliferasyonunu inhibe ettigi, bununla birlikte, kanser hiicre motilitesini
azaltarak, kanser hiicre invazyon ve migrasyonunu engelleyerek kemopreventif etki sergiledigi
diistiniilmektedir”’.

Apigenin'in apoptozis tizerine etkisi

Apoptozis; gelismis organizmalarda yaslanan, yipranan, bozulan veya artik gerek duyulmayan
hucrelerin programh 6limidir ve ¢ok hiicreli organizmalarin gelisimi ve homeostazinda 6énemli bir
hiicresel siirectir”. Kanserin 6nlenmesi apoptozun ana islevlerinden biridir. Apoptotik kontroliin kaybi
kanser hiicrelerinin daha uzun siire hayatta kalmasina yol agar, ki bu durum invazyon ve anjiyogenezi
uyarabilir, hiicre proliferasyonu artirabilir*2. Apoptozis proteinleri Bcl-2 protein ailesi pro- (Bax ve Bak) ve
anti-apoptotik proteinlerinden (Bcl-xL. ve Mcl-1) olusur ve bu proteinler apoptozisi diizenlerler. Apoptozis,
anti-apoptotik proteinletin down regiilasyonu ve/veya pro-apoptotik proteinlerin up regiilasyonu ile uyarilir.
Bu proteinlerin dengesindeki degisiklikler, mitokondri dis zarmin gegirgenligini tesvik ederek sitokrom c'nin
salinmasina ve kaspaz kaskad: yoluyla apoptozisin indiiklenmesine neden olur. Bu nedenle, Bcl-2 ailesi
proteinlerini, 6zellikle anti-apoptotik proteinleri hedeflemek kanser tedavisinde etkili olabilir®3. Apigenin de
apoptozisin inditklenmesinde 6nemli bir rol oynamaktadir. Yapilan bir calismada apigenin'in Akt ve MAPK
sinyal yollarin1 diizenleyerek apoptozu indikledigi, boylece A3758M melanom hiicrelerinin bilyimesini ve
cogalmastni engelledigi 6ne stirilmustiir. Bu nedenle apigenin, A375SM melanom hicrelerinde Akt ve MAPK
yollarint modiile etmek i¢in alternatif bir terap6tik hedet olarak distinilebilecegi 6ne stirilmistiir*. Yapilan
baska bir calismada ise apigeninin sinyal doniigtiriici ve transkripsiyon 3 aktivatérd (STAT3)un
fosforilasyonunu inhibe ederek kolon kanseri hticrelerinin apoptozunu indikledigini, sonug olarak anti-
apoptotik proteinler olan Bel-xL ve Mcl-1'i down regiile ettigini bildirmislerdir®.

Ozetle; apigenin hiicre morfolojisinde degisikliklere neden olarak, apoptotik proteinleri modiile ederek, hasarli
ve yipranmus hiicrelerin canliliklarini distirerek bu hiicrelerin apoptozise ugramalarini tesvik etme potansiyeline
sahip oldugu dustintlmektedir.

Apigenin'in hiicre dongiisii ve proliferasyonu iizerindeki etkisi

Hiicre dongiisti, hiicre béliinmeye hazirlanirken bir hiicrede meydana gelen siralt olaylar dizisidir. Hicre
boyutunun buyidigi (Gap 1), DNA'sinin kopyalandigi (sentez), bolinmeye hazirlandigi (Gap 2) ve
béliinmesini (mitoz) iceren dort agsamalt bir sirectir. Hicre proliferasyonunun normal diizenlenmesi, hiicre
dongisti agamalarini, hiicre Slimuntin programlanmasini ve agirt biyiime sinyallerine karst hlicre yanitlarini
kontrol eden ¢ok sayida genin ve triiniin varligini gerektirir. Kanser hiicrelerinde bu fonksiyonlart kontrol
eden genlerin bircogu mutasyona ugramistir veya normalden az ya da ¢ok eksprese edilmistir4. Bu nedenle
kontrolsiiz ve hizli hiicre bélinmesi kanserin diger bir ayirt edici 6zelligidir. Apigenin, hiicre donglsini
modile ederek ve hicre fazint G2/M veya GO/G1 kontrol noktasinda bloke ederek kanser hiicre
proliferasyonunu inhibe eder?. Yapilan bir arastirmada da apigeninin, G2/M fazinda hiicre dongusuni
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durdurarak pankreas kanseri hiicresi ¢ogalmasini inhibe ettigi bildirilmistir4”. Maggioni ve arkadaslati ise,
apigenin'in oral skuaméz hiicreli karsinom hiicre hattinda anti-kanser etki gosterdigini ve bu etkiyi hiicre
dongisini farkli noktalarda modiile ederek sergiledigini bildirmislerditS.

Ozetle apigenin, hiicre déngiistini farkli kontrol noktalarinda inhibe ederek, yaslanmis, yipranmus, hasar
gormus ve/veya kanseréz hale gelmis hiucrelerin proliferasyonu inhibe ederek anti-proliferatif etki
sergileyebilecegi dustinilmektedir”.

Sonug

Sonug apigenin, giinlitk hayatta tikettigimiz bitki kékenli besinlerde bulunan ve gesitli farmakolojik etkileri
bulunan bir flavanoiddir. Bu flavonoidin, inflamasyon, oksidan-antioksidan denge, apoptozis, hiicre
dongtisit ve diger cesitli genetik yollar dahil olmak tizere farklt hicre sinyal yollarnin modiilasyonunu
saglayarak farmakolojik etki sergileme potansiyeline sahip oldugu gorillmektedir. Ancak apigeninin farkl
hastalik tirlerindeki rolini arastirmak ve bu alandaki olast potansiyel etki mekanizmalarini agtklamak igin
deneysel ve klinige dayalt daha ileri ¢alismalara ihtiya¢ bulunmaktadur.
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