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ÖZET

Son yıllarda fitokimyasalların sağlık ve hastalıklara karşı etkileri konusunda araştırmalar artmaktadır ve en çok araştırılan 
konulardan birisi kanserdir. Meme kanseri meme hücrelerinin anormal büyümesi ile karakterizedir ve hormon cevaplarına 
göre sınıflandırılmaktadır. Bu sınıflandırma tedavinin yönünü ve seyrini etkilemektedir. Luteolin ve apigenin flavonlar 
sınıfında yer alan fitokimyasallardır ve sebzelerle sıklıkla alınmaktadır. Hem luteolinin hem de apigeninin anti-kanser 
özellikleri araştırılmaktadır. Bu çalışmada luteolin ve apigenin fitokimyasallarının meme kanserini hangi biyokimyasal 
yolaklar üzerinden etkilediğinin derlenmesi amaçlanmıştır. Bu amaç doğrultusunda, luteolinin ve apigeninin apoptoz, 
metastaz, anjiyogenezde etkilerini inceleyen çalışmalar ile tedaviye eklenmesi ile ilgili yapılmış çalışmalar literatür 
taraması ile derlenmiştir. Yapılan çalışmalarla luteolinin apoptozda hem ekstrinsik hem de intrinsik yolakta, apigeninin ise 
ekstrinsik yolakta apoptozu etkileyebileceği gösterilmiştir. Luteolin ve apigeninin farklı hücrelerde farklı etkiler gösterdiği 
ve anijiyogenezi ve metastazı etkilediği bulunmuştur. Luteolin ve apigeninin meme kanserinde moleküler düzeyde etkili 
olabileceği, kanser kemoterapisinde kullanılan ilaçların etkisini arttırabileceği hücre ve hayvan çalışmalarında gösterilmiştir. 
Bu konuda daha fazla çalışmaya ve klinik çalışmalara ihtiyaç duyulmaktadır.

Anahtar kelimeler: Apigenin, fitokimyasallar, luteolin, meme kanseri

ABSTRACT

In recent years, research on the effects of phytochemicals on health and disease has been increasing, and one of the most 
researched topics is cancer. Breast cancer is characterized by abnormal growth of breast cells and is classified according 
to its response to hormone. This classification affects the direction and course of treatment. Luteolin and apigenin are 
phytochemicals in flavones and are commonly consumed in vegetables. The anti-cancer properties of both luteolin and 
apigenin have been investigated. This study aimed to review the biochemical pathways through which luteolin and apigenin 
phytochemicals affect breast cancer. For this purpose, studies examining the effects of luteolin and apigenin on apoptosis, 
metastasis and angiogenesis and studies on the addition of luteolin and apigenin to treatment were compiled by reviewing 
the literature. Studies have shown that luteolin may affect apoptosis through both extrinsic and intrinsic pathways, while 
apigenin may affect apoptosis through the extrinsic pathway. Luteolin and apigenin have been found to show different effects 
in different cells and affect angiogenesis and metastasis. Cell and animal studies have shown that luteolin and apigenin may 
be effective at the molecular level in breast cancer and may increase the efficacy of drugs used in cancer chemotherapy. 
Further research and clinical trials are needed in this regard.
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GİRİŞ

Dünya Sağlık Örgütü Uluslararası Kanser Araştırmaları 
Ajansının Global Kanser Gözlemevi  (Global Cancer 
Observatory - GCO) verilerine  (GLOBOCAN) göre 
meme kanseri 2020 yılında dünya çapında 685 bin 
kişinin ölümünden sorumludur ve 2040 yılında bu 
sayının 1 milyonu geçeceği tahmin edilmektedir (1). 
Türkiye’de ise meme kanseri görülme sıklığı %10,6’dır 
(2). Meme kanseri her iki cinsiyette görülmesine 
rağmen kadınlar meme kanseri için daha yüksek 
riske sahiptir (3). 

Meme kanseri, meme hücrelerinin kontrolsüz ve 
anormal büyümesi ile oluşmaktadır (4). Meme 
kanseri üç grupta sınıflandırılmaktadır. Bunlar; 
hormon reseptörüne ihtiyaç duyanlar (östrojen 
reseptörü (ER+) veya progesteron reseptörü (PR+)), 
İnsan epidermal büyüme faktörü reseptör 2 (Human 
Epidermal Growth protein HER2+) proteini bulunanlar 
ve Üçlü negatif (Triple Negative) üç reseptörün de 
bulunmadığı kanser şeklidir. Tedavi kanser grubuna 
göre şekillenmektedir. Hormon reseptör pozitif 
hücreler daha iyi prognoza sahipken, üçlü negatif 
hücreler kötü prognozla ilişkilidir (4).

Erkeklerde de görülse de meme kanseri için en 
kuvvetli risk kadın olmaktır. Yaşın ilerlemesi, coğrafi 
konum,  obezite, alkol kullanımı, ailede meme kanseri 
öyküsü, radyasyona maruz kalma, jinekolojik öykü 
(adet döneminin başladığı yaş ve ilk hamilelik yaşı 
gibi), oral kontraseptif kullanımı, hormon replasman 
tedavileri, tütün ve sigara kullanımı gibi bazı faktörler 
meme kanseri riskini arttırmaktadır (3). Ayrıca meme 
kanserinin etiyolojisi, patogenezi ve prognozunda 
beslenme önemli role sahip olabilir. Son yıllarda 
meme kanserinde flavonoidlerin etkisine dair yapılan 
araştırmalar dikkat çekmektedir (5).

Flavonoidler özellikle meyve ve sebzelerde bulunan 
ve fenolik bileşik içeren bitki metabolitleridir (6). 
Sağlığı teşvik edici özelliklere sahip olan flavonoidler 
çeşitli nutrasötik, farmasötik, tıbbi ve kozmetik 
uygulamalarda yer almaktadır. Flavonlar, flavanoller, 
izoflavonoidler, flavononlar, antosiyaninler gibi çeşitli 

alt gruplara ayrılmaktadır. Luteolin (3,4,5,7-tetra-
hidroksi-flavon) ve apigenin (4,5,7,trihidroksi-flavon) 
flavonlar alt grubunda yer alan bileşiklerdir (Şekil 1) 
(6,7). Luteolinin diyette başlıca kaynakları kereviz, 
pancar, Brüksel lahanası, lahana ve karnabahar, 
marul, ıspanak, kırmızıbiber ve kekiktir. Maydanoz, 
kereviz ve marul ise apigeninin başlıca kaynaklarıdır 
(8,9). Genel olarak sağlıklı bir diyet ortalama 2-125 
mg/gün luteolin, 0.13-4 mg/gün apigenin içermektedir 
(10,11). Şekil 1’de luteolin ve apigeninin kimyasal 
yapıları görülmektedir. 

Luteolin ve apigeninin antioksidan, anti-kanserojenik 
ve anti-inflamatuar özellikleri ile ilgili çalışmalar 
mevcuttur (12-15). Bu çalışma sebzelerde sıklıkla 
bulunan luteolin ve apigenin flavonlarının meme 
kanserine olan etkilerini derlemeyi amaçlamaktadır. 

MEME KANSERİ ÜZERİNE OLASI 
MEKANİZMALAR

Luteolin ve apigeninin meme kanseri üzerine olası 
etkileri apoptoz, anjiyogenez, metastaz ve tedavide 
etki başlıkları altında incelenmiştir.

Apoptoz

Apoptoz, kelime anlamı olarak programlanmış hücre 
ölümünü ifade etmektedir. Apoptoz embriyonik gelişim 
ve yaşlanmada hücre popülasyonunun homeostatik 
dengesi gibi fizyolojik koşullarda ve kanser, virüslerin 

Şekil 1. Luteolin ve Apigeninin kimyasal yapıları 
(BioRender.com sitesi üzerinden hazırlanmıştır.)
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neden olduğu hastalıklar, nörodejeneratif hastalıklar 
gibi immün sistemin devreye girdiği patolojik 
koşullarda görevlidir. Ancak kanserde apoptoz 
mekanizmasında aksamalar yaşanmaktadır (16). 
Apoptoz mekanizmalarının aydınlatılması, meme 
kanserinin hem oluşum koşullarını anlamak hem de 
tedavi için geliştirilebilecek ilaçlar için önemlidir. 
Apoptoz mekanizmasında kaspaz proteinleri 
apoptozu başlatan ve uygulayanların merkezinde yer 
almaktadır. Apoptozu başlatan uygulamalar intrinsik 
(mitokondriyal) ve ekstrinsik (ölüm reseptörü) olarak 
ikiye ayrılmaktadır (Şekil 2). Ekstrinsik ölüm reseptör 
yolağı, ölüm reseptörleri adı verilen ve en bilinenleri 
Tümor Nekroz Faktör Reseptör Tip1 (TNFR1)’e Tümor 
Nekroz Faktör (TNF) ligandı bağlanması ve/veya 
hücre zarında bulunan Fas proteinine FasL ligandının 
bağlanması ile başlamaktadır. Bu ölüm reseptörleri, 

hücre içerisinde adaptör proteinleri (TNF reseptör-
ilişkili ölüm alanı-TRADD, Fas-ilişkili ölüm etki alanı-
FADD) toplayan intraselüler ölüm etki alanına sahiptir. 
Oluşan Ligand-Reseptör-Adaptör protein kompleksi 
(Death-inducing signalling complex-DISC), pro-kaspaz 
8’in aktivasyonunu sağlamaktadır. Aktif form olan 
Kaspaz-8 proteini apoptotik kaskadı başlatmaktadır. 
(16-18). Luteolin ve apigenin bileşiklerinin apoptoz 
üzerine etkilerini araştıran hücre çalışmaları Tablo 
1’de gösterilmiştir. 

Luteolinin ekstrinsik yolakta etkisini inceleyen in-
vitro çalışmalarda doza bağlı olarak luteolinin Fas ve 
FasL ekspresyonu arttırarak apoptozu desteklediği 
bulunmuştur (12,19). Luteolinin Ölüm Reseptörü 
5 (DR5) gibi ölüm reseptörlerinin ve kaspaz-8 
ekspresyonunu arttırarak apoptotik kaskadı başlattığı 
gösterilmiştir (13). 

Şekil 2. Apoptoz Yolakları (BioRender.com sitesi üzerinden hazırlanmıştır.)
APAF-1, apoptotik peptidaz aktive edici faktör 1; DISC, Ölüme neden olan sinyal kompleksi;  DR5, Death Receptor5; 
FADD; Fas-ilişkili ölüm etki alanı; TNF, Tumor Nekroz Faktor;  TNFR1, Tumor Nekroz Faktor Reseptör Tip1; TRADD, TNF 
reseptör-ilişkili ölüm alanı
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Apigeninin doza ve zamana bağlı olarak hormon 
reseptör pozitif MCF-7 ve üçlü negatif MDA-MB-231 
hücrede apoptozu desteklediği, hücre canlılığında 
azalmaya neden olduğu gösterilmiştir (15). Hormon 
reseptör pozitif MCF-7 hücrede apigenin tedavisinin 
kaspaz-8 üzerinden ekstrinsik apoptozu indüklediği 
bulunmuştur (14). HER2-pozitif BT-474 hücrelerde 
kaspaz-8 ve kaspaz-3’ü up-regüle edere ekstrinsik 
apoptozu artırdığı tespit edilmiştir (20). 

Onarılamaz genetik hasar, hipoksi, aşırı yüksek 
sitosolik kalsiyum (Ca2+) konsantrasyonları ve 
şiddetli oksidatif stres gibi iç uyaranlar, intrinsik 
yolağın başlatılmasının bazı tetikleyicileridir 
(16). İntrinsik yolak Bcl-2 gen ailesi proteinleri 
(antiapoptotik Bcl-2, Bcl-xL, Mcl-1; proapoptotik Bax, 
Bad) tarafından regüle edilmektedir. Bcl-2 gen ailesi 

intrinsik apoptoz yolağında yirmiden fazla proteini 
kodlamaktadır ve hücrenin hayatta kalması ve 
ölümü arasındaki dengenin temelini oluşturmaktadır 
(21). Anti-apoptotik proteinler (Bcl-2, Bcl-xL, Mcl-1) 
mitokondriyal membran geçirgenliğini ve kaspaz-9, 3, 
6 ve 7 aktivitelerini etkileyebilmekte böylece apoptozu 
inhibe ederek tümör hücrelerinin hayatta kalma 
süresini uzatmaktadır. Pro-apoptotik proteinler 
(Bax, Bad, Bak) hücre ölüm sürecini başlatmakta ya 
da desteklemektedir. Mitokondriyal dış membran 
potansiyelinde değişiklik meydana geldiğinde 
mitokondriyal membran boşluğunda bulunan pro-
apoptotik proteinler sitoplazmaya salınarak hücre 
apoptozunu destekleyen bir kaspaz kaskadını 
tetiklemektedir (22). İntrinsik apoptoz yolağı, artan 
mitokondriyal geçirgenliğin ve sitokrom-c gibi 
proapoptotik moleküllerin sitoplazmaya salınmasının 

Tablo 1. Luteolin ve apigeninin meme kanserinde apoptoz üzerine etkileri

Fitokimyasal Hücre Türü Uygulama Süre ve Dozu
Apoptoz Yolağı
(Ekstrinsik/
İntrinsik)

Etki Kaynak

Luteolin Üçlü negatif  
MDA-MB231 

24-48 saat
0-40 µM/gün

Ekstrinsik 

İntrinsik

40 µM dozda Fas ve FasL mRNA ekspresyonunda artma 
40 µM dozda Bax protein ekspresyonunda artma, Bcl-xL 
ekspresyonunda azalma ve mitokondriyal membran 
geçirgenliğini arttırma

(12)

Luteolin Hormon  
reseptör pozitif
MCF-7

24-48 saat
20-60-100-140 µg/ml/gün

Ekstrinsik 

İntrinsik

100 µg/ml dozda DR5 ölüm reseptörlerinin, kaspaz-8’in 
ekspresyonunu arttırarak kaspaz kaskadını başlatma
100 µg/ml dozda Sitokrom-c salınımı ve mitokondriyal 
membran potansiyeli çöküşünü indükleme, 
100 µg/ml dozda Bax ekspresyonunu arttırma, Bcl-2 
ekspresyonunu inhibe etme

(13,23)

Luteolin - 
Paclitaxel

Üçlü negatif  
MDA-MB231

24-48 saat
0-5-10-15-35 µM/gün

Ekstrinsik 

İntrinsik

15 µM dozda Kaspaz-3 ve kaspaz-8 aktivasyonunda artma
PARP ekspresyonunda azalma
Fas ekspresyonunda artma
15 µM dozda Bcl-xL ekspresyonunda azalma
Bcl-2, Bax ekspresyonunda değişiklik yapmama
STAT3 sinyal yolağı inhibe etme

(19)

Apigenin Hormon reseptör 
pozitif
MCF-7
HER2 pozitif  
SK-BR-3

24-48-72 saat
10-20-40 μM/gün

Ekstrinsik

İntrinsik

40 µM dozda Kaspaz-8 aktivasyonunda artma

Bcl-xL, Bax, Bcl-2 seviyelerinde değişiklik yapmama,
Mitokondriyal transmembran potansiyelinde değişiklik 
yapmama

(14)

Apigenin Hormon  
reseptör-HER2 
pozitif
BT-474

24 saat
0-60 μM/gün

Ekstrinsik

İntrinsik

60 µM dozda kaspaz-8 ve 40-60 µM dozda kaspaz-3 
aktivasyonunda artma
Bax, Bcl-2 seviyelerinde etkisi olmama,
Mitokondriyal transmembran potansiyelinde değişiklik 
olmama

(20)

DR5, Ölüm Reseptörü 5; FasL, Fas Ligandı; PARP, Poli (ADP-riboz) polimeraz; STAT3, Sinyal Dönüştürücü ve Trasnkripsiyon Aktivatörü 3; μg, mikrogram; μM, 
mikro molar
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sonucudur. Sitokrom-c apoptotik peptidaz aktive 
edici faktör 1 (APAF1)’e bağlanır ve bir apoptozom 
oluşturmak için prokaspaz-9’u görevlendirerek; 
kaspaz-9’u, kaspaz-9 da apoptozu indüklemek için 
kaspaz-3 ve kaspaz-7’yi aktive etmektedir (16,17). 

MDA-MB üçlü negatif meme kanseri hücresine luteolin 
tedavisi verilmesiyle Bax protein ekspresyonunun 
arttığı, Bcl-xL ekspresyonunun azaldığı ve 
mitokondriyal membran geçirgenliğin artarak 
instrinsik yolakta apoptozu desteklediği gösterilmiştir 
(12). Hormon reseptör pozitif MCF-7 hücrede yapılan 
çalışmalarda lutelolin tedavisi sitokrom-c salınımı 
ve mitokondriyal membran potansiyeli çöküşünü 
indüklediği, Bax ekspresyonunu arttırken, Bcl-2 
ekspresyonunu inhibe ettiği bulunmuştur (13). 

Apigeninin intrinsk yolakta apoptoza etkisinin olup 
olmadığını inceleyen çalışmalarda hormon reseptör 
pozitif MCF-7 hücreye ve HER2 pozitif BT-474 hücreye 
farklı dozlarda ve sürelerde apigenin verilmiş ve 
mitokondriyal membran geçirgenliğinde değişiklik 
olmadığı; Bcl-2, Bcl-xL ve Bax seviyelerini etkilemediği 
öne sürülmüştür (14,20).  

Metastaz

Meme kanserinde metastaz, çevreleyen dokuya 
invazyon ile başlamakta, intravazasyon, dolaşımda 
hayatta kalma ve farklı bölgede tutunma ile 
ilerlemektedir (24). Metastatik sürecin ilk adımı 
çeşitli migrasyon ve hücre adezyon moleküllerini 
içeren invazyondur. Lokal invazyona neden olan 
mekanizmalardan biri olan epitelyal-mezenkimal 
geçiş (EMT) aşaması epitel hücreler arasındaki 
hücre-hücre adezyonu kaybı ve mezenkimal hücre 
karakteri kazanımı ile oluşmaktadır. EMT transforme 
edici büyüme faktörü β (TGF-β), Notch, wnt sinyal 
yolaklarının aktivasyonu ile başlayabilmektedir. 
TGF-β sinyali hücre çoğalması, farklılaşma, bağışıklık 
homeostazı ve yara iyileşmesi gibi birçok fizyolojik 
süreci düzenlemektedir. Notch sinyal yolağı 
transmembran ligandların ve reseptörlerin sinyal 
etkileşimini ortaya çıkaran hücre-hücre sinyal 
mekanizmasıdır. Wnt de Notch sinyal yolağı gibi birçok 

organda faaliyet gösteren sinyal yolağıdır. Epitelyal 
belirteçlerin (E-cadherin, ZO-1) downregülasyonu 
ve mezenkimal belirteçlerin (vimentin, fibronektin 
ve N-cahderin) aşırı ekspresyonu sonucu kanser 
hücrelerinin invazyonu artmaktadır. Stromal hücre 
ile meme kanseri hücreleri arasındaki etkileşim 
sonucu hücre adezyon molekülleri ve extraselüler 
matriksi degrade eden çeşitli proteazların sekresyonu 
ile invazyon kolaylaşmaktadır. Ayrıca matriks 
metalloproteinaz proteinlerinin (MMP) sekresyonu da 
invazyonu desteklemektedir. Meme kanseri hücreleri 
lenfatik ve/veya hematojen yolla yayılabilmektedir. 
Lenf nodu sıklıkla ilk metastaz olan yerdir ve hastalığın 
evrelendirmesinde önemli rol oynamaktadır. Kan 
damarlarında taşınmada, makrofajlar gibi kanser dışı 
hücrelerin yardımı gerekmektedir; bu hücreler EGF 
ve koloni stimule edici faktör 1 (CSF-1) salgılayarak 
kanser hücrelerinin toplanmasını ve makrofajların 
büyümesini destekler. Dolaşımdaki tümör hücreleri 
uzaktaki organa ulaştığında, her organın farklı 
bariyerleri ile karşılaşmaktadır. Bu engellerden 
birisi, farklı damarlaşma yapılarının olmasıdır. 
Kanser hücresi ekstravazasyonunu destekleyen 
makrofaj kaynaklı başlıca faktörlerden birisi vasküler 
endotelyal büyüme faktörüdür (VEGF) (24,25).  TNF-α, 
interlökin (IL)1β, IL-6 gibi proinflamatuar stokinler 
de tümör mikroçevresinde bulunarak tümörün 
ilerlemesine ve metastazına katkı sağlamaktadır (26). 
Luteolin ve apigeninin metastaz üzerine etkilerini 
gösteren çalışmalar Tablo 2’de gösterilmiştir. 
Luteolinin metastaza etkisinin bakıldığı bir çalışmada 
nu/nu nude farede üçlü negatif MDA-MB-435 hücreler 
farelere kuyruk veninden enjekte edilmiş ve 5.günde 
luteolin 10 veya 20 mg/kg/gün dozda olacak şekilde 
verilmeye başlanmış, 51. gün sonunda çalışma 
sonlandırılmış ve akciğerleri incelenmiştir. Aynı 
çalışmada diğer gruba üçlü negatif MDA-MB-231 
hücreler farelere kuyruk veninden enjekte edilmiş 
ve 5. günde luteolin 40 mg/kg/gün dozda olacak 
şekilde verilmeye başlanmış ve 42. günde çalışma 
sonlandırılmıştır. MDA-MB-435 hücreli 20 mg/kg 
luteolin verilen farelerde ve MDA-MB-231 hücreli 40 
mg/kg luteolin verilen farelerde akciğer kolonilerinde 
azalma olduğu görülmüştür (27). BT-20 ve üçlü negatif 
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MDA-MB-231 hücrelerde 10 μM luteolin tedavisi ile 
EMT ilişkili protein ekspresyonu incelenmiştir. BT-20 
hücrelerde E-cadherin ve B-catenin (epitelyal belirteç) 
ekspresyonunda artış, N-catherin ve vimentin 
(mezenkimal belirteç) ekspresyonunda azalma 

bulunmuştur. Üçlü negatif MDA-MB-231 hücrelerde 
luteolin tedavisinin EMT belirteç ekspresyonu 
etkilemediği bulunmuştur (28). Üç boyutlu model 
olarak hazırlanan üçlü negatif MDA-MB-231 hücre 
- lenf entodelyal hücre (LEC) çalışmasında 20 μM 

Tablo 2. Luteolin ve apigeninin meme kanserinde metastaz ve anjiyogenez üzerine etkileri

Fitokimyasal Hücre Türü
Uygulama Süre ve  
Dozu

Metastaz Etki Kaynak

Luteolin Üçlü negatif MDA-
MB-231

Nu/nu nude fare 6 
haftalık

24 - 48 saat
10-25-50-100 μM/gün

10-20 ve 40 mg/kg/gün

Migrasyon ve 
anjiyogenez

Zenograft metastaz 
model (MDA-
MB-435 ve MDA-
MB-231)

100 μM dozda VEGF sekresyonunda azalma 
ancak mRNA ekspreyonunu etkilememe

20 mg/kg verilen MDA-MB-435 hücreli farelerde 
akciğer kolonilerinde azalma
40 mg/kg verilen MDA-MB-231 hücreli farelerde 
akciğer kolonilerinde azalma

(27)

Luteolin Üçlü negatif MDA-
MB-231

Üçlü negatif MDA-
MB-486

Fare Üçlü negatif 4T1

Üçlü negatif BT-549

Üçlü negatif BT-20

24 - 48 ve 72 saat 
10-20 ve 30 μM/gün

Migrasyon ve 
invazyon

MDA-MB-231 hücrelerde 30 μM ve 72 saatte 
migrasyon aktivitesinde azalma, invazyonu 
etkilememe,
30 μM dozda BT-20 hücrelerde doza-zamana 
bağlı migrasyon ve invazyon aktivitesinde 
azalma, 
BT-549 ve 4T1 hücrelerde 20 μM dozda 
migrasyon ve invazyon aktivitesinde azalma
BT-20 ve MDA-MB-231 hücrelerde 10 μM 
luteolin EMT-ilişkili proteinde artma

(28)

Luteolin Hormon reseptör-HER2 
pozitif
BT-474

Hormon reseptör 
pozitif
T47-D

Nude fare 

24-48 saat
2-10-25 μM/gün

20 mg/kg/gün

Anjiyogenez

Zenograft

BT-474 hücrede 25 μM luteolin VEGF 
sekresyonunu azalma

Farelerde VEGF ekspresyonunda azalma

(33)

Luteolin Üçlü negatif MDA-
MB-231

Hormon reseptör 
pozitif
MCF-7

48 saat
0-25-50-100 μM/gün

İnvazyon

Anjiyogenez

50 μM dozda MMP2 ve MMP9 protein 
ekspresyonu ve protein konsantrasyonunda 
azalma
50 μM dozda VEGF protein ekspresyonu ve 
protein konsantrasyonunda azalma

(31)

Apigenin Hormon reseptör 
pozitif
T47-D

Hormon reseptör-HER2 
pozitif
BT-474

18 saat
1-100 μM/gün

Anjiyogenez 100 μM dozda VEGF gen ekspresyonu ve protein 
konsantrasyonunda azalma

(32)

Apigenin Üçlü negatif -MB-231 6 saat
0-50-100 μM/gün

Metastaz 20-40 µM dozda N-cadherin ekspresyonunda 
azalma
40 µM dozda IL-6 ekspresyonunda azalma

(26)

Apigenin Üçlü negatif MDA-MB-231

Üçlü negatif MDA-MB436

24-48-72 saat 
0-5-10-20-40 μM/gün

Migrasyon 20 µM dozda Yara iyileşmesinde artma ve 
transwell sistem ile migrasyonda azalma

(30)

IL-6, İnterlökin 6; MMP, matriks metalloproteinaz, VEGF, Vasküler Endotelyal Büyüme Faktörü; μM, mikro molar
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luteolin ve 20 μM apigenin verilmesi ile zamana bağlı 
olarak hücrelerde MMP1 protein ekspresyonunda 
ve 5-20 μM apigenin ve luteolinin sitokrom P450 
ailesi1 altaile A1 (CYP1A1)  aktivitesinde azalmaya 
neden olduğu gösterilmiştir. CYP1A1 meme kanseri 
embolilerinin endotelyal bariyeri geçmesinde görev 
almaktadır. Bu sonuçlara göre luteolin ve apigenin 
uygulamasının meme kanseri hücrelerinde endotelyal 
bariyerden geçişi inhibe ettiği bulunmuştur (29). 
Apigeninin anti-metastatik süreçte etkisine dair 
çalışmalar kısıtlı olup, üçlü negatif MDA-MB-231 
hücreye farklı dozlarda apigenin verilmesinin 
N-cadherin ve IL-6 ekspresyonunu azaltarak sürece 
etki ettiği gösterilmiştir (26). Üçlü negatif meme 
kanseri hücrelerinde apigenin tedavisiyle hücre 
canlılığında azalma görülmüştür. Migrasyon için 
yara iyileşme deneyi ve transwell migrasyon deneyi 
yapılmış ve doz arttıkça (10 ve 20 µM) ve zaman 
ilerledikçe (24 – 48 saat) migrasyonda azalma olduğu 
öne sürülmüştür (30).

Anjiyogenez

Kanserde anjiyogenez kanser hücrelerinin damar 
yayılışı ve yeni damarlar oluşturmasıdır. Anjiyogenez 
metastazın oluşmasında ve büyümesinde önemli bir 
role sahiptir (25). Tümorogenezde, pro-anjiyogenik 
(genetik mutasyonlar, mekanik stresler, inflamatuar 
süreçler, anjiyogenik protein ekspresyonu, 
hipoksi) ve anti-anjiyogenik faktörler arasındaki 
denge, pro-anjiyogenik tarafa doğru bir eğilimle 
bozulmaktadır. Normal fizyolojik koşulların aksine 
tümör damarlaşması yapısal, işlevsel ve genetik 
olarak farklıdır. Anormal kan damarları kanser 
hücrelerine oksijen sağlamakta yetersiz kalarak daha 
fazla pro-anjiyogenik faktör üretimine neden olmakta 
ve damarlaşma artmaktadır. Hipoksik koşullar 
hipoksi indüklenebilir faktör 1(HIF-1)’i uyararak 
anjiyogenik proteinlerin üretilmesini tetiklemektedir. 
Vasküler Endotelyal Büyüme Faktörü (VEGF) ve 
reseptörü (VEGFR) anjiyogenezi ve invazyonu stimüle 
etmektedir (22). Luteolin ve apigeninin anjiyogenez 
üzerine etkilerini gösteren çalışmalar Tablo 2’de 
gösterilmiştir.

Hipoksi varlığında ve yokluğunda anyijogenez 
belirteçlerini inceleyen bir çalışmada HER2 pozitif 
BT-474 hücrede doza bağlı olarak VEGF ve HIF-1a 
mRNA seviyelerinde azalma olduğu ve VEGF, MMP9 
protein seviyelerinde azalma olduğu bulunmuştur 
(20). İnvazyon ve aniyogenezi birlikte inceleyen 
bir çalışmada 50 μM luteolinin MMP2 ve MMP9 
ile VEGF gen ekspresyonlarında düşüklüğe ve 
protein konsantrasyonlarında azalmaya neden 
olduğu belirlenmiştir (31). Progesteron ve sentetik 
progestinlerin VEGF gen ekspresyonu ve protein 
konsantrasyonunu arttırdığını gösteren hormon 
reseptör pozitif T47-D hücre çalışmalarında apigenin 
tedavisi verilmesinin VEGF ekspresyonu üzerindeki 
etkisinin incelendiği bir çalışmada hücrelere farklı 
dozlarda progestin ve apigenin verilmiştir. Sentetik 
progestin ve 100 μM apigenin verilen T47-D ve BT-
474 hücrede VEGF ekspresyonu ve sekresyonunun 
azaldığı gösterilmiştir (32).

Tedavide Etki

Meme kanseri kemoterapisinde verilen ilaçlarla 
birlikte verilen luteolin ve apigeninin ilacın etkisine 
katkısı olup olmadığına dair çalışmalar bu bölümde 
verilmiştir.

Kanser tedavisinde kullanılan Lapatinib ile 
birlikte verilen luteolinin ilacın etkisini arttırdığı, 
apoptozu desteklediği bulunmuştur (34). Kanser 
kemoterapisinde kullanılan doksorubisin ile luteolin 
kombinasyonunun Bax ve kaspaz-3 ekspresyonunu 
arttırırken, Bcl-2 ekspresyonunu azaltarak apoptozu 
sadece ilaca göre daha fazla desteklediği tespit 
edilmiştir (35). Üçlü negatif MDA-MB-231 hücrelerde 
3-6 gün süren 10 µM apigenin ve 0.1 µM Doksorubisin 
tedavisinin kontrole göre yaklaşık dört kat hücre 
büyüme hızını azalttığı bulunmuştur. Doksorubisin 
ve apigenin kombinasyon tedavisinin intrinsik 
apoptotik yolaktaki kaspaz-9 aktivitesini arttırdığı 
gösterilmiştir. Tekli uygulamaya göre kombinasyon 
tedavinin kaspaz-3 aktivitesinde yaklaşık iki kat 
artışa neden olduğu, ekstrinsik yolakta kaspaz-8 
aktivitesinde değişikliğe neden olmadığı gösterilmiştir 
(36). Üçlü negatif BT-20 hücrelerde rapamycin ve 
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luteolin tedavisi sinerjik etki göstererek migrasyon 
ve invazyon aktivitelerinde azalmaya ve EMT 
belirteçlerinde artışa neden olduğu bulunmuştur (28). 
T47-D hücrelerde 10 µM luteolin hem progesterona 
hem de yaygın olarak kullanılan iki sentetik progestin 
olan noretindron ve norgestrele yanıt olarak VEGF 
salgılanmasını azaltırken, tek başına luteolin 
verilmesi VEGF sekresyonunu değiştirmemiştir (33). 

Meme kanseri kemoterapisinde kullanılan 
Doksorubisin tedavisinin apigenin tedavisiyle 
birlikte etkisini inceleyen bir çalışmada, hormon 
reseptör pozitif MCF-7 hücrelere 48 saat süreyle 
1 µM doksorubisin + 50 µM apigenin verilmiştir. 
Doksorubisin ve apigeninin ayrı ayrı uygulanmasının 
hücre canlılığında benzer şekilde azalmaya neden 
olduğu, birlikte verildiğinde ise hücre canlılığında 
daha fazla azalma olduğu bulunmuştur, bu durum 
ilaçla beraber verilen apigeninin ilacın sitotoksik 
etkisini arttırdığını göstermektedir (37). Doksorubisin 
dirençli meme kanserine apigeninin etkisi 
incelendiğinde ise 10 µM dozda apigeninin farklı 
dozlarda doksorubisin ile birlikte MCF-7 ve dirençli 
MCF-7R hücreye verilmesiyle hücre canlılığında 
daha fazla azalmaya neden olduğu, ilaca dirence 
karşı korumada etkili olabileceği gösterilmiştir (38). 
Apigeninin kemoterapide ilaca direnç varlığında 
etkisini inceleyen başka bir çalışmada adriamisin-
dirençli MCF-7 hücrede, apigeninin (0-80 µM) doza bağlı 
olarak 72 saatte proliferasyonu baskıladığı, apoptozu 
desteklediği bulunmuştur. Sinyal Dönüştürücü ve 
Transkripsiyon Aktivatörü 3 (STAT3) sinyal yolağını 
inhibe ederek VEGF ve MMP9 protein ekspresyonunda 
azalmaya neden olduğu belirtilmiştir. Bu sonuçlar 
ilaca direnç varlığında apigenin tedavisinin dirence 
karşı korumada etkili olduğunu göstermiştir (39). 

SONUÇ VE ÖNERİLER

Meme kanseri tüm dünyada görülme sıklığı 
artmakta olan bir hastalıktır ve medikal tedavinin 
yanında beslenme önemli bir rol oynamaktadır. Bu 
çalışmada sebzelerde bulunan luteolin ve apigenin 
fitokimyasallarının meme kanseri üzerindeki 

etkilerinin derlenmesi amaçlanmıştır. Luteolinin 
ve apigeninin meme kanseri üzerinde etki ettiği 
biyokimyasal yolaklar incelenmiştir. Çalışma 
sonuçlarından luteolinin apoptozda hem ekstrinsik 
hem de intrinsik yolakta etki gösterebildiği, 
apigeninin ise apoptozu ekstrinsik yolakta etkilediği 
gösterilmiştir. Luteolin ve apigeninin farklı meme 
kanseri hücrelerinde farklı etkiler gösterdiği 
ve invazyona ve/veya migrasyona etki ederek 
anijiyogenezi ve metastazı etkilediği bulunmuştur. 
Sonuç olarak luteolin ve apigeninin apoptoz, 
anjiyogenez ve metastazda moleküler düzeyde etkili 
olduğu, kanser kemoterapisinde kullanılan ilaçların 
etkisini arttırabileceği çalışmalarla gösterilmiştir. 
Çalışmalar henüz hücre ve hayvan çalışmaları üzerine 
yoğunlaşmış olsa da, sonuçların olumlu olduğu 
görülmektedir. Bu konuda daha fazla çalışmaya ve 
klinik çalışmalara ihtiyaç duyulmaktadır.
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