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Luteolin ve Apigenin Fitokimyasallarinin Meme Kanseri Uzerine Etkileri
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OZET

Son yillarda fitokimyasallarin saglik ve hastaliklara kars: etkileri konusunda arastirmalar artmaktadir ve en ¢ok arastirilan
konulardan birisi kanserdir. Meme kanseri meme hiicrelerinin anormal biiytimesi ile karakterizedir ve hormon cevaplarina
gore smiflandirilmaktadir. Bu siniflandirma tedavinin yoniini ve seyrini etkilemektedir. Luteolin ve apigenin flavonlar
smifinda yer alan fitokimyasallardir ve sebzelerle siklikla alinmaktadir. Hem luteolinin hem de apigeninin anti-kanser
ozellikleri arastirilmaktadir. Bu ¢alismada luteolin ve apigenin fitokimyasallarinin meme kanserini hangi biyokimyasal
yolaklar tizerinden etkilediginin derlenmesi amaclanmistir. Bu ama¢ dogrultusunda, luteolinin ve apigeninin apoptoz,
metastaz, anjiyogenezde etkilerini inceleyen calismalar ile tedaviye eklenmesi ile ilgili yapilmis calismalar literatir
taramasi ile derlenmistir. Yapilan calismalarla luteolinin apoptozda hem ekstrinsik hem de intrinsik yolakta, apigeninin ise
ekstrinsik yolakta apoptozu etkileyebilecegi gosterilmistir. Luteolin ve apigeninin farkl hiicrelerde farkl etkiler gosterdigi
ve anijiyogenezi ve metastazi etkiledigi bulunmustur. Luteolin ve apigeninin meme kanserinde molekiiler diizeyde etkili
olabilecegi, kanser kemoterapisinde kullanilanilaclarin etkisini arttirabilecegi hiicre ve hayvan calismalarinda gosterilmistir.
Bu konuda daha fazla calismaya ve klinik calismalara ihtiya¢ duyulmaktadir.

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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GiRiS

Diinya Saglik Orgiitii UluslararasiKanser Arastirmalari
Ajansinin Global Kanser Gozlemevi (Global Cancer
Observatory - GCO) verilerine (GLOBOCAN) gore
meme kanseri 2020 yilinda dinya ¢apinda 685 bin
kisinin 6liminden sorumludur ve 2040 yilinda bu
saymin 1 milyonu gecgecegi tahmin edilmektedir (1).
Turkiye’de ise meme kanseri gorilme siklig1 %10,6’dir
(2). Meme kanseri her iki cinsiyette gorulmesine
ragmen kadinlar meme kanseri i¢cin daha yiksek
riske sahiptir (3).

Meme kanseri, meme hucrelerinin Kkontrolsiiz ve
anormal biiyuimesi ile olugmaktadir (4). Meme
kanseri ¢ grupta siniflandirilmaktadir. Bunlar;
hormon reseptoériine ihtiya¢ duyanlar (6strojen
reseptoru (ER+) veya progesteron reseptoru (PR+)),
Insan epidermal biiytime faktorii reseptoér 2 (Human
Epidermal Growth protein HER2+) proteini bulunanlar
ve Uclii negatif (Triple Negative) ii¢ reseptériin de
bulunmadig1 kanser geklidir. Tedavi kanser grubuna
gore sekillenmektedir. Hormon reseptér pozitif
hiicreler daha iyi prognoza sahipken, ug¢li negatif
hicreler kot prognozla iligkilidir (4).

Erkeklerde de gorilse de meme kanseri icin en
kuvvetli risk kadin olmaktir. Yasin ilerlemesi, cografi
konum, obezite, alkol kullanimi, ailede meme kanseri
oykiusl, radyasyona maruz kalma, jinekolojik oyku
(adet doneminin bagladig1 yas ve ilk hamilelik yas1
gibi), oral kontraseptif kullanimi, hormon replasman
tedavileri, tiitiin ve sigara kullanimi gibi bazi faktorler
meme kanseri riskini arttirmaktadir (3). Ayrica meme
kanserinin etiyolojisi, patogenezi ve prognozunda
beslenme 6nemli role sahip olabilir. Son yillarda
meme kanserinde flavonoidlerin etkisine dair yapilan
arastirmalar dikkat cekmektedir (5).

Flavonoidler 6zellikle meyve ve sebzelerde bulunan
ve fenolik bilesik iceren bitki metabolitleridir (6).
Saghg tesvik edici 6zelliklere sahip olan flavonoidler
cesitli nutrasotik, farmasotik, tibbi ve kozmetik
uygulamalarda yer almaktadir. Flavonlar, flavanoller,
izoflavonoidler, flavononlar, antosiyaninler gibi gesitli

alt gruplara ayrilmaktadir. Luteolin (3,4,5,7-tetra-
hidroksi-flavon) ve apigenin (4,5,7,trihidroksi-flavon)
flavonlar alt grubunda yer alan bilesiklerdir (Sekil 1)
(6,7). Luteolinin diyette bashca kaynaklar1 kereviz,
pancar, Briksel lahanasi, lahana ve karnabahar,
marul, 1spanak, kirmizibiber ve kekiktir. Maydanoz,
kereviz ve marul ise apigeninin baglica kaynaklaridir
(8,9). Genel olarak saghkl bir diyet ortalama 2-125
mg/gin luteolin, 0.13-4 mg/gin apigenin icermektedir
(10,11). Sekil 1’de luteolin ve apigeninin kimyasal
yapilar1 gorilmektedir.
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Sekil 1. Luteolin ve Apigeninin kimyasal yapilar1
(BioRender.com sitesi tizerinden hazirlanmistir.)

Luteolin ve apigeninin antioksidan, anti-kanserojenik
ve anti-inflamatuar Ozellikleri ile ilgili ¢alismalar
mevcuttur (12-15). Bu c¢alisma sebzelerde sikhikla
bulunan luteolin ve apigenin flavonlarinin meme
kanserine olan etkilerini derlemeyi amaclamaktadir.

MEME KANSERI UZERINE OLASI
MEKANIZMALAR

Luteolin ve apigeninin meme kanseri Uzerine olasi
etkileri apoptoz, anjiyogenez, metastaz ve tedavide
etki bashiklar: altinda incelenmistir.

Apoptoz

Apoptoz, kelime anlami olarak programlanmis hiicre
O6limunuifadeetmektedir.Apoptozembriyonikgelisim
ve yaslanmada hiicre populasyonunun homeostatik
dengesi gibi fizyolojik kogullarda ve kanser, viriislerin
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neden oldugu hastaliklar, nérodejeneratif hastaliklar
gibi immin sistemin devreye girdigi patolojik
kosullarda gorevlidir. Ancak kanserde apoptoz
mekanizmasinda aksamalar yasanmaktadir (16).
Apoptoz mekanizmalarinin aydinlatilmasi, meme
kanserinin hem olusum kosullarin1 anlamak hem de
tedavi icin gelistirilebilecek ilaclar icin 6nemlidir.
Apoptoz kaspaz  proteinleri
apoptozu baglatan ve uygulayanlarin merkezinde yer
almaktadir. Apoptozu baslatan uygulamalar intrinsik
(mitokondriyal) ve ekstrinsik (6lim reseptorii) olarak
ikiye ayrilmaktadir (Sekil 2). Ekstrinsik 6lim reseptor
yolagl, olum reseptorleri adi verilen ve en bilinenleri
Tumor Nekroz Faktor Reseptor Tip1 (TNFR1)’e Tumor
Nekroz Faktor (TNF) ligandi baglanmasi ve/veya
hticre zarinda bulunan Fas proteinine FasL ligandinin
baglanmasi ile baglamaktadir. Bu dlim reseptorleri,

mekanizmasinda

Ekstrinsik Yolak

NF AS
DRS
TNFR-1

o Apigenin l

Apoptoz

Kaspaz 3
Kaspaz 7

hiicre icerisinde adaptdr proteinleri (TNF reseptor-
iligkili 6lim alani1-TRADD, Fas-iligkili 6lim etki alani-
FADD) toplayan intraseliiler 6lum etki alanina sahiptir.
Olusan Ligand-Reseptor-Adaptor protein kompleksi
(Death-inducing signalling complex-DISC), pro-kaspaz
8in aktivasyonunu saglamaktadir. Aktif form olan
Kaspaz-8 proteini apoptotik kaskad: baslatmaktadir.
(16-18). Luteolin ve apigenin bilesiklerinin apoptoz
uzerine etkilerini arastiran hiicre caligmalar: Tablo
1’de gosterilmisgtir.

Luteolinin ekstrinsik yolakta etkisini inceleyen in-
vitro ¢alismalarda doza bagh olarak luteolinin Fas ve
FasL ekspresyonu arttirarak apoptozu destekledigi
bulunmustur (12,19). Luteolinin Oliim Reseptérii
5 (DR5) gibi olim reseptorlerinin ve kaspaz-8
ekspresyonunu arttirarak apoptotik kaskadi baslattig:
gosterilmistir (13).

intrinsik Yolak
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Sekil 2. Apoptoz Yolaklar: (BioRender.com sitesi lizerinden hazirlanmistir.)
APAF-1, apoptotik peptidaz aktive edici faktér 1; DISC, Oliime neden olan sinyal kompleksi; DRS5, Death Receptor5;
FADD; Fas-iligkili 6liim etki alani; TNF, Tumor Nekroz Faktor; TNFR1, Tumor Nekroz Faktor Reseptor Tipl; TRADD, TNF

reseptor-iligkili 6ltim alant
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Tablo 1. Luteolin ve apigeninin meme kanserinde apoptoz lizerine etkileri

Apoptoz Yolagt
Fitokimyasal Hiicre Tiiri Uygulama Siire ve Dozu (Ekstrinsik/ Etki Kaynak
intrinsik)
Luteolin Uglii negatif 24-48 saat Ekstrinsik 40 uM dozda Fas ve FasL mRNA ekspresyonunda artma (12)
MDA-MB231 0-40 uM/gin 40 uM dozda Bax protein ekspresyonunda artma, Bcl-xL
Intrinsik ekspresyonunda azalma ve mitokondriyal membran
gecirgenligini arttirma
Luteolin Hormon 24-48 saat Ekstrinsik 100 pyg/ml dozda DR5 6lim reseptérlerinin, kaspaz-8’in (13,23)
reseptor pozitif =~ 20-60-100-140 pg/ml/giin ekspresyonunu arttirarak kaspaz kaskadini baglatma
MCEF-7 100 pg/ml dozda Sitokrom-c salinimi ve mitokondriyal
Intrinsik membran potansiyeli ¢okiisiint indiikleme,
100 pyg/ml dozda Bax ekspresyonunu arttirma, Bcl-2
ekspresyonunu inhibe etme
Luteolin - Uglii negatif 24-48 saat Ekstrinsik 15 uM dozda Kaspaz-3 ve kaspaz-8 aktivasyonunda artma (19)
Paclitaxel MDA-MB231 0-5-10-15-35 pM/giin PARP ekspresyonunda azalma
Fas ekspresyonunda artma
15 pM dozda Bcl-xL ekspresyonunda azalma
intrinsik Bcl-2, Bax ekspresyonunda degisiklik yapmama
STAT3 sinyal yolag1 inhibe etme
Apigenin Hormon reseptér 24-48-72 saat Ekstrinsik 40 uM dozda Kaspaz-8 aktivasyonunda artma 14)
pozitif 10-20-40 uM/giin
MCF-7 Intrinsik Bcl-xL, Bax, Bcl-2 seviyelerinde degisiklik yapmama,
HER2 pozitif Mitokondriyal transmembran potansiyelinde degisiklik
SK-BR-3 yapmama
Apigenin Hormon 24 saat Ekstrinsik 60 uM dozda kaspaz-8 ve 40-60 uM dozda kaspaz-3 (20)
reseptor-HER2 0-60 uM/gin aktivasyonunda artma
pozitif Intrinsik Bax, Bcl-2 seviyelerinde etkisi olmama,
BT-474 Mitokondriyal transmembran potansiyelinde degisiklik

olmama

DR5, Oliim Reseptorii 5; FasL, Fas Ligandi;, PARP, Poli (ADP-riboz) polimeraz; STAT3, Sinyal Déniistiiriicii ve Trasnkripsiyon Aktivatorii 3; ug, mikrogram; uM,

mikro molar

Apigeninin doza ve zamana bagli olarak hormon
reseptor pozitif MCF-7 ve ugcli negatif MDA-MB-231
hiicrede apoptozu destekledigi, hicre canhlifinda
azalmaya neden oldugu gosterilmistir (15). Hormon
reseptor pozitif MCF-7 hiicrede apigenin tedavisinin
kaspaz-8 tuzerinden ekstrinsik apoptozu indiikledigi
bulunmustur (14). HER2-pozitif BT-474 hiicrelerde
kaspaz-8 ve kaspaz-3'i up-regile edere ekstrinsik
apoptozu artirdig1 tespit edilmistir (20).

Onarilamaz genetik hasar, hipoksi, asir1 yuksek
sitosolik kalsiyum (Ca2+) konsantrasyonlar1 ve
siddetli oksidatif stres gibi i¢ uyaranlar, intrinsik
yolagin  baglatilmasinin  bazi  tetikleyicileridir
(16). Intrinsik yolak Bcl-2 gen ailesi proteinleri
(antiapoptotik Bcl-2, Bel-xXL, Mcl-1; proapoptotik Bax,
Bad) tarafindan regiile edilmektedir. Bcl-2 gen ailesi

intrinsik apoptoz yolaginda yirmiden fazla proteini
kodlamaktadir ve hiicrenin hayatta kalmasi1 ve
6lumu arasindaki dengenin temelini olusturmaktadir
(21). Anti-apoptotik proteinler (Bcl-2, Bcl-xL, Mcl-1)
mitokondriyal membran gecirgenligini ve kaspaz-9, 3,
6 ve 7 aktivitelerini etkileyebilmekte boylece apoptozu
inhibe ederek timor hiucrelerinin hayatta kalma
Pro-apoptotik proteinler
(Bax, Bad, Bak) hiicre 6lum sturecini baslatmakta ya

siresini uzatmaktadir.
da desteklemektedir. Mitokondriyal dis membran
potansiyelinde degisiklik meydana geldiginde
mitokondriyal membran boslugunda bulunan pro-
apoptotik proteinler sitoplazmaya salinarak hitcre
apoptozunu destekleyen bir Kkaspaz
tetiklemektedir (22). Intrinsik apoptoz yolagi, artan

kaskadini

mitokondriyal gecirgenligin ve
proapoptotik molekiillerin sitoplazmaya salinmasinin

sitokrom-c  gibi
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sonucudur. Sitokrom-c apoptotik peptidaz aktive
edici faktor 1 (APAF1)’e baglanir ve bir apoptozom
olusturmak icin prokaspaz-9’u gorevlendirerek;
kaspaz-9’u, kaspaz-9 da apoptozu indiklemek icin
kaspaz-3 ve kaspaz-7’yi aktive etmektedir (16,17).

MDA-MB uicli negatif meme kanseri hiicresine luteolin
tedavisi verilmesiyle Bax protein ekspresyonunun
arttigl, Bcl-xL.  ekspresyonunun azaldigt  ve
mitokondriyal membran gecirgenligin artarak
instrinsik yolakta apoptozu destekledigi gosterilmistir
(12). Hormon reseptor pozitif MCF-7 hiicrede yapilan
calismalarda lutelolin tedavisi sitokrom-c salinimi
ve mitokondriyal membran potansiyeli cokusinu
indukledigi, Bax ekspresyonunu arttirken, Bcl-2
ekspresyonunu inhibe ettigi bulunmustur (13).

Apigeninin intrinsk yolakta apoptoza etkisinin olup
olmadigini inceleyen calismalarda hormon reseptor
pozitif MCF-7 hiicreye ve HER2 pozitif BT-474 hiicreye
farkli dozlarda ve siirelerde apigenin verilmis ve
mitokondriyal membran gecirgenliginde degisiklik
olmadigy; Bel-2, Bel-xL ve Bax seviyelerini etkilemedigi
one surulmustir (14,20).

Metastaz

Meme kanserinde metastaz, cevreleyen dokuya
invazyon ile baglamakta, intravazasyon, dolasimda
hayatta kalma ve farkli bodlgede tutunma ile
ilerlemektedir (24). Metastatik surecin ilk adimi
cesitli migrasyon ve hiicre adezyon molekillerini
iceren invazyondur. Lokal invazyona neden olan
mekanizmalardan biri olan epitelyal-mezenkimal
gecis (EMT) asamasi epitel hiicreler arasindaki
hicre-hiicre adezyonu kayb1 ve mezenkimal hticre
karakteri kazanimi ile olugsmaktadir. EMT transforme
edici buyume faktéri B (TGF-B), Notch, wnt sinyal
yolaklarinin aktivasyonu ile baslayabilmektedir.
TGF-P sinyali hiicre ¢ogalmasi, farklilagsma, bagisiklik
homeostaz1 ve yara iyilesmesi gibi bircok fizyolojik
sureci duzenlemektedir. Notch sinyal yolag:
transmembran ligandlarin ve reseptorlerin sinyal
etkilesimini ortaya c¢ikaran hiicre-hiicre sinyal
mekanizmasidir. Wnt de Notch sinyal yolagi gibibircok

organda faaliyet gosteren sinyal yolagidir. Epitelyal
belirteclerin (E-cadherin, ZO-1) downregilasyonu
ve mezenkimal belirteglerin (vimentin, fibronektin
ve N-cahderin) asir1 ekspresyonu sonucu Kkanser
hicrelerinin invazyonu artmaktadir. Stromal htuicre
ile meme kanseri hiicreleri arasindaki etkilesim
sonucu hiicre adezyon molekiilleri ve extraseliler
matriksi degrade eden cesitli proteazlarin sekresyonu
ile invazyon kolaylagsmaktadir. Ayrica matriks
metalloproteinaz proteinlerinin (MMP) sekresyonu da
invazyonu desteklemektedir. Meme kanseri hiicreleri
lenfatik ve/veya hematojen yolla yayilabilmektedir.
Lenfnodusikliklailk metastaz olan yerdir ve hastaligin
evrelendirmesinde onemli rol oynamaktadir. Kan
damarlarinda tasinmada, makrofajlar gibi kanser dis1
hiicrelerin yardimi gerekmektedir; bu htucreler EGF
ve koloni stimule edici faktor 1 (CSF-1) salgilayarak
kanser hitcrelerinin toplanmasini ve makrofajlarin
buytumesini destekler. Dolasimdaki timor htcreleri
uzaktaki organa ulastifinda, her organin farkl
bariyerleri ile karsilagsmaktadir. Bu engellerden
birisi, farkli damarlagsma yapilarinin olmasidir.
Kanser hiicresi ekstravazasyonunu destekleyen
makrofaj kaynakl baglica faktérlerden birisi vaskuler
endotelyal biiytime faktorudir (VEGF) (24,25). TNF-q,
interlokin (IL)1B, IL-6 gibi proinflamatuar stokinler
de tumoér mikrogevresinde bulunarak timoérin
ilerlemesine ve metastazina katki saglamaktadir (26).
Luteolin ve apigeninin metastaz Uzerine etkilerini
gosteren calismalar Tablo 2’de gosterilmistir.
Luteolinin metastaza etkisinin bakildig: bir ¢calismada
nu/nu nude farede i¢li negatif MDA-MB-435 hiicreler
farelere kuyruk veninden enjekte edilmis ve 5.giinde
luteolin 10 veya 20 mg/kg/gin dozda olacak sekilde
verilmeye baslanmig, 51. gin sonunda calisma
sonlandirilmig ve akcigerleri incelenmistir. Aym
calismada diger gruba TUcli negatif MDA-MB-231
hiicreler farelere kuyruk veninden enjekte edilmis
ve 5. ginde luteolin 40 mg/kg/gin dozda olacak
sekilde verilmeye baslanmig ve 42. giinde calisma
sonlandirilmigtir. MDA-MB-435 hicreli 20 mg/kg
luteolin verilen farelerde ve MDA-MB-231 hiicreli 40
mg/kg luteolin verilen farelerde akciger kolonilerinde
azalma oldugu gorulmustir (27). BT-20 ve Ui¢li negatif
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Tablo 2. Luteolin ve apigeninin meme kanserinde metastaz ve anjiyogenez lizerine etkileri

Uygulama Siire ve

Fitokimyasal Hiicre Tiirii Dozt Metastaz Etki Kaynak
Luteolin Uglii negatif MDA- 24 - 48 saat Migrasyon ve 100 uM dozda VEGF sekresyonunda azalma 27)
MB-231 10-25-50-100 pM/giin anjiyogenez ancak mRNA ekspreyonunu etkilememe
Nu/nu nude fare 6 10-20 ve 40 mg/kg/giin Zenograft metastaz 20 mg/kg verilen MDA-MB-435 hiicreli farelerde
haftalik model (MDA- akciger kolonilerinde azalma
MB-435 ve MDA- 40 mg/kg verilen MDA-MB-231 hiicreli farelerde
MB-231) akciger kolonilerinde azalma
Luteolin Uglii negatif MDA- 24 - 48 ve 72 saat Migrasyon ve MDA-MB-231 hiicrelerde 30 uM ve 72 saatte (28)
MB-231 10-20 ve 30 uM/gin invazyon migrasyon aktivitesinde azalma, invazyonu
etkilememe,
Uglii negatif MDA- 30 uM dozda BT-20 hiicrelerde doza-zamana
MB-486 bagh migrasyon ve invazyon aktivitesinde
azalma,
Fare Uclii negatif 4T1 BT-549 ve 4T1 hiicrelerde 20 pM dozda
migrasyon ve invazyon aktivitesinde azalma
Uglii negatif BT-549 BT-20 ve MDA-MB-231 hiicrelerde 10 uM
luteolin EMT-iligkili proteinde artma
Uclii negatif BT-20
Luteolin Hormon reseptér-HER2 ~ 24-48 saat Anjiyogenez BT-474 hiicrede 25 uM luteolin VEGF (33)
pozitif 2-10-25 pM/giin sekresyonunu azalma
BT-474
20 mg/kg/gin Zenograft Farelerde VEGF ekspresyonunda azalma
Hormon reseptor
pozitif
T47-D
Nude fare
Luteolin Uglii negatif MDA- 48 saat invazyon 50 uM dozda MMP2 ve MMP9 protein 31)
MB-231 0-25-50-100 pM/giin ekspresyonu ve protein konsantrasyonunda
azalma
Hormon reseptor Anjiyogenez 50 uM dozda VEGF protein ekspresyonu ve
pozitif protein konsantrasyonunda azalma
MCF-7
Apigenin Hormon reseptor 18 saat Anjiyogenez 100 uM dozda VEGF gen ekspresyonu ve protein  (32)
pozitif 1-100 uM/gin konsantrasyonunda azalma
T47-D
Hormon reseptér-HER2
pozitif
BT-474
Apigenin Uglii negatif -MB-231 6 saat Metastaz 20-40 uM dozda N-cadherin ekspresyonunda (26)
0-50-100 uM/giin azalma
40 uM dozda IL-6 ekspresyonunda azalma
Apigenin Uglii negatif MDA-MB-231 24-48-72 saat Migrasyon 20 uM dozda Yara iyilesmesinde artma ve (30)

0-5-10-20-40 uM/giin
Uglii negatif MDA-MB436

transwell sistem ile migrasyonda azalma

1L-6, Interlokin 6; MMP, matriks metalloproteinaz, VEGF, Vaskiiler Endotelyal Biiyiime Faktorti; uM, mikro molar

MDA-MB-231 htuicrelerde 10 yuM luteolin tedavisi ile
EMT iligkili protein ekspresyonu incelenmistir. BT-20
hiicrelerde E-cadherin ve B-catenin (epitelyal belirtec)
ekspresyonunda artig, N-catherin ve vimentin
(mezenkimal belirtec) ekspresyonunda azalma

bulunmustur. Uclii negatif MDA-MB-231 hiicrelerde
tedavisinin EMT Dbelirteg
etkilemedigi bulunmustur (28). U¢ boyutlu model
olarak hazirlanan ugli negatif MDA-MB-231 hiicre
- lenf entodelyal hiicre (LEC) calismasinda 20 yM

luteolin

ekspresyonu
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luteolin ve 20 uM apigenin verilmesi ile zamana bagh
olarak hitucrelerde MMP1 protein ekspresyonunda
ve 5-20 uM apigenin ve luteolinin sitokrom P450
ailesil altaile A1 (CYP1A1) aktivitesinde azalmaya
neden oldugu gosterilmistir. CYP1A1 meme kanseri
embolilerinin endotelyal bariyeri ge¢mesinde gorev
almaktadir. Bu sonuglara gore luteolin ve apigenin
uygulamasinin meme kanseri hiicrelerinde endotelyal
bariyerden gecisi inhibe ettigi bulunmustur (29).
Apigeninin anti-metastatik surecte etkisine dair
calismalar kisith olup, ucli negatif MDA-MB-231
hiicreye farkli dozlarda apigenin verilmesinin
N-cadherin ve IL-6 ekspresyonunu azaltarak siirece
etki ettigi gosterilmistir (26). Uclii negatif meme
kanseri hicrelerinde apigenin tedavisiyle hitcre
canlilifinda azalma gorulmustir. Migrasyon igin
yara iyilesme deneyi ve transwell migrasyon deneyi
yapilmis ve doz arttikca (10 ve 20 uM) ve zaman
ilerledikge (24 — 48 saat) migrasyonda azalma oldugu
one surulmustir (30).

Anjiyogenez

Kanserde anjiyogenez kanser hicrelerinin damar
yayiligl ve yeni damarlar olusturmasidir. Anjiyogenez
metastazin olusmasinda ve bliylimesinde 6nemli bir
role sahiptir (25). Tumorogenezde, pro-anjiyogenik
(genetik mutasyonlar, mekanik stresler, inflamatuar
surecler, anjiyogenik  protein  ekspresyonu,
hipoksi) ve anti-anjiyogenik faktorler arasindaki
denge, pro-anjiyogenik tarafa dogru bir egilimle
bozulmaktadir. Normal fizyolojik kosullarin aksine
timoér damarlasmas1 yapisal, isglevsel ve genetik
olarak farklhidir. Anormal kan damarlar1 kanser
hiicrelerine oksijen saglamakta yetersiz kalarak daha
fazla pro-anjiyogenik faktor iiretimine neden olmakta
ve damarlasma artmaktadir. Hipoksik kogullar
hipoksi indiklenebilir faktor 1(HIF-1)i uyararak
anjiyogenik proteinlerin turetilmesini tetiklemektedir.
Vaskiiler Endotelyal Buyume Faktori (VEGF) ve
reseptoru (VEGFR) anjiyogenezi ve invazyonu stimiile
etmektedir (22). Luteolin ve apigeninin anjiyogenez
uzerine etkilerini gosteren c¢alismalar Tablo 2’de
gosterilmistir.

Hipoksi varhiginda ve yoklugunda anyijogenez
belirteclerini inceleyen bir calismada HER2 pozitif
BT-474 hiicrede doza bagh olarak VEGF ve HIF-1a
mRNA seviyelerinde azalma oldugu ve VEGF, MMP9
protein seviyelerinde azalma oldugu bulunmustur
(20). Invazyon ve aniyogenezi birlikte inceleyen
bir calismada 50 pM luteolinin MMP2 ve MMP9
ile  VEGF gen ekspresyonlarinda dugsuklige ve
protein konsantrasyonlarinda azalmaya neden
oldugu belirlenmistir (31). Progesteron ve sentetik
progestinlerin VEGF gen ekspresyonu ve protein
konsantrasyonunu arttirdigini gésteren hormon
reseptor pozitif T47-D hiicre ¢alismalarinda apigenin
tedavisi verilmesinin VEGF ekspresyonu uzerindeki
etkisinin incelendigi bir calismada hiicrelere farkh
dozlarda progestin ve apigenin verilmistir. Sentetik
progestin ve 100 uM apigenin verilen T47-D ve BT-
474 hucrede VEGF ekspresyonu ve sekresyonunun
azaldig1 gosterilmistir (32).

Tedavide Etki

Meme kanseri kemoterapisinde verilen ilacglarla
birlikte verilen luteolin ve apigeninin ilacin etkisine
katkis: olup olmadigina dair calismalar bu bolumde
verilmistir.

Kanser tedavisinde kullanilan Lapatinib ile
birlikte verilen luteolinin ilacin etkisini arttirdigy,
apoptozu destekledigi bulunmustur (34). Kanser
kemoterapisinde kullanilan doksorubisin ile luteolin
kombinasyonunun Bax ve kaspaz-3 ekspresyonunu
arttirirken, Bcl-2 ekspresyonunu azaltarak apoptozu
sadece ilaca gore daha fazla destekledigi tespit
edilmistir (35). Uglii negatif MDA-MB-231 hiicrelerde
3-6 gun stiren 10 uM apigenin ve 0.1 yM Doksorubisin
tedavisinin kontrole gore yaklasik dort kat htucre
bliyltme hizini azalttigln bulunmustur. Doksorubisin
ve apigenin kombinasyon tedavisinin intrinsik
apoptotik yolaktaki kaspaz-9 aktivitesini arttirdigi
gosterilmistir. Tekli uygulamaya gore kombinasyon
tedavinin kaspaz-3 aktivitesinde yaklasik iki kat
artisa neden oldugu, ekstrinsik yolakta kaspaz-8
aktivitesinde degisiklige neden olmadig1 gosterilmigtir
(36). Uclii negatif BT-20 hiicrelerde rapamycin ve
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luteolin tedavisi sinerjik etki gostererek migrasyon
ve invazyon aktivitelerinde azalmaya ve EMT
belirteclerinde artisa neden oldugu bulunmustur (28).
T47-D hucrelerde 10 puM luteolin hem progesterona
hem de yaygin olarak kullanilan iki sentetik progestin
olan noretindron ve norgestrele yanit olarak VEGF
salgilanmasini  azaltirken, tek basina luteolin
verilmesi VEGF sekresyonunu degistirmemistir (33).

Meme kanseri kemoterapisinde kullanilan
Doksorubisin  tedavisinin apigenin tedavisiyle
birlikte etkisini inceleyen bir calismada, hormon
reseptor pozitif MCF-7 hiicrelere 48 saat siireyle
1 uM doksorubisin + 50 uM apigenin verilmistir.
Doksorubisin ve apigeninin ayr1 ayri uygulanmasinin
hiicre canliliginda benzer sekilde azalmaya neden
oldugu, birlikte verildiginde ise hiicre canlihiginda
daha fazla azalma oldugu bulunmustur, bu durum
ilacla beraber verilen apigeninin ilacin sitotoksik
etkisini arttirdigini gostermektedir (37). Doksorubisin
direncli meme kanserine apigeninin etkisi
incelendiginde ise 10 yM dozda apigeninin farkl
dozlarda doksorubisin ile birlikte MCF-7 ve direncli
MCF-7R hiicreye verilmesiyle hiicre canlhilifinda
daha fazla azalmaya neden oldugu, ilaca dirence
kars: korumada etkili olabilecegi gosterilmistir (38).
Apigeninin kemoterapide ilaca diren¢ varhginda
etkisini inceleyen baska bir calismada adriamisin-
direncliMCF-7hiicrede,apigeninin (0-80 uM)dozabagh
olarak 72 saatte proliferasyonu baskiladigi, apoptozu
destekledigi bulunmustur. Sinyal Donustirici ve
Transkripsiyon Aktivatoru 3 (STAT3) sinyal yolagini
inhibe ederek VEGF ve MMP9 protein ekspresyonunda
azalmaya neden oldugu belirtilmistir. Bu sonuclar
ilaca diren¢ varlifinda apigenin tedavisinin dirence
kars1 korumada etkili oldugunu gostermistir (39).

SONUC VE ONERILER

Meme kanseri tim dunyada gorulme sikhigi
artmakta olan bir hastalktir ve medikal tedavinin
yaninda beslenme 6nemli bir rol oynamaktadir. Bu
calismada sebzelerde bulunan luteolin ve apigenin
fitokimyasallarinin meme  kanseri Uzerindeki

etkilerinin derlenmesi amaclanmistir. Luteolinin
ve apigeninin meme kanseri Uzerinde etki ettigi
biyokimyasal yolaklar Calisma
sonuclarindan luteolinin apoptozda hem ekstrinsik
intrinsik yolakta etki gosterebildigi,
apigeninin ise apoptozu ekstrinsik yolakta etkiledigi
gosterilmistir. Luteolin ve apigeninin farkli meme
farkli etkiler gosterdigi
ve invazyona ve/veya migrasyona etki ederek
anijiyogenezi ve metastaz1 etkiledigi bulunmustur.
Sonu¢ olarak luteolin ve apigeninin apoptoz,
anjiyogenez ve metastazda molekiler diizeyde etkili

oldugu, kanser kemoterapisinde kullanilan ilaclarin

incelenmistir.

hem de

kanseri hicrelerinde

etkisini arttirabilecegi calismalarla gosterilmistir.
Caligmalar hentiz hiicre ve hayvan ¢alismalari tizerine
yogunlasmis olsa da, sonuclarin olumlu oldugu
gorulmektedir. Bu konuda daha fazla calismaya ve
klinik calismalara ihtiya¢ duyulmaktadair.
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