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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-inflammatory 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. 
Keywords: Apigenin, inflammation, anti-oxidant, cancer prevention, apoptosis. 

ÖZET 
Apigenin, meyve ve sebzeler de dahil olmak üzere çeşitli doğal kaynaklarda bolca bulunan, çeşitli sağlık sorunlarının 
önlenmesinde ve tedavisinde önemli fonksiyonları bulunan flavonoidlerden biridir. Farmakolojik aktivitesi çok yüksek 
olan apigeninin başlıca anti-oksidan, anti-inflamatuvar ve anti-neoplastik etki gösterdiği, bu etkilerini de spesifik 
yolaklardaki proteinleri up ya da down regüle ederek sergilediği bilinmektedir. Bu çalışmada apigeninin özellikle 
inflamasyon, oksidan-antioksidan denge, kanser, apoptozis ve hücre döngüsü üzerine etkilerine odaklanılmış ve bu 
özellikleri in vivo ve in vitro çalışmalarla desteklenmiştir. Yapılan araştırmalar neticesinde apigeninin anti-inflamatuvar, 
anti-oksidan ve anti-kanserojen özellikler sergilediği neticesine varılmıştır. Bununla birlikte apigeninin hasar görmüş, 
yıpranmış ya da kanseröz hale dönüşmüş hücreleri apoptozise yönlendirdiği, hücre döngüsünü çeşitli kontrol 
noktalarında durdurarak bu tür hücrelerin çoğalmasını engellediği ve bu şekilde antiproliferatif etki sergilediği 
gözlenmiştir. 
Anahtar kelimeler: Apigenin, inflamasyon, antioksidan, kanser önleme, apoptozis. 

Giriş 

Bitkiler, hastalıkları önlemeye ve tedavi etmeye yardımcı farmakolojik olarak aktif zengin bileşenler içerirler1. 
Birçok bitki türünde bulunan polifenoller, fitokimyasal bileşiklerdir ve günlük hayatta tükettiğimiz bitki besin 
kaynakları olan meyve, sebze, tahıl, baklagil, çay, kahve, şarap ve kakao gibi birçok gıdada bulunurlar. 
Polifenoller aromatik halkalarındaki hidroksi gruplarına göre birçok ana gruba ayrılmakla birlikte en öne 
çıkanları fenolik asitler, fenolik alkoller, stilbenler, lignanlar ve flavonoidlerdir2. Flavonoidler, bitkilerde renk, 
tat ve farmakolojik aktivitelerinden sorumlu biyoaktif ikincil metabolitler olarak sentezlenen polifenolik 
bileşiklerdir1. Flavonoidler, bir flavan çekirdeği ve her biri heterosiklik bir piren halkası (C-halkası) ile 
bağlanan iki benzen halkasından (A- ve B-halkaları) oluşur ve 15 karbon iskeleti içerirler3 (Şekil 1). 

Flavonoidlerin aromatik halkası asetat/malonat yolundan sentezlenirken, şikimat yolu ile fenilalaninden 
B halkası sentezlenir5 (Şekil 2). Kalkon sentaz enzimi, tüm flavonoidlerin türetildiği kalkon iskeletlerini 
üretir ve bitki türüne bağlı olarak izomeraz, redüktaz, hidroksilaz gibi bir grup enzim ve birkaç Fe+2/-2 
oksanotarat bağımlı dioksijenaz enzimleri temel flavonoid iskeletini değiştirirler. Transferazlar şeker, metil 
grupları ve/veya açil kısımları ile flavonoid omurgasını değiştirir. Bu modifikasyonlar C halkasını 
değiştirerek farklı flavonoid türlerinin oluşmasını sağlar6, 7. 
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Şekil 1. Basit flavonoid yapısı4. 

 

 

Şekil 2. Flavonoidlerin Biyosentez Yolu5. 

Apigenin'in kimyası, yapısı ve farmakokinetiği 

Apigenin, C15H10O5 kapalı formülüne sahip sarı renkli bir flavondur ve moleküler ağırlığı 270.24 
g/mol'dür8. Normal koşullar altında sarı renkli kristaller halinde bulunur ve suda çözünürlüğü oldukça 
düşüktür (1,35 μg/ml). Erime noktası 345-350°C'dir ve -20°C'de saklanması tavsiye edilir. Doğada bimer, 
biapigenin olarak bulunur9-11. 

Dünya Sağlık Örgütü'ne göre, dünya nüfusunun yaklaşık %80'i şifalı bitkilerin bir dereceye kadar sağlığa 
faydalı olduğunu düşünmektedir12. Bu bitkilerin sağlık üzerindeki etkisi ise kısmen bitki metabolitlerinden, 
özellikle de flavonoidlerden kaynaklanmaktadır. Yapılan araştırmalarda, flavonoidlerin anti-diyabetik13, anti-
kanser14, anti-inflamatuvar15, nöroprotektif16 aktiviteleri, ayrıca kardiyovasküler hastalığa karşı koruma17,18 
gibi geniş bir biyolojik aktivite yelpazesine sahip olduğu gösterilmiştir ve bu flavonoidlerin sağlık üzerindeki 
yararlı etkilerinin antioksidan etki gösterme potansiyellerinden kaynaklandığı bildirilmiştir 19,20. 

Apigenin Kaynakları 

Apigenin, serbest veya konjuge formda bitkilerde yaygın olarak bulunur. Bununla birlikte mutfakta sıklıkla 
kullanılan ve yaygın olarak tüketilen maydanoz, papatya, kereviz, enginar, portakal, soğan gibi birçok meyve 
ve sebzede bolca bulunmaktadır21,22. Kuru maydanoz 45.035 µg/g apigenin içerir ve en zengin apigenin 
kaynağıdır. Apigenin içeriği yüksek olan diğer bitkiler ise sırasıyla; papatya (kurutulmuş çiçek), kereviz 
tohumu, hint ıspanağı ve çin kerevizidir23(Şekil 3). 
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Şekil 3. Apigenin'in kimyasal yapısı ve doğal kaynakları23. 

Apigenin Farmakolojik Aktiviteleri 

Apigenin, yapısal olarak ilişkili diğer flavonoidlerle kıyaslandığında düşük toksisiteye sahip olması, normal 
ve kanser hücreleri üzerindeki çarpıcı etkileri nedeniyle son yıllarda faydalı ve sağlığı geliştirici bir ajan olarak 
önem kazanmıştır21. Apigenin'in bir dizi hastalığa karşı güçlü terapötik ve farmokolojik potansiyelini 
gösteren çok sayıda araştırma mevcuttur Bu derlemede apigenin anti-inflamatuvar, anti-oksidan, anti-kanser, 
pro-apoptotik ve anti-proliferatif etkileri üzerinde durulacaktır (Şekil 4). 

 

Şekil 4. Apigenin'in biyolojik ve terapötik potansiyeli 

Apigenin'in anti-inflamatuvar etkisi 

İnflamasyon, vücudun yabancı bir maddeye verdiği tepkidir. Vücudun bağışıklık hücreleri, birçok hücre 
reseptörünü kullanarak virüs, bakteri, parazit, antijenik madde veya kimyasal gibi farklı yabancı cisimler ile 
karşılaştığında birçok proinflamatuvar yolak aktive olur, bu durum ise sitokinlerin üretimine ve yabancı 
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cisimleri ortadan kaldıran makrofaj ve lenfositler dahil olmak üzere çeşitli bağışıklık hücrelerinin 
aktivasyonuna yol açar. Vücut bu yabancı cisimleri erken aşamada ortadan kaldırmazsa, sitokinlerin, 
kemokinlerin ve inflamatuvar enzimlerin aşırı üretiminin aracılık ettiği kronik faz olarak da adlandırılan 
inflamasyon durumu artar. İnflamasyon, toll benzeri reseptörler, mitojenle aktive olan protein kinaz 
(MAPK) yolu ve inflamasyonla ilgili 50'den fazla geni düzenlediği bilinen Nuclear Factor kappa B (NF-κB) 
dahil olmak üzere birçok reseptör aracılı yol tarafından düzenlenir21. 

Flavonoidler siklooksijenaz (COX), lipoksijenaz (LOX), fosfolipaz (PLA) ve indüklenebilir nitrik oksit 
sentetaz (iNOS) gibi enzimlerin seçici veya seçici olmayan inhibitörleridirler. Bazı flavonoidler sadece bir 
inflamatuvar enzimin aktivitesini inhibe ederken, bazıları bir dizi enzimin aktivitesini inhibe eder. Flavonların 
A ve B halkalarındaki hidroksil grupları iNOS ve COX-2 enzimlerinin baskılanmasından sorumludur. 
Apigenin ise özellikle iNOs ve COX-2 ekspresyonlarını inhibe ederek anti-inflamatuvar etkisini gösterir24. 
Yapılan çalışmalardan örnek verilecek olunursa; Zhang ve ark. apigenin'in bir inflamatuvar biyobelirteç olan 
CD38'i inhibe ettiğini, proinflamatuvar sitokinleri azalttığını ve metabolik sendrom modelinde adipoz doku 
kütlesinde azalmaya yol açtığını bildirmişlerdir25. Gentamisin ile indüklenmiş böbrek yetmezliği modelinde, 
gentamisinin kontrol grubuna kıyasla böbreklerde NFκB-p65, interlökin-1 beta (IL-1β) ve tümör nekroz 
faktörü alfa (TNF-α) protein seviyelerinde önemli bir artışa neden olduğu, apigenin tedavisinin ise bu protein 
düzeylerinde önemli bir azalma sağlayarak renal inflamasyonu azalttığı bildirilmiştir26. 

Özetle apigeninin diğer flavonoidler gibi inflamasyonu azaltmak için NF-κB, MAPK ve Akt yollarını 
hedeflediği ve bu yolaklarda yer alan TNF-α, IL-6, IL-8, IL-1β, IL-17 gibi inflamatuvar sitokin düzeylerini 
azaltarak etki gösterdiği düşünülmektedir27. 

Apigenin'in anti-oksidan etkisi 

Oksidatif stres, antioksidanlar ile reaktif oksijen türleri (ROS) arasındaki dengenin ROS lehine 
doğru bozulmasından ileri gelen bir durumdur28. Aşırı oksidatif koşullar altında veya hücrelerin 
antioksidan koruyucu mekanizmaları tehlikeye girerse, lipid peroksidasyonu, protein ve nükleik asit 
oksidasyonu gerçekleşebilir ve hatta hücre ölümüne neden olan ROS ve reaktif nitrojen türleri 
(RNS) üretilebilir29,30. ROS'ların yıkıcı etkilerinin bertaraf edilmesi için terapötik ajanlar olarak yeni 
antioksidan bileşiklerin keşfedilmesi, araştırmacıların ilgisini çekmektedir. Fenolik bileşikler 
(flavonoidler ve fenolik asitler) gibi doğal antioksidanlar, ROS'u tutabildikleri için enzimatik 
olmayan antioksidanlar gibi birincil terapötik ajanlar olarak görev görürler31. Başka bir deyişle, 
flavonoidler, radikalin reaktif bileşiği ile reaksiyona girerek reaktif oksijen türlerini stabilize ederler32. 

Apigenin’in anti-oksidatif etkinliğinin incelendiği bir çalışmada apigeninin eritrositlerde hidrojen 
peroksidin neden olduğu oksidatif hasara karşı koruyucu etkisinin olduğu ve eritrositlerin 
antioksidan aktivitesini artırdığı bildirilmiştir29. Dehidroepiandrosteron ile indüklenmiş polikistik 
over sendrom sıçan modelinde apigeninin lipit profilini ve antioksidan durumunu iyileştirerek 
koruyucu etki gösterdiği ve over fonksiyonunu restore ettiği rapor edilmiştir33. Yapılan başka bir 

çalışmadan elde edilen sonuçlarda ise apigeninin güçlü anti-oksidan, anti-inflamatuar ve anti-apoptotik 
etkileri nedeniyle kurşun maruziyetiyle ilişkili moleküler, biyokimyasal ve histolojik değişiklikleri azaltmak 

için kullanılabileceği gösterilmiştir34. Kim ve arkadaşlarının yaptığı bir araştırmada ise apigeninin anti-
oksidan etki göstererek miyelin ve periferik aksonların bozulmasını önlediği ve periferik sinir 
dejenerasyonunu etkili bir şekilde geciktirdiği bildirilmiştir35.  

Özetle; apigenin diğer flavonoidler gibi serbest radikalleri biyolojik hücredeki hedeflere saldırmadan 
önce stabilize edip, etkisiz hale getirerek anti-oksidan özellik sergilediği düşünülmektedir. 

Apigenin'in anti-kanser etkisi 

Kanser, hücrelerin anormal çoğalması ve farklılaşmasından kaynaklanan, bozulmuş hücre döngüsü 
ile karakterize bir hastalıktır36. Kanser hücreleri vücudun diğer bölgelerine invazyon ve/veya 
metastaz yapabilirler. Oksidatif stres, hipoksi, genetik mutasyonlar ve apoptotik fonksiyon eksikliği kanserin 
ana iç nedenleri iken, dış nedenler; artan stres, kirlilik, sigara, radyasyon ve ultraviyole ışınlarına maruz kalma 
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ile ilgilidir14. Kemoterapi kanser tedavisi için hala en iyi terapötik yöntemlerden biridir ancak yan etkileri ve 
kazanılmış ilaç direnci bu tedavinin dezavantajlarını oluşturmaktadır. Bu nedenle, düşük toksisiteye ve 
mutajenik olmayan özelliklere sahip olduğu düşünülen flavonlar gibi doğal ve yenilebilir küçük moleküller, anti-
kanser ajan geliştirme konusunda giderek ilgi çekmiştir37. 

İlk kez 1986 yılında Birt ve ark. apigeninin anti-kanser aktivite sergilediğini bildirdikten sonra, 
apigenin'in çeşitli kanser türlerine karşı antitümör etkinlik gösterdiğini gösteren  in vitro ve in vivo 
çalışmalar ivme kazanmıştır38. Apigeninin ksenogreft farelerde servikal kanser hücrelerinin ve 
servikal tümörlerin büyümesini etkili bir şekilde inhibe ettiği bildirilmiştir39. Sağlıklı ve over kanserli 
kadınlar arasında eş zamanlı olarak yürütülen bir tıbbi araştırmada ise, düzenli apigenin alımına bağlı olarak 
over kanseri risk ve potansiyelinde önemli bir azalma olduğu bildirilmiştir40. Başka bir çalışmada apigeninin, 
insan küçük hücreli olmayan akciğer kanseri hücre hatlarında NF-kB ekspresyonunu etkilemediğini, ancak 
NF-kB'nin sitoplazmadan çekirdeğe translokasyonunu önleyerek ve apoptozu bloke eden hedef genlerin 
inhibisyonunu sağlayarak kemporeventif etki gösterdiği bildirilmiştir41. 

Özetle; apigeninin hücre apoptozunu tetikleyerek, otofajiyi indükleyerek ve hücre döngüsünü modüle 
ederek kanser hücresi proliferasyonunu inhibe ettiği, bununla birlikte, kanser hücre motilitesini 
azaltarak, kanser hücre invazyon ve migrasyonunu engelleyerek kemopreventif etki sergilediği 
düşünülmektedir37. 

Apigenin'in apoptozis üzerine etkisi 

Apoptozis; gelişmiş organizmalarda yaşlanan, yıpranan, bozulan veya artık gerek duyulmayan 
hücrelerin programlı ölümüdür ve çok hücreli organizmaların gelişimi ve homeostazında önemli bir 
hücresel süreçtir23. Kanserin önlenmesi apoptozun ana işlevlerinden biridir. Apoptotik kontrolün kaybı 
kanser hücrelerinin daha uzun süre hayatta kalmasına yol açar, ki bu durum invazyon ve anjiyogenezi 
uyarabilir, hücre proliferasyonu artırabilir42. Apoptozis proteinleri Bcl-2 protein ailesi pro- (Bax ve Bak) ve 
anti-apoptotik proteinlerinden (Bcl-xL ve Mcl-1) oluşur ve bu proteinler apoptozisi düzenlerler. Apoptozis, 
anti-apoptotik proteinlerin down regülasyonu ve/veya pro-apoptotik proteinlerin up regülasyonu ile uyarılır. 
Bu proteinlerin dengesindeki değişiklikler, mitokondri dış zarının geçirgenliğini teşvik ederek sitokrom c'nin 
salınmasına ve kaspaz kaskadı yoluyla apoptozisin indüklenmesine neden olur. Bu nedenle, Bcl-2 ailesi 
proteinlerini, özellikle anti-apoptotik proteinleri hedeflemek kanser tedavisinde etkili olabilir43. Apigenin de 
apoptozisin indüklenmesinde önemli bir rol oynamaktadır. Yapılan bir çalışmada apigenin'in Akt ve MAPK 
sinyal yollarını düzenleyerek apoptozu indüklediği, böylece A375SM melanom hücrelerinin büyümesini ve 
çoğalmasını engellediği öne sürülmüştür. Bu nedenle apigenin, A375SM melanom hücrelerinde Akt ve MAPK 
yollarını modüle etmek için alternatif bir terapötik hedef olarak düşünülebileceği öne sürülmüştür44. Yapılan 
başka bir çalışmada ise apigeninin sinyal dönüştürücü ve transkripsiyon 3 aktivatörü (STAT3)'ün 
fosforilasyonunu inhibe ederek kolon kanseri hücrelerinin apoptozunu indüklediğini, sonuç olarak anti-
apoptotik proteinler olan Bcl-xL ve Mcl-1'i down regüle ettiğini bildirmişlerdir43. 

Özetle; apigenin hücre morfolojisinde değişikliklere neden olarak, apoptotik proteinleri modüle ederek, hasarlı 
ve yıpranmış hücrelerin canlılıklarını düşürerek bu hücrelerin apoptozise uğramalarını teşvik etme potansiyeline 
sahip olduğu düşünülmektedir45. 

Apigenin'in hücre döngüsü ve proliferasyonu üzerindeki etkisi 

Hücre döngüsü, hücre bölünmeye hazırlanırken bir hücrede meydana gelen sıralı olaylar dizisidir. Hücre 
boyutunun büyüdüğü (Gap 1), DNA'sının kopyalandığı (sentez), bölünmeye hazırlandığı (Gap 2) ve 
bölünmesini (mitoz) içeren dört aşamalı bir süreçtir. Hücre proliferasyonunun normal düzenlenmesi, hücre 
döngüsü aşamalarını, hücre ölümünün programlanmasını ve aşırı büyüme sinyallerine karşı hücre yanıtlarını 
kontrol eden çok sayıda genin ve ürünün varlığını gerektirir. Kanser hücrelerinde bu fonksiyonları kontrol 
eden genlerin birçoğu mutasyona uğramıştır veya normalden az ya da çok eksprese edilmiştir46. Bu nedenle 
kontrolsüz ve hızlı hücre bölünmesi kanserin diğer bir ayırt edici özelliğidir. Apigenin, hücre döngüsünü 
modüle ederek ve hücre fazını G2/M veya G0/G1 kontrol noktasında bloke ederek kanser hücre 
proliferasyonunu inhibe eder37. Yapılan bir araştırmada da apigeninin, G2/M fazında hücre döngüsünü 
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durdurarak pankreas kanseri hücresi çoğalmasını inhibe ettiği bildirilmiştir47. Maggioni ve arkadaşları ise, 
apigenin'in oral skuamöz hücreli karsinom hücre hattında anti-kanser etki gösterdiğini ve bu etkiyi hücre 
döngüsünü farklı noktalarda modüle ederek sergilediğini bildirmişlerdir48. 

Özetle apigenin, hücre döngüsünü farklı kontrol noktalarında inhibe ederek, yaşlanmış, yıpranmış, hasar 
görmüş ve/veya kanseröz hale gelmiş hücrelerin proliferasyonu inhibe ederek anti-proliferatif etki 
sergileyebileceği düşünülmektedir37. 

Sonuç 

Sonuç apigenin, günlük hayatta tükettiğimiz bitki kökenli besinlerde bulunan ve çeşitli farmakolojik etkileri 
bulunan bir flavanoiddir. Bu flavonoidin, inflamasyon, oksidan-antioksidan denge, apoptozis, hücre 
döngüsü ve diğer çeşitli genetik yollar dahil olmak üzere farklı hücre sinyal yollarının modülasyonunu 
sağlayarak farmakolojik etki sergileme potansiyeline sahip olduğu görülmektedir. Ancak apigeninin farklı 
hastalık türlerindeki rolünü araştırmak ve bu alandaki olası potansiyel etki mekanizmalarını açıklamak için 
deneysel ve kliniğe dayalı daha ileri çalışmalara ihtiyaç bulunmaktadır. 
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