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Fenolik Bilesiklerden Sinnamik Asit, Kafeik Asit ve p-kumarik Asit’in Baz1 Biyolojik Aktiviteleri
Kadriye Aslthan ONAT?", Merve SEZER KURKCU?, Bekir COL®

OZET: Fenolik bilesikler, bitkiler tarafindan sentezlenen sekonder metabolitlerin bir grubudur. Bir benzen
halkasina hidroksil grubu (-OH) veya gruplar1 eklenmesi ile olusur. Fenolik asitler, fenolik bilesiklerin bir
tiirevidir. 7 karbon atomu (C6-C1) igeren hidroksibenzoik asitler ve 9 karbon atomu (C6-C3) igeren
hidroksisinnamik asitler olmak iizere ikiye ayrilirlar. Hidroksisinnamik asitlerin, yapilan bir¢ok caligma ile anti-
bakteriyel, anti-fungal, anti-viral, anti-oksidan, anti-kanser, anti-enflamatuar, anti-diyabetik, anti-melanojenik
gibi aktiviteleri oldugu gosterilmistir. Bu bilesiklerin bitkilerde yaygin olarak bulunmasi, dogal olmasi, birgok
biyolojik aktivitelerinin bulunmasi ¢aligilmasi agisindan avantaj saglamaktadir. Tim bunlarin yani sira, trans
sinnamik asit, kafeik asit ve p-kumarik asitin genis spektrumlu antioksidan aktivitesi, ilag, kozmetik, temizlik,
gida sektorlerinde kullanilabilme potansiyelini arttirmaktadir. Bu avantajlar1 ve potansiyelleri fenolik bilesikleri
calisilmasi igin cezbedici hale getirmektedir. Bu derleme g¢alismasinda, trans-sinnamik asit, kafeik asit ve p-
kumarik asitin anti-bakteriyel, anti-biyofilm, anti-oksidan, anti-kanser gibi aktiviteleri {izerine yapilan bazi
aragtirmalardan bahsedilmistir.

Anahtar Kelimeler: Trans-sinnamik asit, Kafeik asit, p-kumarik asit, Anti-bakteriyel aktivite, Anti-oksidan
aktivite, Anti-kanser aktivite

Some Biological Activities of Phenolic Compounds Cinnamic Acid, Caffeic Acid and p-Coumaric Acid

ABSTRACT: Phenolic compounds are a group of secondary metabolites synthesized by plants. It is formed by
adding the hydroxyl group (-OH) or groups to a benzene ring. Phenolic acids are derivatives of phenolic
compounds. They are divided into hydroxybenzoic acids containing 7 carbon atoms (C6-Cl) and
hydroxycinnamic acids containing 9 carbon atoms (C6-C3). Hydroxycinnamic acids have been shown to have
anti-bacterial, anti-fungal, anti-viral, anti-oxidant, anti-cancer, anti-inflammatory, anti-diabetic, anti-melanogenic
activities. These compounds are widely available, natural, and have many biological activities, which provide
advantages in terms of studying. In addition to all these, the broad-spectrum antioxidant activity of trans cinnamic
acid, caffeic acid and p-coumaric acid increases their potential for use in pharmaceutical, cosmetic, cleaning and
food industries. These advantages and potentials make phenolic compounds attractive to study. In this review,
some studies on anti-bacterial, anti-biofilm, anti-oxidant and anti-cancer activities of trans-cinnamic acid, caffeic
acid and p-coumaric acid are mentioned.

Keywords: Trans-cinnamic acid, Caffeic acid, p-coumaric acid, Anti-bacterial activity, Anti-oxidant activity,
Anti-cancer activity
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GIRIS

Bitkilerin iki ¢esit metabolit sentezledikleri bilinmektedir. Bunlar, primer ve sekonder
metabolitlerdir. Primer metabolitler, her bitkide nerdeyse aymi sekilde sentezlenmektedir. Bu
metabolitler bitkilerde biiyiime, iireme, metabolizma gibi hayatsal faaliyetlerin siirdiiriilmesini saglayan
temel yolaklarda onemli islevlere sahiptirler. Sekonder metabolitler ise her bitkide ayni sekilde
sentezlenmemektedir (Topcu ve Colgecen, 2015). Bitki i¢in ¢ogunlukla abiyotik strese kars1 korunmada
(6rnegin UV-B 1sinlar1 gibi) savunma, adaptasyon, iletisim gibi 6nemli islevleri gergeklestirmektedirler
(Zaynab ve ark., 2018). Sekonder metabolitlerin ¢ogu, primer metabolitlerden biyosentez yolu ile
sentezlenmektedir (Isah, 2019).

Sekonder metabolitlerin, bitkileri, bocek, hayvan ve patojen organizmalara karsi koruduklar
bilinmektedir. Bitkiye has kokusunu ve tadini veren sekonder metabolitler olup, bitkilerin ¢icek, yaprak,
tohum, sap ve govde gibi yapilarinda bulunmaktadirlar (Letsididi ve ark., 2018). Sekonder metabolitler
lic gruba ayrilmaktadir. Bunlar fenolikler, terpenler ve alkoloidlerdir (Topcu ve Colgecen, 2015).
Fenolik bilesikler, bir benzen halkasina Hidroksil grubu (-OH) veya gruplar1 eklenmesi ile olugsmakta
olup, fenolik bilesikler, fenolik asitler, flavonoidler, stilbenler, kumarinler, ligninler ve tanenlerden
olusmaktadir.

Fenolik asitler sikimik asit yolagindan sentezlenmektedir. Bu bilesikler, 7 karbon atomu (C6-C1)
iceren hidrobenzoik (hydroxybenzoic) asitler ve 9 karbon atomu (C6-C3) igeren hidroksisinnamik
(hydroxycinnamic) asitler olmak tizere iki ana gruptan olugsmaktadir (Sirichai Adisakwattana, 2017).
Sinnamik asit (cinnamic acid), kafeik asit (caffeic acid) ve p-kumarik asit (p-coumaric acid) 9 karbon
atomu igeren hidroksisinnamik asitler grubundadir (Kot ve ark., 2015). Hidroksisinnamik asitlerin cogu,
L-fenilalanin’in, fenilalanin amonyum liyaz (phenylalanine ammonia-lyase-PAL) enzimi ile
katalizlenmesi sonucu trans-sinnamik asite doniigsmesini takip eden yolaklar ile sentezlenmektedir (Wen
ve ark. 2003). Yapilan bir¢ok ¢alisma ile gosterilmistir ki sinnamik asit, kafeik asit ve p-kumarik asit
antibakteriyel, antikanser, antienflamatuar, antidiyabetik, antibiyofilm, antioksidan gibi aktivitelere
sahiptirler (Tuncel ve ark., 1993; Rastogi ve ark., 2008; Scherer ve ark., 2009; Hafizur ve ark., 2015;
Kot ve ark., 2015; Matejczyk ve ark., 2017; Min ve ark., 2018).

Tedavisi zor hastaliklara ¢6ziim olabilecek ilaglar gelistirilirken, ¢evreye, insanlara ve diger tiim
canlilara kars1 zarar1 ve yan etkilerinin olmadigi bilinen, dogal ve organik bilesiklerin kullanilmasi cogu
aragtirma gruplarinin temel amaci olmaktadir. Cok cesitli biyolojik aktivitelerinin yani sira genis
spektrumlu antioksidan aktivitesiyle, sinnamik asit ve tiirevleri, ila¢ gelistirmek i¢in yiliksek potansiyelli
bir bilesiktir (Matejczyk ve ark., 2017).

Sinnamik asit ¢ogu bitkisel kaynaklarda dogal olarak bulunmaktadir (Letsididi ve ark., 2018).
Genellikle tar¢in veya giinliik agacindan elde edilen (storax) balsamlarda karsilagilmistir. Sinnamik asit,
kahve cekirdekleri, kakao, iizlim, elma, armut, narenciye, 1spanak, enginar, patates, domates, kereviz ve
tahillarda mevcuttur (Guzman, 2014).

Besin maddelerinin igerisinde bulunan bu dogal bilesik, dis macunu, gargara sivilar1 ve sakiz
icerisinde, temizlik malzemelerinde, deterjanlarda, sampuanlarda, parfiimlerde ve kozmetikte de
kullanilmaktadir (Matejczyk ve ark., 2017; Gunia-Krzyzak ve ark., 2018; Yilmaz ve ark., 2018). Cis ve
trans izomeri olmak {izere iki formu vardir. Trans izomeri, dogada daha yaygindir (Scherer ve ark.,
2009), ¢iinkii cis izomer trans izomere gore daha kararsizdir (Letsididi ve ark., 2018). Giines 15181 altinda,
cis-sinnamik asit, trans-sinnamik asitten doniisebilmektedir (Chen ve ark., 2011). Trans-sinnamik asit
oldukca hidrofobik oldugundan suda az ¢oziinmektedir (Letsididi ve ark., 2018).
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Sekil 1. Trans sinnamik asitin yapist

Kafeik asit hidroksisinnamik asit sinifina ait bir organik bilesiktir (Kot ve ark., 2015). Kafeik asit
insan diyetinde yaygin olarak bulunmaktadir. Kekik, adacayi, nane, ay¢icegi tohumu, kahve, ¢ay, kirmizi
sarap, kayisi, kuru erik, ¢avdar, arpa, propolis, zeytin, zeytinyagi, argan yagi, patates, havug gibi
besinlerde sik karsilagilmaktadir (Prasad ve ark., 2011; Choi ve ark., 2017; Kepa ve ark., 2018; Araujo
ve ark., 2019). Viicuda alinan kafeik asitin %95°1 ince bagirsakta emilmektedir (Olthof ve ark., 2001).
Ayrica, kafeik asit MALDI Mass Spectrometry analizlerinde matris olarak kullanilmaktadir (Beavis ve
ark., 1989).
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Sekil 2. Kafeik asitin yapis1

p-kumarik asit hidroksisinnamik asit smifina ait bir organik bilesiktir. U¢ adet izomeri vardir. 1)
orto-kumarik asit, 2) meta-kumarik asit, 3) para-kumarik asit (Schultheiss ve ark., 2011). p-kumarik asit
esterlesmis veya serbest asit formunda bugdaygillerin hiicre duvarinda, tahillarda, meyvelerde ve
sebzelerde bulunmaktadir (Lou ve ark., 2012; Boz, 2015). Misir, yulaf, bugday, elma, greyfurt, portakal,
1spanak, domates, mantar, yerfistigi, havug, iiziim, sogan, patates, sarap, sirke, polen gibi insan diyetinde
yayginca gorilmektedir (Konishi ve ark., 2003; Schultheiss ve ark., 2011).
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Sekil 3. p-kumarik asitin yapisi

Anti-Bakteriyel Aktivite

Sinnamik asit, yaygin olarak goriilen antibiyotiklere direncli tiirler iizerinde bile antibakteriyel
aktivite gostermektedir. Zhang ve ark., (2019) antibiyotiklere direngli Stenotrophomonas maltophilia
patojenik bakteri tiirii ile yaptiklar1 ¢calismada, 13 adet fenolik bilesigin antibakteriyel aktivitesini test
etmiglerdir. Sonuglara gore sinnamik asitin bakteri membran biitiinliigline etki ederek aktivite
gosterdigini bildirmislerdir. Ayrica, sinnamik asit nanoemiilsiyonlarla daha giiclii antibakteriyel ve
antibiyofilm aktivite gostermektedir (Letsididi ve ark., 2018). Cis-sinnamik asit 2,5 pg/mL
konsantrasyonda ¢oklu ilag¢ direncine sahip tiiberkiiloz basillerinin (MDR-TB) zarinda bozulmaya neden
olmaktadir (Chen ve ark., 2011).

Matejczyk ve ark., (2018) kafeik asit ve rosmarinik asitin lityum (Li), sodyum (Na) ve potasyum
(K) tuzlar1 ile olusturduklar1 bilesiklerin antimikrobiyal aktivitesini incelediklerinde; kafeik asit ile
kafeik asitin lityum ve sodyum tuzlarimin Escherichia coli’ye karsi yiiksek aktivite gosterdigini
bildirmislerdir. Choi ve ark., (2017)’da kafeik asit ile antioksidan 6zelliklere sahip olan ¢inko oksit
(ZnO) nanopartikiillerinin birlikte kullanimi (ZnO@CA) ile olusturacaklari bilesigin antimikrobiyal
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aktivitesini arastirmislardir. Yaptiklar1 konfokal floresan mikroskopi analizleri sonucunda kontrol
grubuna ve sadece ZnO muamelesi grubuna kiyasla ZnO@CA muamelesine tabi tutulan grupta giiclii
bir antimikrobiyal aktivite gézlemlenmistir.

Lou ve ark., (2012) p-kumarik asitin Gram-pozitif ve Gram-negatif patojenik bakterilere kars etki
mekanizmasini arastirmislardir. Staphylococcus aureus, Streptococcus pneumoniae, Bacillus subtilis,
Escherichia coli, Shigella dysenteriae ve Salmonella typhimurium suslarini kullanmislardir. Elde
ettikleri sonuglara gore p-kumarik asitin hiicre zarinda geri doniisiimsiiz olarak gecirgenlik
degisikliklerine neden oldugu tespit edilmistir. Ayrica, DNA’nin fosfat anyonuna baglanarak, patojenik
bakteri suslarini ve hiicre fonksiyonlarini inhibe ettigini gostermislerdir.

Yapilan ¢alismalarda Minimum Inhibisyon Konsantrasyonu (Minimum Inhibitory Concentration-
MIC) teknigi ile sinnamik asit, kafeik asit ve p-kumarik asitin antibakteriyel aktivitesi Gram (+) ve Gram
(-) bakteri tiirleri ile test edilmistir (Cizelge 1).

Cizelge 1. Trans-sinnamik asit, kafeik asit ve p-kumarik asitin bazi bakteri tiirlerine kars1 MIC degerleri

Fenolik Asit Bakteri Tiirii MIC Referanslar
Trans Sinnamik Asit Staphylococcus aureus 6,25 (mg/mL) (Letsididi ve ark., 2018)
6,75 mM (Chang ve ark., 2001)
Salmonella typhimurium 12,5 (mg/mL) (Letsididi ve ark., 2018)
Salmonella typhimurium LT2 7,5 mM (Olasupo ve ark., 2003)
Pseudomonas aeruginosa 12,5 (mg/mL) (Letsididi ve ark., 2018)
6,75 mM (Chang ve ark., 2001)
Escherichia coli 6,75 mM (Chang ve ark., 2001)
5mM (Olasupo ve ark., 2003)
>1 mg/mL* (Alves ve ark., 2013)
Escherichia coli ATCC 25922 9mM (Rastogi ve ark., 2008)
Bacillus subtilis 2500(pg/mL?Y)  (Yilmaz ve ark., 2018)
Listeria monocytogenes 13,5 mM (Wen ve ark., 2003)
Mycobacterium tuberculosis Hs7Rv 270 uM (Guzman ve ark., 2014)
675 uM (Rastogi ve ark., 1998)
Neisseria gonorrhoeae 1 mg/mL? (Alves ve ark., 2013)
Staphylococcus epidermis 6,75 mM (Chang ve ark., 2001)
Kafeik Asit Staphylococcus aureus 209 125 ug/mL (Georgiev ve ark., 2013)
Staphylococcus aureus #917 125 ug/mL (Parkar ve ark., 2008)
Staphylococcus aureus NCTC10657 2.22 mM (Tuncel ve ark., 1993)
Salmonella typhimurium #450 500 pg/mL (Parkar ve ark., 2008)
Salmonella typhimurium NRRL E4463 1,94 mM (Tuncel ve ark., 1993)
Escherichia coli >1 mg/mL* (Alves ve ark., 2013)
0,4 mg/mL (Rastogi ve ark., 2008)
Escherichia coli #916 500 pg/mL (Parkar ve ark., 2008)
Escherichia coli NCIMB 12210 8,0 mM (Barber ve ark., 2000)
Escherichia coli O157:H7 1,94 mM (Tuncel ve ark., 1993)
Bacillus subtilis NCIMB 8649 4 mM (Barber ve ark., 2000)
Listeria monocytogenes 16,1 mM (Wen ve ark., 2003)
Neisseria gonorrhoeae >1 mg/mL*! (Alves ve ark., 2013)
p-kumarik Asit Staphylococcus aureus #917 125 pg/mL (Parkar ve ark., 2008)
Salmonella typhimurium #450 500 pg/mL (Parkar ve ark., 2008)
Salmonella typhimurium NRRL E4463 2,44 mM (Tuncel ve ark., 1993)
Escherichia coli 1 mg/mL*? (Alves ve ark., 2013)
Escherichia coli #916 500 pg/mL (Parkar ve ark., 2008)
Escherichia coli NCIMB 12210 2 mM (Barber ve ark., 2000)
Escherichia coli O157:H7 2,74 mM (Tuncel ve ark., 1993)
Escherichia coli ATCC 25922 490 uM (Lou ve ark., 2012)
Bacillus subtilis NCIMB 8649 2mM (Barber ve ark., 2000)
Listeria monocytogenes 13,4 mM (Wen ve ark., 2003)
Mycobacterium tuberculosis Hs;Rv 244 uM (Schmidt ve ark., 2010)
Neisseria gonorrhoeae 1 mg/mL™*! (Alves ve ark., 2013)
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Anti-Biyofilm Aktivite

Quorum sensing, bakterilerin {iretip salgiladiklar1 sinyal molekiillerinin konsantrasyon
seviyelerine gore koloni icerisinde degisen bakteri miktarini algilayabildikleri, bakteriler aras1 iletisim
sistemidir. Quorum sensing ile antibiyotik liretimi, kolonide bakteri sayisi, patojenik faktorlerin salinima,
biyofilm olusumu, spor olusumu, DNA transkripsiyon seviyesi gibi bakteriyel viriilans faktorlerinin
diizenlenmesi saglanmaktadir (Miller ve ark., 2001).

Rajkumari ve ark., (2018) Chromobacterium violaceum ile yaptiklar1 agar well teknigi ile
sinnamik asitin “violacein” liretimini inhibe ettigini gézlemlemislerdir. Calismaya bakildiginda, negatif
kontrol olarak DMSO, pozitif kontrol olarak da Biacalein kullanilmistir. Sonuglarina gére sinnamik
asitin Chromobacterium violaceum fiizerinde olusturdugu zon ¢ap1 15 mm dlgiilerek antiquorum sensing
aktivitesi bildirilmistir. Forero-Doria ve ark., (2019) tarafindan yapilan ¢aligmalarda, sinnamik asit ile
fonksiyonelize edilmis N-Alkil imidazolum tuzlarmin antimikrobiyal ve antibiyofilm aktivitesi
incelenmistir. Sonuglara gore, sinnamik asitten tiiretilen tuzun, Staphylococcus aureus’a karsi %52
oraninda biyofilm inhibisyonu gerceklestirdigi goriilmiistiir. Yapilan bir diger ¢alismada trans-sinnamik
asitin Escherichia coli tarafindan iiriner kateter iizerinde olusan biyofilm inhibisyonu incelenmis ve
trans-sinnamik asitin Escherichia coli tarafindan hali hazirda olusturulmus olan biyofilme karsi da
yiiksek etki gosterdigi bildirilmistir (Kot ve ark., 2015).

Pseudomonas aeruginosa’nin gesitli hastane kaynakli enfeksiyonlarda oldukga etkili bir bakteri
tirii oldugu bilinmektedir (Bodey ve ark., 1983). Rajkumari ve ark., (2018) sinnamik asitin
Pseudomonas aeruginosa iizerindeki antibiyofilm aktivitesini gézlemlemek i¢in bir dizi ¢aligmalar
yapmigstir. Lameller tizerinde biyofilm olusumunu saglayarak cesitli mikroskobik gozlemler ve 6l¢iimler
ile belirgin sonuglar elde edilmistir. DNA’nin A-T zengin bolgeleri ile bag yapan florasan boya DAPI
ile floresan mikroskobu analizinde sinnamik asit varliginda eDNA miktarinda gbzle goriiliir bir azalma,
cristal viyole ile 151k mikroskobu analizinde biyofilm tabakasinda belirgin bir azalma, Acridine Orange
ile Konfokal Lazer Tarama Mikroskobu ve Z-Stack analizi ile biyofilm tabakasinda belirgin bir incelme
gozlemlendigi bildirilmistir.

Luis ve ark., (2014) gram (+), biyofilm olusturan Staphylococcus aureus bakterisine kars1 kafeik
asit ve bagka 2 fenolik bilesigin daha antibiyofilm aktivitesini test etmislerdir. Elde ettikleri sonuglara
gore, kafeik asit 4 mg/mL-1 konsantrasyonda biyofilm kiitlesinin %80’ini azaltmay1 bagarmistir. Kim
ve ark., (2018) toksik olmayan biyopolimer kitosana kafeik asit ile asilamislar ve bu konjugantin
Pseudomonas aeruginosa ve Listeria monocytogenes’e karsi antibiyofilm aktivitesini incelemislerdir.
Kitosan-kafeik asit konjugatinin Pseudomonas aeruginosa’ya karst 0,68 mg/mL Listeria
monocytogenes’e karst ise 0,42 mg/mL konsantrasyonlarda antibiyofilm aktivite sergiledigini tespit
etmislerdir.

Kot ve ark., (2015) p-kumarik asitin, Escherichia coli tarafindan olusturulan biyofilmler
tizerindeki tiriner kateterlerin i¢ yiizeyi lizerindeki etkisini degerlendirmistir. Elde ettikleri sonuglara
gore, p-kumarik asiti sadece biyofilm olusumunu Onlemekle kalmayip, ayni zamanda mevcut
biyofilmlerin yayilmasini da engelledigini gostermislerdir. Ayrica, gida kaynakli patojenlerden olan
Bacillus cereus ve Salmonella typhimurium bakterileri ile yapilan antibiyofilm ¢aligmalarinin
sonuglarina gore p-kumarik asitin Bacillus cereus’a kars1 %63,75, Salmonella typhimurium’a karsi
%52,65 etki gosterdigi gozlemlenmistir (Bag ve Chattopadhyay, 2017). Chen ve ark., (2020)
Chromobacterium violaceum ile yaptiklar1 ¢alismada disk difiizyonu teknigi ile p-kumarik asitin
antiqguorum sensing aktivitesini test etmislerdir. 0,2 mg/mL konsantrasyonda p-kumarik asit i¢eren disk
etrafinda 1,10 cm zon dl¢miislerdir ve p-kumarik asitin gii¢lii bir antiquorum sensing aktivitesi oldugunu
bildirmislerdir.
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Anti-Oksidan Aktivite

Serbest radikaller, DNA, protein, lipidler gibi biyomolekiillere ve hiicrelere zarar vermektedir
(Scherer ve ark., 2009). UVA 1sinlarina maruz kalmak reaktif oksijen tiirevlerinin (ROS) iiretimine
neden olmaktadir ve ciltte yaslanma gibi etkiler ile sonuglanmaktadir. Trans sinnamik asit ile tedavi
edilen fibroblast Hs68 hiicrelerinde UV A ile indiiklenen hiicre i¢i ROS iiretimi énemli 6l¢iide inhibe
edilmistir (Hseu ve ark., 2018). Kotii huylu olmayan tiimor tedavisinde kullanilan kemoterapdtik ajan
olan siklofosfamidin metabolitlerinden akrolein, DNA hasarina yol agmakta ve hiicrelerde oksidatif
strese neden olmaktadir (Perry ve ark., 1995). Patra ve ark., (2012) yaptiklar1 ¢calismalarinda Isvigre
albino fareleri, 24 saat boyunca siklofosfamidine maruz birakildiginda siiperoksit dismutaz (SOD) ve
katalaz (CAT) aktivitesinde artis, glutatyon S-transferaz (GST) aktivitesinde diisiis gozlemlenmistir.
Sinnamik asit ile muamele sonucunda ise bu anti-oksidan enzimlerinin seviyelerinde 6nemli 6lglide artis
goriildiigil ifade edilmistir.

Kafeik asit, birincil ve ikincil antioksidan olarak islev gormektedir. Birincil antioksidan islevi,
baska bir molekiille birlikte zincir reaksiyonlarin1 inhibe ederek serbest radikal olusumunu kesintiye
ugratmaktadir. Ikincil antioksidan olarak islevi ise metallerle kompleksler olusturarak, peroksitlerin
ayrismasini inhibe ederek serbest radikallerin olugsmasini engellemektedir. Boylece serbest radikallerin
amino asitlere, lipitlere, DNA bazlarina, ¢oklu doymamis yag asitlerine baglanmasini azaltmaktadir
(Espindola ev ark., 2019). Chen ve ark., (1997) yaptiklar1 calismada kafeik asit, kafeik asit fenetil ester
(CAPE), ferulik, gibi birka¢ tane daha fenolik bilesigin antioksidatif ve serbest radikal siipiirme
aktivitelerini karsilagtirmiglardir. Calismada DPPH radikalini kullanmiglardir. Sonuglara gore kafeik asit
ve kafeik asit fenetil ester yliksek radikal siiplirme aktivitesi gostermistir. 30, 40 ve 50 pg/mL
konsantrasyonlarda HT-1080 hiicreleri kafeik asit ile muamele edildiginde antioksidan enzimlerin
aktiviteleri ol¢iilmiis ve sonug olarak 50 pg/mL konsantrasyonda siiperoksit dismutaz (SOD), katalaz
(CAT) ve glutatyon peroksidaz (GPx) gibi antioksidan enzimlerin aktivitesinin 6nemli 6l¢iilerde azaldig
tespit edilmistir (Prasad ve ark., 2011).

Zang ve ark., (2000) sicanlar ile yaptiklar1 ¢aligmada 10, 21 ve 30 giin boyunca i¢gme sularina p-
kumarik asit karistirarak, LDL oksidasyonunu indirgeyip indirgemedigi takip edilmis ve antioksidan
aktivitesi test edilmistir. Sonug olarak 30 giin boyunca oral yolla giinliik 317 mg p-kumarik asit verilen
sicanlarin kan degerlerinde LDL oksidasyon seviyesinin oldukca diistiigii tespit edilmistir. Shen ve ark.,
(2019) yaptiklar1 bir ¢alismada p-kumarik asitin DPPH radikaline kars1 % 6,99, ABTS radikaline kars1
% 14,3 inhibisyon etkisi oldugu ayrica, 50 pg/mL konsantrasyonda % 52,22 selatlama etkisi gosterdigini
bildirmislerdir. Kili¢ ve Yesiloglu, (2013) yaptiklari ¢alismalar sonucu p-kumarik asitin lipid
peroksidasyonunu %71,2 inhibe ettigini, DPPH radikaline kars1 %55,6, ABTS radikaline kars1 %98.,4
oraninda siiplirme aktivitesi gosterdigi, %78,3 oraninda demir iyonlarimi selatlama, %53,2 oraninda
hidrojen peroksit temizleme aktivitesi gosterdigini bildirmislerdir. Yiiksek konsantrasyonlarinda p-
kumarik asit, Niikleer faktor kappa B (NF-kB) aktivitesini uyarmakta ve dokularda akut enflamasyona
neden olan, endotoksin lipopolisakkarit ile uyarilmis aktiviteyi inhibe etmektedir (Hole ve ark., 2009).

Anti-Kanser Aktivite

Trans sinnamik asitin farkli konsantrasyonlar1 ve farkli kanserli hiicre hatlar1 ile yapilan
calismalarla antikanser aktivitesi gosterilmistir. Liu ve ark., (1995) glioblastoma, melanoma, prostat ve
akciger karsinom hiicrelerinde sinnamik asitin 1 ve 4,5 mM konsantrasyonlari ile yaptiklar1 ¢calismada
hiicre prolifesayonunu %350 azalttigini gostermislerdir. Trans sinnamik asitin insan melanom hiicre hatti
(HT-144) tizerinde yapilan MTT deneylerinde IC50 degerinin 2,4 mM oldugu gézlemlenirken, aktivite-
kaspaz 9 deneyleri ile apopotoz tahlili sonuglarinda ise 24 saat 3,2 mM sinnamik asite maruz birakilmasi
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sonucunda apoptatik kaspaz aktivitesinin kontrol grubuna kiyasla %25 daha fazla oldugu tespit
edilmistir. HT-144 hiicreleri 3,2 mM trans sinnamik asite maruz birakildiginda mikroskobik incelemeler
sonucu mikrotiibiil depolimerizasyonu gézlenmistir (de Oliveira Niero ve ark., 2013). Siklofosfamidin,
kemoterapi ajanlarinda sikg¢a goriilen miyelosupresyona neden olmaktadir. Patra ve ark., (2012)
yaptiklari calismalarmin bir diger ayaginda, Isvigre albino fareleri siklofosfamidine maruz birakildiginda
kemik iligi ve dalak hiicre sayilarinda 6nemli bir diisiis gozlemlemislerdir. Doza bagli sinnamik asit
muamelesi sonrast kemik iligi ve dalak hiicre sayilarinda baskilanmanin ortadan kalktigin1 ve sinnamik
asitin siklofosfamidinin miyelosupresif etkilerine karst koruyucu bir islev gosterdigini bildirmislerdir.
Zhu ve ark., (2016) yaptiklar1 ¢alismalarinda IC50 degerlerinin HT29 i¢in 1,07mM, MIA PaCa-2 igin
1,33mM, H460 i¢in 2,10mM ve A549 3,54 mM oldugunu tespit etmislerdir. Sonraki histon
deasetilazlarin inhibisyonu (HDAC) ¢alismalar ile trans sinnamik asitin apopotozu indiiklemesini test
etmislerdir. HT29 ve MIA PaCa-2 hiicreleri yaptiklar1 bu HDAC deneylerinde trans sinnamik asitin
apopotoz ile ilgili protein Bax’in ekspresyon seviyesinde artis gézlemlenmistir.

MCF-7 meme kanseri hiicre hatti, kafeik asite maruz birakildiginda hiicre proliferasyonunda
yaklasik %50 oraninda azalma tespit edilmistir (Rosendahl ve ark., 2015). Bir diger ¢alismada insan
akciger karsinomu hiicre hattinda bir kemoterapi ilac1 (Paklitaksel) ile kafeik asitin sinerjistik etkisini
arastirilmis ve sonug olarak bu kombinasyonun kanserli hiicre hattinin ¢ogalmasini énemli Slgiide
azalttigin1 gdzlemlemislerdir. Akis sitometrisi (Flow cytometry) ile yapilan ¢aligmalarinda kafeik asitin
H1299 hiicrelerini G1 fazinda durdurdugu ve apoptozu arttirdig1 tespit edilmistir (Min ve ark., 2018).
Dziedzic ve ark., (2017), insan skuamoz karsinom hiicre hatt1 (Detroit 562) tizerinde kafeik asit ve kafeik
asit fenetil esterin anti-kanser aktivitesini ¢alismiglardir. Elde ettikleri sonuglara goére, MTT hiicre
canlilif1 deneyi sonucunda kafeik asitin 201,43 pM konsantrasyonunda hiicre biiyiimesini %50 oraninda
inhibe ettigini ve 50 pM konsantrasyonunda apoptozu indiikledigini bildirmislerdir. Bir baska ¢alismada
ise serviks kanseri hiicrelerine (HeLa) kafeik asit ile muamele sonucunda tiimor baskilayici protein
p53’iin, konsantrasyona bagli olarak ekspresyonunu arttirdii sonucuna varilmistir. Akis sitometrisi
caligmalar1 ile 1 mM ve 10 mM konsantrasyonlarda kafeik asite maruziyetten 24 ve 48 saat sonra
cekirdek pargalanmasi gibi apoptotik morfolojik degisikler gozlemlenmistir (Chang ve ark., 2010).
Prasad ve ark., (2011)) HEPG2 hiicre hatt1 kafeik asit ve kafeik asit fenetil estere maruz birakilarak XTT
caligmalar1 gergeklestiren arastirmact grubu, 200 pg/mL konsantrasyonda kafeik asitin %61, 20 pg/mL
konsantrasyonda kafeik asit fenetil esterin %72 oraninda hiicre canliliina etki ettigini
gozlemlemislerdir. Kafeik asit ve kafeik asit fenetil esterin niikleer faktor kappa B (NF-kB) fonksiyonun
inhibe ettigini bildirerek kanserin ilerlemesi ile iligkikisi oldugu diisiinilen MMP-9’un enzimatik
aktivitesini inhibe ettigini bildirmislerdir (Chung ve ark., 2004).

p-kumarik asitin, noroblastom (N2a), insan akcigeri kanseri hiicreleri (A549), kolon kanser
hiicreleri (HT29-D4) ve kanser kok hiicreleri tizerinde canliliklarini 6nemli olgiide azalttig
belirlenmistir. Ayrica ROS seviyesinde yiikselis ile N2a hiicrelerinde mitokondriyal membran hasari
gozlemlenmistir (Shailasree ve ark., 2015; Bouzaiene ve ark., 2015). Insan kolon kanser hiicre hatlari p-
kumarik asit ile muamele edildiginde, G1 fazinda hiicrelerin inhibisyonu, ROS seviyesinde artis,
Taramali Elektron Mikroskobu (SEM) analizlerinde membran sizintisi ve hiicrelerde biiziilme gibi
apoptoza dair belirtiler hiicrelerinde (A375ve B16) poliferasyonu inhibe ettigi ve apoptozu indiikledigi
sonucuna varilmistir (Hu ve ark., 2020). HT-29 ve SW480 kolon kanser hiicreleri 600 pmol/L ve 1400
umol/L konsantrasyonlarinda p-kumarik asit ile muamele edildiginde 48 saat sonra hiicre biiylimesini
%350 oranda inhibe ettigi tespit edilmistir. Spesifik boyalar kullanilarak p-kumarik asitin membran
potansiyeli lizerine etkisi incelendiginde depolarizasyon gergeklestigi gozlemlenmistir (Sharma ve ark.,
2018). Janowicz ve ark., (2018) yaptiklar1 bir calismada p-kumarik asit, kafeik asit, ferulik asit ve
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chrysin gibi polifenolik bilesikler ile skuamdz hiicre karsinomasi (CAL-27) {lizerinde yaptiklar
calismalarda gostermisler ki; kullanilan tiim polifenolik bilesikler CAL-27 hiicrelerinde kollajen
biyosentezinde azalis, P53, aktif kaspaz-3 ve -9’un ekspresyon seviyelerinde artisa sebep olarak
apopotozun indiiklendigini bildirmislerdir.gézlemlenmistir (Jaganathan ve arjanok., 2013). Bir baska
calismada p-kumarik asitin 3-5 mM araligindaki konsantrasyonlarda insan melanom

SONUC

Bugiine kadar yapilan bir¢ok calisma ile gdsterilmistir ki, doga bir¢ok hastaligin tedavi imkanini
veren, ¢ok ¢esitli biyolojik aktivitelere sahip iirlinleri biinyesinde barindirmaktadir. Bu dogal iirlinlerin
fenolik bilesikler bakimindan zengin igerikleri aydinlatilarak, sahip olduklar1 biyolojik aktiviteler ile
ilgili birgok calisma yapilmis ve ¢alismalar halen daha devam etmektedir. Fenolik bilesiklerin, gram
pozitif ve gram negatif bakteri tiirlerine karsi antibakteriyel aktivite gosterdigi, ¢cok cesitli kanser
tirlerine kars1 antikanser aktivite gosterdigi, bazi hastaliklarin tedavisinde kullanilan ilaglar ile
sinerjistik etki gostererek aktivitelerini arttirdigi, yaglanma gibi ve ¢esitli hastaliklara neden olan serbest
radikallerin temizlenmesinde antioksidan aktivite gosterdigi bir¢ok c¢alisma tarafindan literatiire
sunulmustur. Bu c¢alismalar sayesinde fenolik bilesiklerin ilag, temizlik, kozmetik, gida vs. gibi
sektorlerde kullanilmas1 daha da yayginlagabilecektedir.
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