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Kafeik asit fenil ester (CAPE), bol miktarda biyolojik aktivite barindwran bal arist
propolisinin énemli bir aktif bilesenidir. Kafeik asit fenil ester (CAPE), inflamasyon ve
kanser de dahil olmatk iizere gesitli hastaliklardaki terapotik potansiyeli nedeniyle biiyiik ilgi
gormektedir. Bu ¢alismada Propolisin  onemli  bilesenlerinden olan CAPE in
antiinflamatuvar etkileri incelenmis ve CAPE'in, ksantin oksidaz, siklooksijenaz ve niikleer
faktor - kB (NF - kB) aktivasyonu gibi bazi enzim aktivitelerinin inhibisyonunu igeren
antiinflamatuar ozelliklere sahip oldugu bildirilmistir.
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Caffeic acid phenethyl ester (CAPE) is an important active ingredient of honey bee propolis,
which contains abundant biological activity. Caffeic acid phenethyl ester (CAPE) has
recently received great attention due to its therapeutic potential in a variety of diseases
including inflammation and cancer. In this study, antiinflammatory effects of caffeic acid
phenyl ester, one of the important components of propolis, were investigated and it was
reported that CAPE has antiinflammatory properties including inhibition of some enzyme
activities such as xanthine oxidase, cyclooxygenase and nuclear factor - «B (NF - xB)
activation.
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Propolis, nutrasotik maddelerin potansiyel matrisini
temsil eden en zengin polifenol kaynaklarindan biridir.
Propolisin igeriginde bulunan bilesenlerden olan kafeik
asit fenil ester (CAPE), diger propolis bilesenlerine
gore antiinflamatuvar, antibakteriyel, antiproliferatif,
antikanser ve antioksidan etkiler de dahil olmak iizere
genis farmakolojik aktiviteleri nedeniyle dikkat ¢ceken
bir propolis bilesenidir. CAPE, yapisal 6zelliklerinden
dolay1 diger dogal hidroksisinamik asit tiirevlerinden
biyolojik olarak daha etkilidir, dagilim katsayisi
nedeniyle lipofilik  sistemlerde daha iyi
biyoyararlanima sahiptir (Carreno et al. 2017)
Fonksiyonel iki OH- grubuna sahip olan CAPE,
elektronlart aktif bir sekilde alip verme ozelligine
sahiptir ve bu nedenle de oksitleyici ve rediikleyici
ozellik  gostermektedir. ~ CAPE,  lipoksijenaz,
siklooksijenaz, glutatyon S- transferaz ve ksantin
oksidaz gibi baz1 enzim aktivitelerini ve spesifik NF-
kB aktivasyon inhibitériinii inhibe etme Ozelligine
sahiptir (Son et al. 2001 ; Sforcin and Bankova 2011).

CAPE katesol halkali hidroksil gruplari iceren
polifenolik bir bilesiktir. Bu polifenolik ester kafeik asit
ile fenetil alkoliin reaksiyona girmesi sonucunda
olusmaktadir.  Propolisin  bu  etkin  bileseni
antienflamatuvar, immunomodiilatér, antineoplastik,
antioksidan etki gibi ¢esitli biyolojik aktivitelere
sahiptir (Murteza et al. 2014). inflamasyon, patojenler,
hasarli hiicreler ve toksik bilesikler dahil olmak tizere
cesitli faktorlerle tetiklenebilen bagisiklik sisteminin
biyolojik bir tepkisidir. Bu faktorler, kalp, pankreas,
karaciger, bobrek, akciger, beyin, bagirsak sistemi ve
ireme sisteminde akut veya kronik inflamatuar
tepkileri indiikleyerek potansiyel olarak doku hasarina
veya hastaliga yol agabilir. Hem enfeksiy6z hem de
enfeksiyoz olmayan ajanlar ve hiicresel hasar,
inflamatuvar hiicreleri aktive eder ve en yaygin olarak
NF-xB, MAPK ve JAK-STAT yolaklar1 gibi
inflamatuvar sinyal yollarin1 uyarir (Chen et al 2018)
Propolisin yapisinda bulunan CAPE, antiinflamatuvar
ajan olarak, prostoglandinlerin sentezini inhibe eden,
timus bezini aktive eden, fagositik aktiviteyi
tetikleyerek savunma sistemine yardimci olan, hiicresel
bagisikligi stimiile eden ve epitelyal dokularda
iyilesmeyi olumlu etkileyen ozelliklere sahiptir. Akut
ve kronik durumlarda antiinflamatuvar  etki
gosterebilmektedir.

2. Kafeik Asit Fenil Esterin Kimyasal ve Biyolojik

Ozellikleri

Kafeik asit fenil ester (CAPE), bal ar1s1 kovanlarindan
gelen propolisin merkezi bir aktif bilegenidir. Biyolojik
olarak aktif bir propolis bileseni olan kafeik asit fenetil
ester (CAPE, ampirik formiil C17H1604), 284.31 g mol
-1 molekiiler agirliga sahip flavonoidlere benzer bir
yaptya sahiptir (Cho et al 2014).

——

44

Kafeik asit fenil ester (CAPE), bir katekol halkas1
icindeki iki hidroksil grubundan olusan bir
polifenoldiir. CAPE'in kantitatif yapi-aktivite iliskisi
(QSAR) calismasi, molekiiler seklinin ve katekol
halkasinin, sitotoksik yapist i¢in Onemli oldugunu
ortaya koymaktadir. CAPE, Fenetil alkol ve kafeik
asidin esteridir ve yapisal olarak 3, 4-dihidroksi
sinamik asit ile baglantilidir. CAPE’in fenetil yapisi
nedeniyle lipofilik 6zelligi ve membran gegirgenligi
yiiksektir. Bir Kafeik asit esteri olmasma ragmen,
Kafeik asitten daha iyi biyoyararlanim ve stabiliteye
sahip olmasi, Kafeik asit fenil esteri ¢esitli fizyolojik ve
biyolojik etkiler i¢in uygun hale getirir (Murteza et al.
2014; Anjaly et al 2018)

CAPE, eski zamanlardan beri halk tibbinda
kullanilmistir  ve  ¢esitli  sistemlerde antiviral,
antitiimoral, antiinflamatuar, antioksidan,

noroprotektif, antiaterosklerotik ve immiinomodiilator
etkileri de dahil olmak {izere potansiyel olarak faydali
Ozelliklere sahiptir. CAPE'nin cesitli etkileri, hiicre
zarint gegme kabiliyetine baglanabilir. CAPE,
lipoksijenaz, siklooksijenaz, glutatyon S-transferaz ve
ksantin oksidaz gibi bazi enzimlerin aktivitelerini
inhibe etme yetenegine sahiptir. Ayni zamanda, niikleer
transkripsiyon faktorii-kB (NF-kB) aktivasyonunun
giiclii ve spesifik bir inhibitoridiir (Cho et al, 2014)
CAPE normal dokularda kemoterapétik ilaca bagh
toksisiteleri azaltabilir, diger yandan apoptoz da dahil
olmak tizere ¢esitli mekanizmalari indiikleyerek
kemoterapotik ilaglarin kanser hiicrelerine toksisitesini
artirabilir. CAPE'in ayrica nefrotoksisite, ototoksisite
ve periodontal hastaliklara karsi koruma sagladigi
bildirilmistir (Anjaly et al. 2018) CAPE' in ¢ok cesitli
biyolojik aktiviteleri vardir ve mTOR aktivasyonundan
NF-kB ve PI3K'ye kadar ¢esitli sinyal yollarini, in vitro
ve in vivo ortamda normal hiicrelere karsi toksisite
olmadan modiile ettigi bildirilmistir.

CAPE'in  dogal olarak ortaya ¢ikan diger
fitokimyasallara goére avantaji, ticari olarak ayrica
cesitli yontemlerle de sentezlenebilmesi ve bu durumun
kafeik asit fenil esteri ekonomik olarak daha uygun hale
getirmesidir. Bu nedenle, CAPE, Kkanserlerin
radyoterapisinin modiilasyonu ve farkli inflamatuvar
hastaliklar da dahil olmak iizere cesitli terapotik
amaglar i¢in dnemli bir potansiyel ila¢ aday1 olabilir
(Anjaly et al 2018).

3 inflamasyon ve Kafeik Asit Fenil Esterin

Antiinflamatuvar Etkileri

Inflamasyon; mikroorganizmalar veya toksinlerin
hiicrelere zarar vermesinin Onlenmesi veya hasar
sonucunda olusan nekrotik dokularin
uzaklagtirilmasina  doniik  olarak, organizmanin
devamliliginin saglamasi amaci ile gelistirilmis olan
koruyucu bir biyolojik yanittir (Ferrero et al., 2007).
Inflamasyon kan damarlar1 ve l6kositlerin énemli rol
oynadigt karmasik bir olay olmasinin yani sira,
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vaskiiler ve selliiler reaksiyonlari, farkli hiicreler
tarafindan iretilen veya bazi plazma proteinlerinden
kaynaklanan mediatorler tarafindan baslatilmaktadir.
Toksinler, nekrotik hiicreler, mikroorganizmalar,
mekanik ve  kimyasal ajanlar  inflamatuvar
mediatorlerin salinmasina ve bu sekilde inflamasyonun
olusumuna neden olabilmektedirler (Goldman and
Schafer, 2012). inflamasyonun erken déneminde,
notrofiller, dokularda olusan mast hiicreleri ve
makrofajlara yanit olarak hizli bir sekilde inflamatuvar
bolgelere goc etmektedirler. Inflamasyon ilerlerken,
farkli tip 16kosit, lenfosit ve diger inflamatuvar hiicreler
aktive olmakta ve ¢cok sayida biiylime faktorii, sitokin
ve kemokinleri kapsayan bir sinyalizasyon agi
vasitastyla inflamasyon bolgesine cekilmektedirler.
Tim hiicreler doku hasarmin oldugu inflamatuvar
bolgede toplanmakta ve enfeksiyona karsi savunmanin
sirdiiriilmesinde ve direng saglanmasinda yararl
olmaktadirlar ( Lu et al., 2006).

Inflamasyon, fagosit migrasyonu, nétrofil, monosit ve
makrofaj birikimi ve doku fonksiyonu kaybr ile ifade
edilebilmektedir. inflamasyon prosesi siiresince,
interlokin 6 (IL-6), Interlokin 1 (IL-1) ve Tiimér nekroz
faktor-a (TNF-a) gibi serbest kalan pro-enflamatuvar
sitokinler makrofajlar tarafindan aktive
edilmektedirler.  Bu  makrofajlar,  inflamatuvar
sitokinler ve medyatorlerin ag olusturmasinda 6nemli
bir role sahip olan Nikleer Faktér Kappa-B (NF-
Kb)’nin translokasyonunu stimule etmektedirler. NF-
kb proteinleri alt birimi IK-Ba olarak isimlendirilen
non-stimule halde olan inhibitdr proteinlerdir. NF-
kb’nin aktivasyonu, nitrik oksit iireten nitrik oksit
sentaz (NOS) gibi enzimlerin iiretimini stimule
etmektedir. Bu yiizden NF-kb’nin aktivasyonunu
kontrol eden ajanlarin terapoétik amagli kullaniminin
miimkiin olabilecegi diisiiniilmektedir.

NF - B transkripsiyon faktorii, immiin yanitlar, hiicre
proliferasyonu ve inflamasyon dahil olmak {izere
viicuttaki cesitli fizyolojik siireglerde 6nemli bir role
sahiptir. NF - «B, cesitli sitokinler, enzimler,
kemokinler ve antiapoptotik ve hiicre bilylime
faktorlerinin transkripsiyonunu tesvik ederek etkilerini
ortaya ¢ikarir. Bazi in vitro ve in vivo ¢aligmalar, NF
- kB 'nin spesifik inhibisyonu ve inflamasyon sirasinda
aragidonik asit metabolizmasinin lipoksijenaz yolunun
baskilanmasi gibi CAPE'Tmin ¢esitli  biyolojik
aktivitelerini gostermigtir. CAPE'in, insan histiyositik
ve koroner arter endotel hiicrelerinde reaktif oksijen
tireten ajanlarin neden oldugu NF -kB aktivasyonunu
baskiladig1 da gosterilmistir. CAPE gii¢lii antioksidan
ve antiinflamatuar Ozelliklere sahiptir ve yara
iyilesmesi {izerindeki etkileri NF «B inhibisyonuna
baglanmistir (Armutgu et al. 2015).

Literatiirde CAPE’in antiinflamatuvar etkisini gésteren
birgok ¢alisma bulunmaktadir, Abdel-Latif et al.
CAPE'nin antikanser ve antiinflamatuar aktivitelerini
bir gastrik epitel hiicre hattinda gostermisler ve
CAPE'nin doku nekroz faktorii (TNF-a) ve interlokin
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(IL) -8 tiretimini inhibe ettigini; sonunda NF-kB, AP-1
ve COX-2 ekspresyonunu geciktirdigini
bildirmislerdir. Burada, CAPE'in viicudun diger
dokularmi etkilemedigi ve bu nedenle bu dogal
antikanser ajaninin kullaniminin, etkili kemopreventif
Ozellige sahip yan etkilerden arindirildiginin
belirtilmesi dikkat ¢ekicidir (Abdel-Latif et al. 2005).

Insan notrofillerinde lipopolisakarit aracili
inflamasyon, TNF-a ve IL-6'nin sentezini baskilayan
CAPE kullanilarak da incelenmistir.

Raso et al. CAPE'in, normal olarak inflamasyon
kaynagi olan aktive edilmis T hiicrelerinde IL-2 genini
inhibe ederek inflamasyonu azaltma potansiyeline
sahip oldugunu bildirmiglerdir (Raso et al. 2001).

Khan et al. CAPE'in norovaskiiler inflamasyonu
azalttigin1 ve gecici fokal beyin iskemisini takiben
sican beynini NF - kb, sitokinler ve indiiklenmis nitrik
oksit sentaz (iNOS) gibi belirli mediatorleri azaltarak
korudugunu gostermislerdir (Khan et al. 2007).

ilhan et al. CAPE'in anti-inflamatuar etkisinin biiyiik
olasilikla, NF -kB aktivasyonunun baskilanmasi ve
iNOS'un katalitik aktivitesinin dogrudan inhibisyonu
yoluyla transkripsiyonel seviyede reaktif oksijen
tirleri(ROS)  dretiminin ~ inhibe  edilmesinden
kaynaklandigimi ileri siirmiislerdir (ilhan et al 2004).

Toyoda et al. CAPE tedavisinin, gastrik kanser hiicre
hattinda IxB-a degradasyonu ve p65 fosforilasyonunu
baskilayarak Helikobakter pylori kaynakli NF -xB
aktivasyonunu indiikledigini bildirmislerdir (Toyoda et
al. 2009).

Borrelli et al. yaptiklari ¢aligmalarinda kafeik asit fenil
ester igeren ve icermeyen iki farkli etanolik propolis
ekstrakti (EPE), CAPE ve galanginin siganlardaki ayak
6demi, plorezi ve eklem iltihabini (arterit) kullanarak
antiinflamatuvar aktivite yoniinden incelemislerdir.
Yapilan calisma sonucunda, CAPE iceren EPE ve
CAPE ayak 6demi, plorezi ve eklem iltihabimi biiyiik
6l¢iide onledigini, bunun tersine CAPE icermeyen EPE
ve galanginin akut ve kronik inflamasyonda
antiinflamatuvar etki gdstermedigini bildirmislerdir
(Borrelli et al. 2002).

Bezerra et al. CAPE tedavisinin, bir fare modelinde
yiksek yag diyetiyle indiiklenen hepatik steatozu
iyilestirdigini gostermistir. Siklooksijenaz 2 (COX-2)
ekspresyonunun  azalmasi ile birlikte NF-kB
aktivasyonu ve c-jun-N-terminal kinazin rediiksiyonu
CAPE’e baglanmistir (Bezerra et al 2012).

Song et al. CAPE'in, insan orta kulak epitel
hiicrelerinde H202 kaynakli inflamatuar ve oksidatif
reaksiyonlara karst koruyucu etkiye sahip oldugunu
bildirmigler ve Bu durumu, proinflamatuar sitokin
TNF-a  ve  proinflamatuar  enzim  COX-2
ekspresyonunun  CAPE  aracili  inhibisyonuna
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baglamiglardir (Song et al 2012) Boudreau et al.
CAPE'in 5-lipoksijenaz (LOX) enziminin aktivitesini
inhibe ederek insan polimorfoniikleer 16kositlerinde
giicli bir l6kotrien biyosentezi inhibitdrii oldugunu
bildirmislerdir (Boudreau et al. 2012).

Marquez et al. CAPEnin, NF-kB'ye bagh
transkripsiyon aktivitesini azaltarak uyarilmis T
hiicrelerinde hem gen transkripsiyonunu hem de IL-2
sentezini spesifik olarak inhibe ettigini gostermislerdir
(Marquez et al. 2004).

Celik ve Erdogan, CAPE tedavisinin, STZ kaynakli
indiiklenmis nitrik oksit sentaz (iNOS) enzimi ve NO
iretimini 6nemli Olgiide azalttigini bildirmislerdir
(Celik and Erdogan 2008).

CAPE, prostaglandin ve l6kotrien sentezini azaltarak
klasik olarak antiinflamatuar etkiler gosterir. Ayrica,
CAPE tarafindan sergilenen antiinflamatuar etkinin,
hiicre zarindan aragidonik asit saliminin inhibe
edilmesinin bir sonucu oldugu ileri siiriilmektedir. Bu
inhibisyonun bir sonucu olarak, Siklooksijenaz-1
(COX-1) ile Siklooksijenaz-2 (COX-2) aktivitesi ve
COX-2 gen eckspresyonu aktivasyonu baskilanir.
CAPE, NF-«kB'yi bloke ederek inflamasyonu diigiiriir
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ve adezyon molekiilleri, sitokinler ve iNOS dahil olmak
tizere gesitli mediatorleri etkiler.

CAPE, eski zamanlardan beri bir besin takviyesi
olarak ve g¢esitli hastaliklarin tedavisinde giivenle
kullanilan bal arist propolisinin umut verici bir
bilesenidir. Cok sayida preklinik calismalar CAPE'in
genis bir biyolojik aktiviteye sahip oldugunu ve bu gibi
aktivitelere ¢esitli mekanizmalarin dahil oldugunu
gostermigtir. CAPE'nin inflamasyon ve kanserdeki
etkisi i¢in olas1 molekiiler hedefler, NF-kB gibi ¢esitli
transkripsiyon faktorlerini igerir. CAPE, COX-2
geninin  epitelyal  hiicrelerde  transkripsiyonel
aktivitesini, makrofaj hiicre hatlarinda indiiklenmis
nitrik oksit sentaz (iNOS) gen ekspresyonunu ve NO
tiretimini inhibe eder bunun yaninda ekzanoid sentezini
ve arasidonik asidin hiicre zarlarindan salinimin
baskilar. CAPEin giiclii ve spesifik bir NF-«B, lipid
peroksidasyonu ve lipoksijenaz inhibitorii oldugu
yapilan ¢alismalarda gosterilmistir. Terapdtik bir ajan
olarak kullanilacaksa, CAPE'nin klinik potansiyel
toksisiteleri hakkinda onceden aragtirma yapilmasi
gerekmektedir.
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