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Yiksek Lisans Tezi

OZET

Flavonoidlerin Yapilar1 Ve Onlarm Fizikokimyasal Ozellikleri
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Danisman: Prof. Dr. Rza ABBASOGLU
2012, 44 Sayfa

Bu ¢alismada birgok biyolojik 6zelligi ve genis kullanim alanina sahip flavonid ve
flavonid tiirevleri arastirilmistir. Ayrica bu yapilarin tibbi yonden etkilerine deginilmis
olup ne tiir bitkilerden elde edildiklerine yer verilmistir.

Diger bir yandan bilim insanlarinin bu bilesiklere neden 6nem verdigi ve gegmisten

giiniimiize ne kadar ¢esidin tespit edildiginden bahsedilmistir.

Anahtar Kelimeler: Flavon, Flavan, Flavonon.
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Flavonoids Structures and Their Physicochemical Properties
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2012, 44 Pages

In this study, many of the biological and wide in the use of the flavonid and flavonid
derivatives are investigated. In addition, these structures, medical aspects of the effects of
touched on is what kind of plants are so ungrateful.

On the other hand, the scientists of these compounds cause the importance and the

past and present of how much of the kind identified since it is mentioned.
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1. GENEL BIiLGILER

1.1. Giris

Flavonoidler ¢ogu bitkinin tohum, yaprak, meyve ve giceklerinde yogun olarak
bulunan dogal bilesiklerdir. Antiinflamatuar, antibakteriyel, antialerjik ve antiviral etkiler
gosteren bitkisel ilaclarin hemen hepsi ¢esitli flavonoid tiirevleri icermektedir.
Flavonoidlerin hidroksil radikallerini, siiperoksit anyonlarimi ve lipit peroksi radikallerini
yakaladigi, bu yilizden de ¢ok iyi bir antioksidan oldugu cesitli arastirmalar sonunda tespit
edilmistir. [1]

Iki fenil halkas1 ve bir hetero halkasindan olusan bu bilesikler, hetero halkanin farkl
yiikseltgenme derecelerine gore flavonlar, flavonoller, flavanonlar, flavanonoller, flavon-3-
oller, flavon-3,4-dioller, antosiyanidinler, auronlar gibi gesitli alt siniflara ayrilmistir.
Flavonoidlerin bitkilerde yaygin olarak bulunmakla birlikte miktarlarinin az olusu ve
onemli farmakolojik aktivitelere sahip olmalari, arastirmacilari bu bilesiklerin sentezine
yoneltmistir. Yeni katalizor sistemlerinin ve etkin sentetik metotlarin Kesfine paralel olarak
klasik flavonoid sentez yontemleri de siirekli olarak gelistirilmistir.

unlardan bagka flavonoidlerin antimutajenik ve antikarsinojenik etkilere sahip

olduklar1 da belirtilmistir. [2,3]

1.1.1. Flavonoidlerin Yapi Ozellikleri ve Siniflandiriimasi

Flavonoidler bitkilerin sekunder metabolitlerinin 6nemli bir sinifidir. Gliniimiize
kadar bitkilerden izole edilen 4000'den fazla flavonoid 6zellikli bilesik bilinmektedir.
Flavonoidlerin karbon iskeletini, iki fenil halkasinin propan zinciri ile birlesmesinden
olusan ve 15 karbon atomu igeren, difenilpropan (C6 - C3 — C6) yapsi teskil eder. Fenil
halkalarinin propan zincirine farkli pozisyonlarda baglanmasi nedeniyle, flavonoidler alt
simiflara ayrilirlar. Bu siiflardan birisi, fenil grublarinm propan zincirine 1,3-
pozisyonlarinda  baglanmasindan olusan ve 1,3-difenilpropan iskeleti igeren

kalkonoidlerdir. Bunlarin en basit liyesi kalkondur.



Sekil 1. 1,3-difenilpropan

o]

Sekil 2. Kalkon

1,3-difenilpropan yapisindaki propan zinciri, oksijen atomu iizerinden, fenil halkas1
(A) ile birleserek, bes veya alt1 iiyeli heterosiklik {igiincii bir halka olusturabilir. Boylece
trisiklik bir sistem meydana gelir. Bes tiyeli hetero halkanin olugsmasi ile meydana gelen

trisiklik yapiya auron, tlirevlerine ise auronoidler denir.

-0

Sekil 3. Auron

Alt1 iyeli hetero halkanin olugmasi ile meydana gelen trisiklik sistem ise, hetero
halkanin yiikseltgenme derecesine bagli olarak, iki farkli yapida bulunabilir. Bunlardan
birisi 2-fenilkroman veya fenilbenzopiran iskeletine sahip flavan, digeri ise 2-fenilbenzo-

y-piron iskeleti i¢eren flavondur.



Sekil 5. Flavon

Genellikle flavon tiirevlerine flavonoidler flavan tiirevlerine ise flavanoidler denir.
Flavan ve flavon yapilarindaki aromatik halkalar A ve B, hetero halka ise C ile gosterilir.
A ve C halkalarmdaki (benzopiran g¢ekirdeginde) karbon atomlar1 oksijen atomundan
baslayarak numaralandirilir. B halkasmdaki atomlar ise, issii (') rakamlarla
numaralandirilir. Baz1 yazarlar flavonoid yapisindaki C-9 ve C-10 atomlarin1 C-8a ve C-4a
olarak da gostermektedirler. Yukarida s6z edilen kalkon, auron, flavan ve flavon tiirevleri
1,3-difenilpropan iskeleti i¢eren bilesiklerdir.

Fenil gruplarinin propan zincirine 1,2-pozisyonlarinda baglanmasiyla 1,2-
difenilpropan iskeleti olusur. 1,2-difenilpropan iskeletinde, propan zincirinin ugtaki karbon
atomunun (C-3) oksijen atomu tizerinden aromatik halka ile sikliklesmesi sonucu olusan
hetero halkali trisiklik yapiya izoflavan denir. Izoflavan yapisindaki hetero halkanin

modifikasiyonuna bagli olarak izoflavon, 3-fenilkumarin ve pterokarpan meydana gelir.

Sekil 6. 1,2-difenilpropan iskeleti



Fenil gruplarimin difenilpropan iskeletine 1.1-pozisyonlarinda baglanmasindan

olusan ve 1,1-difenilpropan iskeleti igeren bilesikler sinifina ise neoflavonoidler denir.

Neoflavonoid
Sekil 7. 1,1-difenilpropan

Goriildiigt gibi. — C6 — C3— C6 (difenilpropan) iskeleti igeren dogal bilesikler, fenil
gruplarinin propan zincirine baglanma pozisyonlarina gore flavonoid, izoflavonoid ve
neoflavonoidler olmak {izere, {i¢ ana grupda toplanirlar. Bu gruplarin her biri de ¢esitli alt
siiflara ayrilirlar. Flavonoid yapilarinda C3- sisteminin olusturdugu heterosiklik halka,
degisik yiikseltgenme derecelerinde bulunabilir. Hetero halkanin yiikseltgenme derecesi
flavonoid- lerin alt siniflarii belirleyen bir gostergedir. C3- sisteminin yiikseltgenme
derecesine bagli olarak, bilinen flavonoid simmflar1 ise bitkilerde yaygin olarak
bulunmaktadir.

Flavonoidlerden flavanonlar (dihidroflavonlar), flavanonoller (flavanon-3-oller),
flavan-3-oller (katekinler), flavan-3.4-dioller (leucocya- nidinler) 2-fenilbenzopiran
iskeleti igerirler ve flavan tiirevidirler. Kalkanoid, dihidrokalkonoid ve auronoidler ise 2-
fenilkroman iskeleti icermediklerinden, gergekte flavonoid degildirler. Ancak, bu bilesikler
kimyasal yap1 ve biyosentetik yonden flavonoidlere benzer olduklarindan flavonoidler

sinifina dahil edilirler.

1.1.2. Flavonoidlerde Yap1 Cesitliligi

Flavonoidlerin yap1 cesitliligi, yalmz difenilpropan iskeletinin farkli yapilarda

diizenlenme 06zelligi ile sinirh degildir. Ayni1 zamanda, her smf iginde, molekiiliin



aromatik (A ve B) halkalarina baglanan substituentlerin sayisi, 0zelligi ve baglanma
pozisyonlar1 flavonoidlerin yap1 ¢esitliligine neden olan faktorlerdir.

Flavonoid yapilarinda yer alan en yaygin substituentler hidroksil gruplaridir.
Flavonoidlerin yapisinda hidroksil gruplarinin bulunmasi ""biyosentetik yolun sonucudur.
Dogal flavonoidlerin yapisinda en fazla yedi hidroksil grubunun bulundugu bilinmektedir.
A halkasinin genellikle floroglusin tipi hidroksillenmeye (C-5 ve C-7 pozisyonlarinda)
yatkin oldugu gozlenmistir. Ancak, A halkasinin baska pozisyonlarda da hidroksillendigi
flavonoidler dogada yaygindir. Ornegin, C-6 ve C-8 pozisyonlarmm hidroksillendigi
flavonoidler de ¢esitli bitki tiirlerinde bulunmustur. B halkasinda ise genellikle C-4'
pozisyonu, c¢ogu zamanda C- 3' ve C-5' pozisyonlart hidroksillenmistir. Son iki
pozisyondaki (C-3' ve C- 5") hidroksil gruplar1 ¢ogu kez metillenmis halde bulunurlar.
Aromatik halkalarda hidroksil grubu icermeyen veya C-2' pozisyonu hidroksillenmis
flavonoidler dogada nadir hallerde bulunurlar.

Flavonoidlerin yapisindaki hidroksil gruplari, reaktif Ozelliklerinden dolayi,
kolaylikla alkillenir veya glikozillenirler. Bu nedenle, flavonoidlerin metoksi ve glikozil
tiirevlerine bitkilerde sik rastlanir. Metoksi flavonoidlerin yapilarinda birden yediye kadar
metoksil grubuna rastlanmaktadir. Ancak, dogada mono-, di- veya trimetoksi flavonoidlere
daha sik rastlanir. Flavonoidlerin C-5 ve C-7 pozisyonlarindaki hidroksil gruplart nadir
hallerde metillenmis olurlar. Flavonoid yapilarinda substituentlerin genel yerlesme
pozisyonlar1 agagidaki sekilde verilmistir.

Bitkilerde flavonoidlere ¢ogunlukla mono-O-glikozitler halinde rastlanir Ancak, di-
ve trisakkaritlerle glikozillenmis flavonoidler de dogada yaygindir. Flavonoidlerin,
ozellikle antosiyanidin ve flavonollerin. 3-O- glikozitlerine daha sik rastlanir. Ancak C-7,
C-4' ve C-5' pozisyonlart glikozillenmis flavonoidlere de dogada rastlanmaktadir.
Bitkilerde rastlanan flavonoid glikozitlerin diger bir tiirii de C-glikozitlerdir.

Aglikonlarin  glikozillenme derecesi, seker kalintilarinin aglikona baglanma
pozisyonlari, sekerlerin oksit halkasinin yapist ve glikozit baglarmin konfigiirasiyonu

flavonoidlerin ¢ok ¢esitliligini doguran nedenlerdendir.
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Sekil 8. Flavonoid yapilarinda substituentlerin en yaygin yerlesme
pozisyonlar1

Bitkilerde bulunan, bagka bir flavonoid grubu da sulfatlanmis flavonoidlerdir. Bu
flavonoidler, molekiilde bulunan bir veya bir kac hidroksile yada seker kalintisina siilfat
grubunun baglanmasiyla olusur.

Hi¢ siiphesiz, dogada yukarida sozii edilenlerden farkli pozisyonlarda da
hidroksillenmis, metoksillenmis veya glikozillenmis flavonoidler de bulunmaktadir.

Bitkilerde flavonoidlerin dimer formlar1 da yaygindir. Bu tiir bilesikler biflavonoidler
olarak adlandirilirlar. Biflavonoidler monomer flavonoid molekiillerinin kondensasyonu
sonucu olusurlar.

Cogu flavonoidler bu tiir reaksiyonlara girme yetenegine sahipdirler. Biflavonoid
yapilarinda, flavonoid birimleri birbiriyle -O-, -C- veya -C-C- bag: ile baglanmigtir.
Biflavonoidler ilk olarak 1970'li yillarda teshis edilmistir. Biflavonoid molekiiliinde iki
flavon, iki flavanon veya katekin, flavon ve flavanon birbiriyle birlesmis haldedir.
Monomer katekin birimlerinden olusan biflavonoidlere proantosiyanidinler de denir. Bagka
flavonoid siniflarinin  6rnegin, kalkon, auron ve izoflavonlarin biflavonoidleri de
bilinmektedir. Bitkilerde iki molekiil apigeninden olusan biflavonoidler daha yaygindir.

Biflavonoid yapilarinda, flavonoid birimleri degisik yollarla baglanabilirler:
flavonoid birimleri yalniz A-A, B-B, ve C-C halkalarimin baglanmasindan olusabildikleri
gibi, aym1 zamanda farkli halkalarin (6rnegin A ve B halkasi) baglanmasiyla da
olusabilirler. Monomer birimleri -C-C- ve -O- bagl biflavonoidlere ait ornekler asagida

verilmistir:
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Sekil 9. Hinokiflavone

Sekil 10. Bryoflavone

1.2. Flavonoid Siniflar1

Tiim monomerik flavonoidler iki aromatik halkanin ti¢ karbon atomlu zincir /-C3-/
tizerinden birlesmesiyle olusan C15 iskeleti igerirler. Difenilpropan yapisindaki propan
zincirinin gesitli yollarla degisiklige ugramasindan farkli flavonoid siniflar1 ve alt siniflar
olusur. Ug karbonlu zincirin oksijen iizerinden aril halkasi ile sikliklesmesinden trisiklik
sistem olusur. Alt1 iiyeli heterosiklik halkanin olusmasiyla flavonoid ve izoflavonoidler,
bes iiyeli halkanin olusmasiyla ise auronoidler meydana gelir. Izoflavonoid iskeletinin
oksijen iizerinden yeniden sikliklesmesi, tetrasiklik bir sistem olan pterokarpanoidleri
olusturur. Boyle trisiklik veya tetrasiklik sisteme sahip olmayan, aromatik halkalar
arasinda asiklik sistem icerenlere ise kalkonoidler denir.

Flavonoid yapisi, ayrica keto ve hidroksil gruplariyla yada doymamighigin ilavesiyle
de degistirilebilir. Flavonoidleri iskelet yapisinda keto grubunun varligina gore,
“onoidler” keto grubu igerenler ve ""anoidler' keto grubu igermeyenler, olmak iizere iki

gruba ayirmak da olasidir.



Flavon, izoflavon, neoflavon, kalkon ve auron tiirevleri onoid grubuna flavan,

izoflavan, kalkan ve pterokarpan tiirevleri ise anoid grubuna aitdir.

1.2.1. Flavonlar

Flavonlar, flavonoidlerin bitki aleminde yaygin olarak rastlanan bir smifidir.
Flavonlarin ¢ekirdek iskeleti daha oOnceki sekillerde verilmistir. Bu bilesiklerin hetero
halkasinda C-2 ve C-3 atomlar1 arasinda ¢ift bagin bulunmasi karakteristiktir. Flavonlar,
flavononlarin 2,3-dehidro tiirevleridir. Bitkilerde hem serbest (aglikon), hem de glikozitleri
halinde bulunurlar. Giiniimiizde bitkilerden 300'in tistiinde flavon aglikon izole edilmistir.

Flavonlarin basit {iyeleri, aromatik halkalarda hidroksil ve/veya metoksil grupulari
igeren tiirevleridir. Yapilarinda yalniz oksijen fonksiyonu (hidroksi ve/veya metoksil
gruplari) icermelerinden dolay1, bu grup bilesiklere, oksijenli veya O-substitue flavonlar da
denir. Flavonlarin O- substitue tiirevleri dogada yaygindir. Flavonlar yapilarinda bulunan,
O- substituentlerin (hidroksil ve metoksil gruplarinin) sayisina baghh olarak
gruplandirilabilirler.

Yapilarinda O-substituentler yaninda izoprenil, geranil, metilendioksi ve baska
gruplarin da bulundugu, degisik flavon tiirevleri dogada yaygindir. Substituentlerin tiiriine
bagl olarak flavonlar genellikle, hidroksil ve/veya metoksil igeren (O-substitue) basit
flavonlar, yada bu gruplar beraberinde bagka substituentleri de igeren karmasik flavonlar

olmak tizere iki biiyilik gruba ayrilirlar.

1.2.2. Flavonoller

Flavonoller, C halkasinin en fazla yiikseltgendigi flavonoid sinifidir. Bunlar, C-3
pozisyonunda hidroksil grubu iceren 2-fenilbenzo-y-piran ¢ekirdegi igerirler. Bu nedenle,
flavonollere 3-hidroksiflavonlar da denilebilir. Flavonoller, flavonoidlerin bitkilerde en
cok rastlanan ve yapi ¢esidi en fazla olan sinifidir.

Flavonoller, kristalsi veya amorf 6zellikli olup, flavonlar gibi agik sar1 veya sari
renklidirler. Bu bilesikler genellikle oksijenli ortamda, flavonlara goére daha

dayaniksizdirlar.



Flavonolun farkli pozisyonlarda hidroksil ve/veya metoksil gruplari igeren tiirevleri
bitki aleminde daha yaygindir. Giiniimiize kadar bitkilerden 400n {stiinde flavonol
aglikon izole edilmistir.

Flavonoller de, flavonlar gibi, yapilarinda bulunan hidroksil ve/veya metoksil
gruplariin sayisina bagli olarak gruplandirilabilirler. Flavonol ¢ekirdeginde hidroksil
grubu bulundugundan, bdyle bir simiflandirmada, C- 3 pozisyonundaki hidroksil grubu
dikkate alinmaz. Bitkilerden elde edilen ve farkli pozisyonlarda hidroksil tasiyan

flavonoller de mevcuttur.

1.2.3. Flavanonlar

Flavanonlarin ¢ekirdek yapisini dayaniksiz dihidro-y-piron halkasi olusturur. Bu
nedenle flavanonlar baz veya asit etkisiyle kolayca parcalanarak uygun halkonlara
dontisiirler. Flavanon yapisinda bir asimetrik karbon atomu (C-2) bulundugundan, iki optik
izomer yada rasem karisim halinde bulunurlar. Flavanonlara bitkilerde genellikle sola
ceviren izomerler halinde rastlanirlar. Flavanonlar genellikle halkonlarla birlikte bulunurlar
ve cogunlukla glikozillenmis tiirevleri halinde rastlanirlar. Bu giine kadar 50'den fazla

flavanon bitkilerden izole edilerek teshis edilmistir.

HO

N/

Sekil 11. Dihidro-y-piron

N/

Sekil 12. 7-hidroksiflavanon
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Flavanonlarin farkli pozisyonlarda oksijenlenmis tiirevleri bitkilerden izole
edilmistir. Flavanonlarin basit iiyeleri, aromatik halkalar1 farkli pozisyonlarda
oksijenlenmis (hidroksillenmis ve/veya metoksillenmis) bilesiklerdir. Oksijenlenmis
flavanonlarin en basit yapili tiirevi, A halkast monohidroksi grubu igeren, 7-
hidroksiflavanondur.

Dihidroksiflavanonlardan 7,4'-dihidroksiflava- nonona (liquiritigenin) ve baska bitki

tirlerinde rastlanir. [4]

R1 OR2

HO 0 R10 0

a8 8

S S

R 8] OR O

R=0H; R1=H Pinocembirin R=R1=R2=H
R=H; R1=0H Liquiritigenin R1=R2=H; R=Me
R=R2=H; Ri=Me

Sekil 13. Pinocembirin ve liquiritigenin

5,7,4-Trihidroksiflavanon  (naringenin)  flavanonlarin  ¢ok  yaygin  olan
tiyelerindendir. [5]

Eriodictyolun monometoksillenmis tirevlerinden 5,7.,4'-trihidroksi- 3-
metoksiflavanon, 5,7,3'-trihidroksi-4'-metoksiflavanon (hesperetin), 5,3',4'-trihidroksi-7-
metoksiflavananon; dimetoksillenmis tiirevlerinden 5,3'-dihidroksi-7,4'-dimetoksi- ve 5,4'-
dihidroksi - 7,3'- dimetoksiflavanon degisik bitki tiirlerinden izole edilmislerdir.

Hesperetin diger monometoksillenmis flavanonlara gore bitki aleminde daha

yaygindir.
OR1
OR2
RO o -0 R=R1=R2=H Eriodictyol
R=R2=H; R1=Me Hesperetin
T,
OH O

Sekil 14. Eriodictyol ve hesperetin
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Flavanonlarin oksi gruplarla birlikte diger substituentleri de igeren tiirevleri cesitli
bitki tiirlerinden elde edilmistir. Bunlar arasinda C- alkilenniis flavanonlar: C-
metilflavanon ve C-prenilflavanonlar yaygindir. Bitkilerden flavanonlarin ¢esitli mono- ve

dimetillenmis tiirevleri elde edilmistir.

1.2.4. I1zoflavonoidler

Izoflavonoidler biyogenetik bakimdan flavonoidlerle yakin iliskilidir. Bu bilesikler
1,2-difenilpropan iskeleti icerirler. 1,2- Difenilpropan yapisindaki propan zincirinin ugtaki
karbon atomu (C-3), oksijen atomu iizerinden, A aromatik halkasiyla sikliklesmeye
yatkindir. BoOyle bir sikliklesme sonucu heterohalkali trisiklik 3-fenilkroman sistemi
olusur. 3-Fenilkroman yapisinda atomlarin numaralanmasi flavonoid yapisindaki
numaralamanin aynisidir. Bagka bir deyimle, kroman sisteminin atomlar1 asal rakamlarla,
C-3 pozisyonundaki fenil halkasinin karbon atomlari ise iissii rakamlarla gosterilirler.
Izoflavonoid yapisindaki halkalar flavonoidlerde oldugu gibi isaretlenir. Kroman
cekirdegindeki aril halkast A, C-3 pozisyonundaki halka B ve hetero halka ise C ile

gosterilir.

Sekil 16. 3-fenilkroman (izoflavan)

Izoflavonoidler 3-fenilkroman iskeletine keto-, hidroksil grubu ve/veya olefinik

bagin baglanmasiyla modifiye olmus: izoflavan,
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Sekil 19. izoflavon

izoflavanon, izoflavanol, izoflavon, izoflav-3-en ve fenilkumarinler gibi alt smiflar

igerirler.

Sekil 20. Izoflav-3-en
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Sekil 21. 3-fenilkumarin

Ayrica C-halkasinin C-2 veya C-4 atomu oksijen atomu iizerinden B halkasi ile
siklikleserek  tetrasiklik ~ yapida farkli izoflavonoid grublari:  pterokarpanoid,

kumaronokroman ve kumestanlar1 olustururlar.

Sekil 22. Pterokarpan

g 0
-

Sekil 23. Kumaronokroman

/' \

Sekil 24. Kumestan
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Sekil 25. Rotenoid

Izoflavonoidlerin tetrasiklik yapili baska bir grubu ise rotenoidlerdir. Rotenoidler,
heterosiklik halkanin C-2 pozisyonunda metilen grubu tasiyan 3-fenilkroman tiirevleridir.
Bu karbon atomu C-2' pozisyonundaki hidroksille siklikleserek ilave bir hetero halka
olusturur.

1990 yili literatiirlerini de kapsayan son ozetlerde [6], ¢esitli bitki kaynaklarindan,
870'den fazla izoflavonoid aglikonun (bunlar arasinda 65 mikrobik metabolitler de
yeralmaktadir) belirlendigi gosterilmektedir. izoflavonoidler, hemen tiimiiyle Fabaceae
(Legtiminosae) familyasinin Caesalpinioidea ve Mimosoidae alt siiflarina ait az sayida
bitki tiiriinde belirlenmislerdir. Izoflavonoidler, dogada bir kag bitki tiiriinde bulunmalarina
ragmen, hayret edilecek kadar ¢ok c¢esitli yapilara sahipdirler. Bu g¢esitlilik yalmz 3-
fenilkromon sisteminde subsituentlerin say1 ve cinslerinden degil, ayn1 zamanda, yap1
iskeletinin yiikseltgenme derecesi ve yapida ilave hetero halkalarin yer almasindan da
kaynaklanmaktadir.

Dogal izoflavonoidlerin yapi ¢esitliligi bir seri faktorlerden:

a) Halkal1 iskelet sistemlerinin modifikasyonundan (14 farkli grup),

b) Aromatik halka karbonlarinin oksijenlenmesinden,

c) C- veya O-alk(en)illenmeden: C-veya O-metillenme ve C- veya O-izoprenillenme
(veya geranillenme) ve

d) Substituentlerin modifikasyonundan: substituentlerin oksidasiyonu ve fenolik
hidroksil grubu ile halkalasmas1 nedeniyle metilendioksi halka olusumu ve farkli derecede

oksitlenmis 5 veya 6 iiyeli halkalarin olusmasindan kaynaklanir.
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1.3. Flavonoidlerin Tibbi ve Biyolojik Ozellikleri

Bazi flavonoidlerin biyolojik aktivite gdstermesinden dolayi, flavonoidlere kars1 ilgi
1940 1 yillardan itibaren artmaya baslamistir. Bu ilginin baslica nedenlerinden biri, 1936
yilinda limon kabuklarindan elde edilen flavonoidli bir preparatin P-vitamin aktivitesi
gostermesi olmustur.

Flavonoidlerin ilk olarak belirlenen biyolojik ozelligi kilcal damar duvarlarina
olumlu etkileridir. Bu bilesiklerin kilcal damar sistemine olumlu etkisi, genellikle kan
sizdirmanin 6nlenmesinde, kirillganlik ve gegirgenligin ortadan kalkmasinda kendini
gostermistir. Flavonoidlerden flavon ve flavonoller, katekinler, leykoantosiyanidinler,
kilcal damarlarin tedavisinde etkili olduklar1 tespit edilmistir. Borkowski ve ark., (1960)
flavonoidlerin kan damarlarina olumlu etkisinin, spazmolitik 6zelliklerinden ileri geldigini
gostermistir.

Flavonoidlerin kanin bilesenleri iizerine etkisi de agiklanmistir. Ornegin, Hedusarum
L. tiiriiniin toplam flavonoidlerinin eritropoezi (eritrosit olusumu) tesvik ettigi ve kanda
l6kositlerin (akyuvarlar) miktarini artirdigi agiklanmistir. 3-Metilflavonoidlerin  kanin
forumlu elementlerine (bu elementler kan hiicrelerinin agregasyon ve sedimentasyonunu
Onlerler) etki gosterdikleri de belirtilmistir.

Flavonoidler kan damarlarina etkileri ile birlikte, zayif kardiyotonik (kalp
kuvvetlendirici) maddeler olarak da bilinirler. Bunlar kalp ritmlerinin kisalmasini sinirlama
ve amplitlidiinti artirma 6zelligi gosterirler. Baska bir arastirma sonuglarina gére quercetin,
rutin ve bazi flavonoller zayif (hipodinamik) kalbi kuvvetlendirme, nabzi normallestirme
ozelligine sahiptirler. Bazi flavonoidlerin zayif hipotansif etki gosterdikleri de
aciklanmustir.

Flavonoidlerin en 6nemli 6zelliklerinden biri de, karaciger fonksiyonuna olumlu
etkileridir. Flavonoidlerin safra salgilanmasini hizlandirdiklari, karacigerin barbiturat ve
arsenik gibi bilesiklere kars1 detoksikasyonuna etki ettikleri agiklanmistir. Flavonoidlerin
detoksikasyon etkisinin nedenlerinden birinin, idrar kovucu Ozellikleri oldugu
gosterilmistir. Bazi flavonoidler barsaklarin kuvvetini yiikselterek, hazim prosesine olumlu
etki gosterirler.

Flavonoidlerin pratik kullanim amaci ile incelenmeleri 1970 li yillarda daha da
hizlanmaga baslamistir. Gergeklestirilen genis ¢apli arastirmalar sonucu flavonoidlerin ¢ok

yonlii biyokimyasal ve farmakolojik aktivitelere sahip olduklari belirlenmistir. Ornegin, bu
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tir bilesiklerin antioksidan ozellige [7,8], antimikrobiyal, antiiilserojenik, antiviral,
hepatoprotectiv, hipolidemik [9-12] ve iltihaba kars1 etkiye sahip olduklar1 agiklanmustir.
[13,14] Bunlardan baska flavonoidlerin (quercetin ve kaempferolun) antimutajenetik ve

antikarsinojenik etkilere sahip olduklari in vitro ve in vivo sartlarda belirlenmistir. [15-18]

1.3.1. Flavonoidlerin Antioksidatif Etkileri

Antioksidanlar, diisiik konsantrasyonlarda organik bilesiklerin nonenzimatik, serbest
radikal mekanizmal1 oksidasyonunu 6nleyen bilesiklerdir.

Son zamanlarda besin kimyast ve koruyucu tibbin bitki kaynakli dogal
antioksidanlara kars1 ilgisi artmaktadir. Bunun nedeni, sentetik antioksidanlarin
(butilhidroksianizol ve butilhidroksitoluen gibi) kanserojen olarak diisiiniilmesidir. Dogal
antioksidanlar ise, insan organizmasi i¢in genellikle zararsiz olup yan etki gostermezler.
Dogal antioksidanlar gida sanayinde besinlerin bozunmasmi onlemek, lipidlerin ve
vitaminlerin parcalanmasini, besin rengini korumak i¢in kullanilan 6nemli katki
maddeleridir. Flavonoidlerin antioksidatif 6zelliklerinden dolayr onlara kars1 ilgi gittikge
artmaktadir.

Canlit organizmanin, serbest radikallerin etkisinden korunmasi ig¢in, antioksidatif
korunma sistemine sahip oldugu bilinmektedir. Baz1 durumlarda, antioksidatif koruyucu
sistemin yetersiz kalmasindan dolayi, serbest radikal olusumunda belli bir artma meydana
gelir. Bu ise, serbest radikal mekanizmal1 hasarin meydana ¢ikmasina neden olur. Bu etkiyi
ifade etmek icin "oksidatif baski" terimi kullanilir. Eger diisiik seviyede bir oksidatif bask1
meydana ¢ikarsa, dokular bunu karsilayacak sekilde ekstra antioksidan savunma sistemi
olustururlar. Ancak, meydana ¢ikan siddetli bir oksidatif baski hiicrelerin hasarina, hatta
6liimiine neden olur. Serbest radikallerin sebep oldugu hiicre 6liimii, doku Oliimiine ve
beyin damarlarinin tahribatina kadar ilerliyebilir. Oksidatif baskiy1 artiran etkenlerden biri,
serbest radikallarm olusmasina ve antioksidanlarin azalmasina neden olan baz1 toksinlerdir.
Kismen diger bir sebebin de, baz1 ilaglarin yan etkileri oldugu bilinmektedir. Serbest
radikallerin yiizden fazla insan hastaliginda yer aldig: tespit edilmistir.

Organizmada bulunan bilesiklerin ¢ogu radikal o6zellikli degildir. Buna ragmen
olusturulan her hangi bir serbest radikal nonradikallerle tepkide bulunabilir. Bu
tepkimeden olusan serbest radikal mekanizmali zincir reaksiyonu yeni radikallerin

meydana ¢ikmasina neden olur.
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Aktif oksijen formlar1 olan siiper oksit (O27), hidrojen peroksit (H202) ve hidroksil
radikalleri (HO) normal metabolizmanin yan friinleridir ve oksidatif baski sirasinda
biyolojik molekiillere hiicum ederek, hiicre ve dokularin hasar gérmesine neden olurlar.
Aktif oksijen formlar1 ve diger serbest radikallerin ¢esitli hastaliklarda doku
zedelenmelerine neden olduklart tespit edilmistir. [19] Bu radikallerin ayrica inflamasyon,
immunizasyon, ihtiyarlama, mutajeniklik ve karsinojeniklik gibi degisik fizyolojik ve
patolojik durumlari da etkiledikleri bilinmektedir. [20]

Oksijenin aktif formlarinin etkilerine ilk sirada maruz kalan doku bilesenlerinden
baslicalari, lipidlerin doymamis asitleri ve hiicre membranlarinin temel kisimlarini
olusturan fosfolipidlerdir. Lipidlerin peroksitlenmesi sonucu olusan peroksil radikalleri,
hidroperoksitler ve parcalanma iirlinleri, daha sonra bir seri prosesleri baslatirlar. Bu
prosesler hiicre membranlarinin ¢aligmasini bozan ve genetik sistem de dahil olmak {izere
hiicrenin esas bilesenlerini zedeleyen faktorlerdir.

Dogal flavonoidler ig¢inde antioksidan 6zelikli bilesiklerin belirlenmesi ve bunlarin
antioksidatif etkilerinin agiklanmasi flavonoidlere karsi ilginin daha da artmasina neden
olmustur.

Son zamanlarda yiiriitiillen bu amaca yonelik arastirmalar, bazi1 flavonoidlerin (en
fazla incelenen quercetindir) siiper oksit [21,22] ve hidroksil radikallerini [23-26] ortadan
kaldirdiging; lipid peroksil radikallerini indirgedigini [27,28] ve lipid peroksidasiyonunu
inhibe etdigini ortaya koymustur. [29,30]

Flavonoidlerin alt siniflarindan biri olan katekinler, insan besininin genel bileseni
olarak taninmaktadir. Ayrica, yesil ¢ay yapraklarinda, nispeten bol miktarda (-)-epikatekin,
(-)-epikatekingallat, (-)-epigallokatekin ve (-)-epigallokatekingallat bulunmaktadir.
Katekinler antimutajenik ve antikanserojenik aktivite gibi biyolojik 6zelliklerinden dolay1
son yillarda biiyiik ilgi ¢ekmektedirler. Bu nedenle, cay ekstraktlar1 ve ¢ay bilesenlerinin
biyolojik aktivitelerinin incelenmesi i¢in genis ¢apli aragtirmalar yiiriitiilmektedir.

Cayin antipiretik, ditiretik ve diger baz1 6zellikleri daha 6nceden bilinmektedir. Diger
yonden, bazi aragtirmalar cay tiiketiminin kanserin 6nlenmesinde belirli bir etkiye sahip
oldugunu gostermektedir. [31]

Ancak, son yillarda, caymm farmakolojik Ozellikleri yeniden incelenerek, cay
bilesenlerinin antioksidatif [32], antimutajenik [33-35] ve antikanserojenik aktiviteye sahip

oldugu [36] belirlenmistir.
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Yesil cayim antioksidan ve antikarsinojenik etkileri ile ilgili olarak, ¢ay bilesenlerinin
aktif oksijen formlari, hidrojen peroksit ve superoksite karsi antioksidatif aktivite
gosterdigi, oksijen radikalleri ve hidrojen peroksitin neden olduklar1 sitotoksikligi ve hiicre
kiiltiirlerinde hiicreler arasi etkilenmeyi 6nledigi bildirilmistir. [37] Baska bazi arastirmalar
neticesinde de, katekin ve bazi flavonoidlerin oksijen radikallerini ortadan kaldiran 6nemli
antioksidanlar olduklar1 gésterilmistir. [38-44]

Cesitli ¢ay ekstraktlarinin antioksidan aktivitesi ile antimutajenik etkileri arasindaki
iliski [45] Yen ve Chen tarafindanda arastirilmistir. Cay ekstraktlarimin kuvvetli
antimutajenik ve antioksidan aktiviteye, indirgeme giicline (reducing power), aktif oksijen
ve serbest radikalleri ortadan kaldirma (tutma) 6zelligine sahip oldugu kanitlanmistir.

Oksijenin aktif formlarimi1 tutuklayan bilesiklerin, c¢esitli mutajenler tarafindan
dogurulan mutasyonu bastirdiklarini gostermislerdir. Diger yonden, c¢ay ekstraktlarinin
stiper oksit, hidrojen peroksit ve hidroksil radikallerinin kuvvetli tutuklayicisi oldugu
ortaya cikartlmistir. Bdylece, oksijenin aktif formlarini tutuklayan c¢ay ekstraktlarinin
antioksidatif ve antimutajenik aktiviteleri dogrulanmustir. [46,47]

Bu bilesiklerin antioksidatif etkileri, kansere yol agan proseslerin ihtiva ettikleri
oksijen radikallerini ve lipid peroksidasyonunu onlemek agisindan ¢ok Onemlidir. Cok
sayida arastirma, katekinlerin biyolojik doku ve hiicre alt1 fraksiyonlarda yer alan lipid
peroksidasyonunu 6nledigini gostermistir. [48-54]

Tributil hidroperoksit etkisiyle iri farelerin karaciger ve bobreklerinde olusturulan
lipid peroksitlenmesinin ¢ay katekinlerinin etkisiyle onlendigini gostermislerdir. Ancak,
katekinlerin ~ oksijen  radikallerinin  hiicumlarina  duyarlihigi  yiikksek  olan
biyomembranlardaki antioksidadif aktiviteleri hakkinda bilgiler maalesef ¢ok azdir. [55]

Model sistem olarak unilamellar lipozomlar igeren fosfolipid bilayerlerde serbest
radikal olusturucu olarak, suda ¢6ziinen azo bilesik kullanarak, katekinlerin antioksidatif
aktiviteleri aragtirllmistir. [56] Bu amagla c¢ay katekinleri (-)-epikatekin, (-)-
epikatekingallat ve bitki kaynakli besinlerde yaygin olan flavonoid olarak quercetin
kullanilmistir. Elde edilen sonuglar, bu bilesiklerin sulu ortamda oksijen radikallerinin
etkisiyle baslatilan membran lipidlerinin peroksidasiyonunu o-tokoferole gore daha aktif
olarak onleyen lipofilik antioksidanlar oldugunu géstermistir.

Polugonum hidropiper tiiriinden elde edilen flavonoidlerin (quercetin, isoquercitrin,
3'-0-metilquercetin ve 7,4'-0-dimetilquercetin) antioksidatif aktiviteleri [57] tarafindan

aragtirtlmistir.  Bu  flavonoidler ferritiyosiyanat yontemi ile Olgiilen antioksidatif
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aktivitelerine gore asagidaki gibi siralanmistir. Bu bilesiklerin her birinin dogalantioksidan
a-tokoferola gore daha aktif oldugu belirlenmistir. Bu bilesiklerden izoquercitrin ve 7,4'-0-

dimetilquercetinin daha yiiksek antioksidatif aktivite gosterdikleri agiklanmistir.

R1
R2
R4 0
iy
o
R3
OH O
R1 R2 R3 R4
OCH3 OH OH OCH3 7,4'-0-Dimetilquercetin
OH OCH3 OH OH Isoquercitrin
OH OH OH OH Quercetin
OH OH O-Glc. OH 3'-0-Metilquercetin

Sekil 26. Polygonum hidropiper bitkisinden elde edilen

Polygonum hidropiper flavonoidlerinden izoquercitrinin daha yiiksek antioksidan
aktivite gostermesi ve quercetinin baska glikozitlerinin de peroksidasiyoiu etkili olarak
inhibe etmesi, glikozillenmenin antioksidan etkiye katkida bulundugunu gostermektedir.

Thymus vulgaris bitkisinden izole edilen bazi 7- O-metilflavonlarin da yiiksek
antioksidan aktivite gosterdikleri agiklanmistir. [58] Bu sonuglara gore, metoksillenmenin
flavonoidlerin antioksidan aktivitesine katkida bulundugu diistintilmektedir.

Polygonum hidropiper bitkisinden elde edilen sulfatlanmis flavonoidlerin, (quercetin
3-sulfat, rhamnetin 3,7- disulfat ve tamarixetin 3-O-B-glukozit-7-sulfatin), lipidlerin
peroksitlenmesine ve superoksit anyonlarmin olusumuna etkilerini aragtirmiglardir. Bu
bilesiklerin her birinin, dogal antioksidan a-tokoferola gore, daha yiiksek antioksidan
aktivite gosterdigi acgiklanmistir. Bunlardan rhamnetin 3,7- distlfatin daha kuvvetli
antioksidan aktivite gosterdigi belirlenmistir. Quercetin ve sulfatlanmis flavonoidlerin
superoksit anyonun olusumuna etkileri de arastirilmistir. Rhamnetin 3,7-disulfatin ksantin-
ksantin oksidaz varliginda olusan superoksiti ortadan kaldirmakta daha etkili oldugu

bulunmustur. Isorhamnetin 3,7-disulfatm kuvvetli inhibe edici etki gostermesi nedeniyle,
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sulfatlanmanin  flavonoidlerin  antioksidatif ~ozelliklerine olumlu etki gosterdigi
sOylenilebilir. [59]

Flavonoid radikallerinin indirgenme potensiyalleri alkil peroksil ve superoksit
radikallerinin indirgeme potensiyellerine gore daha diistiktiir. Bu yiizden flavonoidler bu
oksit tiirlerini deaktive eder ve reaksiyonlarinin verebilecegi zararli sonuclart dnlerler.
[60,61] Yukarida sozii edilenlerden gorildigi gibi, ¢esitli flavonoidlerin antioksidatif
aktiviteleri iyice arastirilmistir.

Flavonoidlerin yap1 6zellikleri ile antioksidan aktiviteleri arasindaki baginti bir kag
grup tarafindan arastirllmigtir. Flavonoidlerin serbest radikalleri etkili olarak ortadan
kaldirmas: i¢in bazi kimyasal kriterlerin gerekli oldugu agiklanmistir. [62,63]
Flavonoidlerin yapisinda 3-OH, C-2 ve C-3 atomlar1 arasinda doymamis bag ve C-4
pozisyonunda (piron halkasinda) karbonil grubu bulunmasinin antioksidan 6zellige olumlu
etki yaptig1 gosterilmistir. C halkasindaki 2,3-¢ift bagin 4-okso grubuyla konjugasyonu B-
halkasmm elektron delokalizasyonuna katkida bulunur. [64] A ve C halkalarinda bulunan
C-3 ve C-5 hidroksil gruplar ise 4-okso grubuyla birlikte maksimum radikal uzaklastirma
etkisi saglar. Molekiilde 3',4'-pozisyonlarinda hidroksil grubunun bulunmasi da antioksidan
aktiviteye katkida bulunur. B halkasinda bulunan o-dihidroksi grubu elektron
delokalizasyonuna etki ederek, yiiksek kararlilikta flavonoid radikalinin olusmasina neden
olur. izoflavonlar, yapilarinda bulunan 4- Kkarbonil ve 5-hidroksi grubunun, olusan
izoflavon radikaline sagladiklari kararlilik nedeniyle, flavonlara gore daha aktiftirler. [65]

3,4-Dihidroksikalkonlar, kalkon tiirevi radikalinin yiliksek elektron delokalizasyonu
nedeniyle, Ornegin butein, anolojik flavonlara gore daha aktif antioksidan ozellik
gosterirler.

Cesitli arastirmacilar tarafindan, o-dihidroksi flavonoidlerin antioksidan etkilerine
metalle kelatlagma mekanizmasinin 6nemli etki gosterdigi de agiklanmistir.

Bu bilgilere dayanarak flavonollerin (6rnegin, quercetin) flavanollerden (6rnegin,
katekin) daha etkili antioksidan oldugu ileri siirtiilmiistiir.

Baz1 polifenollerin sulu ¢ozeltide olusturulan radikallere kars1 antioksidan aktiviteleri

(toroloksa ekuivalent antioksidan aktiviteleri) ve yap1 formiilleri verilmistir.
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Sekil 27. Flavonoidlerin rutin, quercetin ve katekinin yap1 6zellikleri ile total antioksidan
aktiviteleri arasinidaki iliski

Flavonollerin yapisinda bulunan hidroksil gruplarinin pozisyonlari ile antioksidatif
aktivite arasindaki iliski arastirilmistir. Quercetinin de morin, kaempferol ve luteolin gibi
etkili antioksidan oldugu gosterilmistir. [66]

Husain ve meslekdaslari myricetin, quercetin ve rhamnetinin hidroksil radikaline
kars1 tutuklama (antioksidan) 6zelligi gosterdigini ve bu etkinin B aromatik halkasinda
bulunan hidroksil gruplarinin sayisina bagl olarak arttigini gostermistir.

P. hidropiper bitkisinden izole edilen dimetilquercetinlerin lipid peroksidasyonunun
etkili inhibitorii oldugu gosterilmistir. Ozellikle 7,4- dimetilquercetinin yiiksek aktivite
gosterdigi belirlenmistir. Thymus vulgaris tiirlinden elde edilen bazi 7-metilflavonlarm da
yiiksek antioksidan aktivite gosterdikleri agiklanmistir. [67] Bu deneysel sonuglar gosterir
ki, flavonol yapisinda metoksil gruplarinin bulunmas: da antioksidatif aktiviteye katkida
bulunur.

Antosiyaninler ¢icek ve meyvelerin renklerinden sorumlu bilesikler olup, besin ve
farmasotik triinlerin  boyanmasinda kullanilirlar. [68] Giliniimiize kadar antioksidan
Ozelligi test edilen antosiyaninlerin sayisi fazla degildir. Ancak, test edilen antosiyaninlerin
cok yiiksek antioksidatif aktivite gosterdikleri belirlenmistir. Ornegin, antosiyaninlerin
lizim kabugundan izole edilen ekstrakti ¢ok iyi antioksidatif aktivite gostermistir.
Acillenmis malvidin glikozit, iiziim kabugunun major bileseni, linoleik asidin

oksidasyonunda oldukga yiiksek aktivite gostermistir. [69]
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1.3.2. Flavonoidlerin Kanserle ilgili Ozellikleri

Flavonoidler giinliik yiyeceklerimizin bilesenidir [70] ve bunlarin genotoksik etkileri
her gecen giin artmakta ve dikkat c¢ekmektedir. Flavonoidlerin genotoksik etkilerini
belirlemek i¢in ¢esitli arastirmalarla:

a) Degisik flavonoidlerin ~ Salmonella  typhimyrium tirleri ve  diger

mikroorganizmalarin mutajen 6zelliklerine etkisi denenmis;

b) Flavonoid igeren bitkilerin mutajen 6zellikleri;

¢) Non-mikrobiyolojik sistemlerde in vitro ve in vivo genetik etkileri ve

d) Deney hayvanlari kullanarak karsinojen 6zellikleri test edilmistir.

1.3.3. Flavonoidlerin Antikarsinojenik Etkileri

Besinlerle alinan taze sebze ve meyvelerin bazi kanser tiirlerine kars1 koruyucu etki
gosterdigine dair onemli deliller mevcuttur. Genellikle bu koruyucu etkinin, besinlerde
bulunan antioksidan o6zellikli bilesiklerden kaynaklandigina inanilmaktadir. Bununla
beraber son yillarda, yiiritiilen ¢aligmalar yiiksek bitkilerden elde edilen polifenolik
bilesiklerin [71,72] antioksidan etki veya farkli bir mekanizma ile antikanserojen etki
gosteredikleri ileri siiriilmektedir. Ozellikle, icilen sarap ve ¢aym in vitro ve in vivo
kosullarda antioksidatif etki gosterdigi agiklanmustir. [73-78]

Flavonoidlerden quercetinin, karakteristik bir karsinojen bilesik olan, poliniikleer
aromatik hidrokarbon benz[a]pirenin (BP) mutajenik (genetik degisiklik yapma)
aktivitesini inhibe ettigi belirlenmistir. Quercetinin farelerin kolon epithelial hiicrelerinde
benz[a]pirenin dogurdugu cekirdek zedelenmelerini de inhibe ettigi agiklanmistir. Bundan
baska, quercetinin fare cildinde 7,12-dimetilbenz[a]antrasen (DMBA), BP, N-metil-N-
nitrozotire ve BP-7,8,-dihidrodiol-9,10-epoksit etkisiyle olusturulan tiimorogenezisi de
onledigi gosterilmistir. Wattenberg ve Leong tarafindan 3,5,7,3',4'-pentametoksiquercetinin
fare besilerine ilavesiyle, farelerde olusturulan akciger adenomasiin biiyik Olgiide
onlendigi gosterilmistir. Sonraki yillarda, farelerin besilerine % 5 civarinda quercetin
ilavesinin, DMBA etkisiyle olusturulan meme kanserini % 48 oraninda onledigi de
belirlenmistir. Ancak, meme kanserinin inhibe mekanizmasi agiklanmamistir. Quercetinin
iri farelerde azooksimetanol ile olusturulan kolon kanserini de inhibe ettigi gosterilmistir.
[79]



23

Flavonoidlerin sitotoksik ve antimitotik etkiler gosterdikleri de belirtilmistir. [80]
Polanisia ~ dodecandra  bitkisinden  izole  edilen  5,3-dihidroksi-3,6,7,8,4'-
pentametoksiflavonol ve 5,4'-dihidroksi-3,6,7,8,3'-pentametoksiflavonolun bazi kanser
tirlerine kars1 aktivitelerini arastirmislardir. Bu arastirmada 5,3-dihidroksi- 3,6,7,8,4-
pentametoksiflavonolun in vitro kosullarda merkezi sinir sistemi kanserine, akciger kanseri
hiicrelerine, yumurtalik kanseri hiicrelerine, kalin barsak kanseri hiicrelerine, bdbrek
kanseri hiicrelerine, melanoma hiicrelerine ve iki degisik 16semi hiicresine karsi sitotoksik
etki gosterdigi belirlenmistir. Ayrica GI50 mikromol konsantrasyonlarla nonamolar
konsantrasyonlar arasinda etkili olmus (GI50-%50 inhibe aktivitesi gosteren
konsantrasyondur) ve tiim denenen tiimor hiicrelerine karsi kuvvetli sitotoksik etki
gostermistir. Buna karsiik  5,4'-dihidroksi-3,6,7,8,3'- pentametoksiflavonol denenen
sistemlerin ¢coguna karsi 6nemli bir inhibe etkisi gostermemis (GIS0>4mm/ml), yalniz
medulloblastoma tiimor hiicrelerine karsi etkili olmustur. Bu iki bilesigin yapilar
arasindaki fark ise, yalniz B halkasinda C-3' ve C-4' pozisyonlarinda hidroksil ve metoksil
gruplariin yerinin degismesinden ibarettir.

Antimutajenler etki tarzlarina bagli olarak, desmutajen ve biyoantimutajenler olarak
smiflandirilirlar. [81] Desmutajenlik DNA'ya hasar verdikten sonra, mutajeni nétralize
aktivitesi olup baz1  testlerde  antimutajenlik  olarak  degerlendirilmektedir.
Biyoantimutajenlik ise DNA'nin mutajen etkisiyle hasarindan sonra, mutajenezis
prosesinin bastirilma aktivitesidir.

Quercetin, luteolin ve galangin yapilarindaki farkliliga ragmen kuvvetli antioksidan
olarak bilinirler. [82] Luteolinin quercetine gére daha kuvvetli antioksidan oldugunu ve
antioksidatif etki i¢in C-3',C-4' pozisyonlarinda mutlaka hidroksil grubu bulunmasinin
gerekli olmadigin1 gostermistir. Boylece, bu flavonoidlerin desmutajenik etkileri ile
beraber antioksidan aktiviteye sahip olduklari da agiklanmistir.

Bu nedenle, flavonoidlerin olasi desmutajenik etki mekanizma yollarindan biri,
DNA'nin hasarindan sonra radikallerin yakalanmasidir. Bu flavonoidler genellikle yenilen
sebze, meyve ve ¢ayda yeterli miktarda bulunurlar. [83]

Flavonoidlerin benzo[a]piren, dimetilbenz[a]antrasen, N- nitrozometiliire ve

metilkolantrenin karsinojenezisini de inhibe etdikleri iyi bilinmektedir. [84-87]
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1.3.4. Flavonoidlerin Antitoksik ve Hepatoprotektif Etkileri

X-1smlarmm kapiller gegirgenligin artmasina neden oldugu bilinmektedir. ki
flavonoid ve bir "citrus biflavonoid" karisiminin fare barsaklarinda X-iginlarinin neden
oldugu kapiller gegirgenlige etkisini aragtirmistir.[88] Her ii¢ bilesik mavi Evans boyasinin
barsaklara sizmasini azaltmis ve X-1sinlarina kars1 yliksek koruyucu aktivite géstermistir.
Flavonoidlerin hasarlara neden olan 1sin etkisine karsi koruyucu 6zelliklerinden

faydalanmak icin yeni arastirmalarin yapilmasina ihtiya¢ duyulmaktadir.

1.3.5. Flavonoidlerin Viriislere Kars1 Etkileri

Flavonoidlerin virtislere karsi aktivite gosterdigi 1940 11 yillardan itibaren
bilinmektedir. [89] Flovanoidlerden: quercetin, morin, rutin, dihidrogquercetin (taxifolin),
dihidrofisetin, leykoeyanidin, pelargonidin Klortir, apigenin, katekin, hesperidin ve
naringeninin bazi viriislere karsi etkili oldugu belirlenmistir. Viriislere karsi etkinin
aglikonlar icin karakteristik oldugu ve C-3 pozisyonunda hidroksil varliginin aktiviteye

katkida bulundugu Ishitsuka ve arkadaslar1 (1982) tarafindan ileri stirlilmiistiir.

1.3.6. Flavonoidlerin Memelilerin Enzim Sistemlerine Etkisi

Baz1 flavonoidlerin patolojik olaylara karisan farkli enzimlere, 6rnegin adenazin
deaminaz, [90] angiotenzin-dontistiiriicti enzim, [91] siklooksigenaz ve lipooksigenaz,
protein tirozin kinaz [92] ve HIV-1 proteinaza [93] etkileri arastirilmistir. Flavonoidlerin in
vitro sartlarda memelilerin enzim sistemlerine gosterdikleri etkiyle yapilar1 arasindaki
iliski de arastirilmistir. Flavonoidlerin bazi enzimlere etkisi asagida verilmistir.

Histidin dekarboksilaz ve dihidroksifenilalanin dekarboksilaz (DOPA). Martin ve
meslekdaglart (1949) quercetin ve (+)-katekin gibi yaygmn flavonoidlerin histidin
dekarboksilazi inhibe etdigini gostermistir. Naringeninin histidin dekarboksilazin zayif
inhibitorii oldugu ve ayni zamanda mide antiiilser aktivite gosterdigi de belirlenmistir.
Orobol ve 5,7,3,4'-tetrahidroksi-8-metoksiflavonolun DOPA'nm etkili bir inhibitorii oldugu
ve farelerin spontan hipotansiyonunda 6nemli hipotansif etki gosterdigi agiklanmustir.

Histidin dekarboksilaz1 bagka flavonoidlerin de inhibe ettigi bilinmektedir. Umezavva ve
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arkadaslar1 (1975) yukarida adi gecen ve bazi baska flavonoidlerin katekol-O-
metiltransferazi da inhibe ettigini gostermistir.

Protein kinaz C (PKC). Bu enzim serin- ve treonin- fosforillestirici enzim olarak,
timoOr hizlandirilmasi, salgi prosesleri, uyarict hiicre fonksyonlart ve T-limfosit
fonksyonunu da igine alan genis kapsamli aktivite gosterir. Arastimacilar [94] PKC'nin
belirli flavonoidler tarafindan in vitro inhibe edilebildigini belirlemiglerdir. Feriolla ve
arkadaslar1 (1989) fare beyninin kismen saflastirilmis PKC'me flavonoidlerin etkisini
arastirarak fisetin, quercetin ve luteolinin bu enzimin aktif inhibitérii oldugunu
gostermistir.

Protein tirozin kinazlar (PTK) hiicre biiylimesi ve transformasyonu i¢in gerekli olan
sinyal iletiminde gorev alirlar. Bu nedenle, degisime ugrayan hiicrelerin biiylimesinin
kontroliinde potensiyel bir faktordiirler. [95]

Bu bilesiklerin inhibe etme aktivitelerinin karsilastirilmasi, flavonolun (quercetin) 3-
hidroksil grubunun glikozillenmesinin aktiviteyi Onemli Olgiide asagr diistirdliigini
gostermektedir (kaempferol ile kaempferol 3-O-a-ramnopiranozit ve 3-Oa-arabinozitin
aktivitelerinin karsilastirilmasi). Diger yonden bazi flavonollerin inhibe edici aktivitelerine
B-halkasmdaki hidroksil gruplarimin etkileri belirlenmistir. Bu arastirmadan asagidaki
sonugclar ¢ikarilmistir:

a) Yapida C-4' pozisyonunda hidroksil grubunun bulunmasi aktivite i¢in 6nemlidir

(kaempferol ve galanginin karsilagtirilmasi).

b) Serbest 4'-OH grubunun metoksil grubu ile substitue olmasi aktiviteyi onemli
olarak azaltir (kaempferol ve kaempferidin karsilagtirilmast).

c) Kaempferolun 4'-OH grubunun 2'-pozisyonuna yer degismesi (datiscetin)
aktivitenin azalmasina neden olur.

d) Kaempferolun 4'-OH grubuna orto- pozisyonda hidroksil grubunun ilave
edilmesi (quercetin) aktivite giiciine etki etmez; ancak orto- pozisyona meta
hidroksil grubunun eklenmesi (morin) aktiviteyi artirir. Elde edilen sonuglar,
protein tirozin kinazin inhibesi i¢in flavonoidlerin gereken yapi sartlarina ait
onemli bilgiler verir.

Bazi flavonoidlerin: flavonlardan apigenin, luteolin, 3', 4'-dihidroksiflavonun ve

flavonollerden kaempferol, quercetin, morin, myricetin, eriodietyol ve taxifolinin ¢esitli

patolojik olaylarda (keskin pankreatite, iltthabli proseslere, tiimor saldirilarinin degisik
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fazlarina, cesitli kanser tiirlerine) yer alan iki enzime, tripsin ve leysin proteinaza etkilerini
arastirmistir. [96]

Aragtirllan tiim flavonoidlerin tripsini inhibe ettigi, ancak luteolin, 3'4'-
dihidroksiflavon ve quercetinin ise ayrica leysin proteinazi (leysin aminopeptidaz) da
inhibe ettigi bulunmustur. Farkli flavonoidlerin, tripsini inhibe etme degerleri, bu enzimin
inhibesi i¢in belirli bir yap1 6zelliginin gerekli oldugunu gostermistir. Flavonoidlerin
yapisinda 5-OH ve 7-OH varliginin inhibe edici aktivite i¢in, nemli oldugu belirlenmistir.

Bu hidroksil gruplari1 flavonoide yakin mesafede bulunan amino asit birimleri veya
tripsin molekiiliiniin aktif boliimleri ile hidrojen bag1 olusmasinda rol oynayabilirler. HIV-
proteinazi Onleyen flavonoidler i¢in de, molekiillerarasi bag olusmasinin tahmin edildigi
onceden bildirilmistir. [97] Yapida C-2,3 ¢ift bagi ve C halkasinda C-3' ve C-4'
pozisyonlarinda hidroksil gruplarinin bulunmasi flavonoidlerin aktifliklerini artirmak igin
onemlidir.

Leysin aminopeptidazin inhibesinde ise C-2,3 ¢ift bag iceren flavonoidler daha etkili
olmustur.

Flavonoidlerin 5-lipoksigenaz ve siklooksigenazi [98] ve lipid peroksidasyonunu
inhibe ettikleri; hiicrenin immiin ve inflamatuar fonksiyonlarina cesitli etki gosterdikleri
bulunmustur. [99]

Flavonoidler insanlarin gilinliikk beslenmelerinde genellikle meyve ve sebzelerle
almirlar. Batililarin gilinliik gidalari, yaklasik 1g karisik gesitli flavonoidler igerir. Bu
miktar, organizmanmn sivi Kkiitlesi ve dokularmi1 farmakolojik olarak gereken
konsantrasyonda tutmak i¢in yeterlidir. Flavonoidlerin besin degeri yoktur, ancak insan
saglig icin son derece onemlidirler. Son zamanlarda, bazi besinlerle (¢ay, sogan, vb)
flavonoidlerin siirekli alinmasi ihtiyar insanlarda kalbin koronar hastaliklarinin riskini
diistirdiigii agiklanmustir. [100]

Gilintiimiizde flavonoidlerle ilgili arastirmalarin genis ¢apta ve hizla yiiriitiilmesi bu
bilesiklerin farmakolojik aktiviteleri hakkinda genis bilgi sahibi olmamizi saglamistir.
Sonug olarak, flavonoidler genis spektrumlu antiallerjik, antihipertanzif, antiinflamatuar,
antimikrobiyal, antimutajenik, antineoplastik, antiiilserojenik, antiviral, hepatoprotektiv,

hipolipidemik ve baska dnemli 6zelliklere sahiptirler. [101]



2. YAPILAN CALISMALAR

Flavonoidlerin yapilar1 ve onlarin biyolojik aktiviteleri ile fizikokimyasal 6zellikleri
arasindaki baglantilar arastirllmigtir. Bu aragtirmalarda molekiiler mekanik metodu
(MM2) ile gerilim enerjileri hesaplanmistir. Geometrik ve elektron oOzelliklerinide
kuantum kimyasmin yar1 empirik AM1 metodu ile hesapladik. Ayrica HYPERCAM
programinida kullanarak bir takim veriler hesapladik. Bu parametreler 1s181inda {izerinde
caligilan molekiillerin biyolojik yonden aktiviteleri hakkinda bilgi sahibi olunmustur. Bu
arastirma kapsaminda flavon, flavonol, flavanon ve izoflavonoid olmak {izere dort baslik

altinda calisilarak bunlarin fizikokimyasal parametreleri hesaplanmaistir.

2.1. Molekiiler Mekanik Metotlar

Molekiiler mekanik hesaplamalar, molekiiler sistemdeki elektronlar1 acik bir Gekilde goz
oniine almaz. Bir molekiil, yaylarla birbirine baglanmiG kiitlelerden oluGan bir sisteme 19
benzer tarzda, harmonik kuvvetlerle etkilesen Kkiitleler toplulugu olarak ele alinir. Burada
kiitleler, elektronlarin etrafinda kiiresel olarak dagildigi1 atom ¢ekirdeklerini, yaylar ise atomlar
aras1 kimyasal baglar1 temsil eder [102].

Atomlar arasi etkileGmeler iki kisma ayrilir; [103]

1. Kimyasal baglarla baglanmiG atomlar arasi1 etkileGmeler

a. Gerilme

b. Aci biikiilme

c. Burulma

d. Diizlem diG1 ag1 biikiilme

2. Kimyasal baglarla birbirine baglanmamiG atomlar arasi etkileGmeler

a. Van der Waals etkileGmeleri

b. Elektrostatik etkileGmeler

Molekiildeki baglar ve agilar birbirine bagimlidir. Bundan dolayi, oluGan bir gerilme,
biikiilme veya burulma hareketi komsu baglar1 ve bag acilarini etkiler. Bu tiir ¢iftleGme ile
oluGan etkileGimlerin enerjisi genelde saf etkileGimlere gore daha kiiciik gozlenir. CiftleGme

ile oluGan etkileGmeler, burulma-biikiilme, gerilme-biikiilme gibi etkileGimler olarak verilir.
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Atomlar arast etkileGimlerin her biri potansiyel enerji ile tanimlanir. Molekiiliin toplam
potansiyel enerjisi bu etkileGimlere karGilik gelen potansiyel enerjilerin toplamidir [104,105].

ETorLAM = EGERGLME + EACIBUKULME + EBURULMA + EVANDERWAALS + EELEKTROSTATGK

2.2. Austin Model 1

AMI metodu yar1 deneysel bir metoddur. Bu metotta molekiiler 6zelliklerin deneysel
degerlere yakin sonuglar verecegi parametreler mevcuttur. Etkilesim integralleri igin yaklasik
fonksiyonlarin kullanilmasiyla hesaplama siiresi ab initio yontemlerin hesaplama siiresi ile
karsilastirilamayacak kadar azdir. Cok kiigiik sistemler i¢in kullanilabilecegi gibi biiyiik
kimyasal sistemler igin de kullanilabilir [106].



3. BULGULAR

Flavon, flavonol, flavanon, izoflavonoid lerin geometrileri MM2 ve AM1
metodlariyla optimize edilerek bilesiklerin kararli konformasyonlari belirlenmistir.

Bilesiklerin geometrik ve elektron yapilar1 molekiiler mekanik ve kuantum
kimyasinin metodlari ile incelenerek onlarin fizikokimyasal 6zellikleri hesaplanmistir.

Bu bilesiklerin kuantum kimyasal parametreleri ile biyolojik aktiviteleri arasinda

belirli bagintilarin oldugu saptanmustir.

3.1. Flavonlarin Fizikokimyasal Parametrelerinin Hesaplanmasi

Tablodan da anlasildig1 iizere arastirilmis olan flavonlardan membrandan gegisi en
kolay olan APIGENIN dir. Sebebi uD sinin digerlerine gore daha yiiksek olmasidir.

Gerilim enerjisi en yiiksek olan AGCHOUSTIN E dir. Sebebi ise subsitue gruplarin
biiyiik olusu ve birbirleri ile etkilesimi digerlerine gore daha fazla olmasidir.

Iyonlasma potansiyeli en fazla olan molekiil CHRYSIN dir.

CHRYSIN’ in subsitue gruplarinin etkilesiminin zayif olmasi nedeni ile donme agist
0’dir. Yani diizlemseldir.

Elektron aktivitesi en yiiksek olan AGCHOUSTIN F dir. Sebebi ise Eymoevy iN
digerlerine gore daha diisiik olmasidir.

Donme agis1 en yiiksek olan AGCHOUSTIN E dir. Sebebi ise yan gruplarin

etkilesimin yani birbirlerini ¢cekme ve itmelerinin daha yiliksek olmasidir.

Sekil 28. Chrysin
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Sekil 29. Apigenin

Sekil 31. Agchoustin E

Tablo 1. MM2 ve AM1 metodlari ile flavonlarin geometrik ve elektronik parametrelerinin

hesaplanmast
Eger Etot AH
Flavonlar (kcal?mol) (kcal/mol) (kC8.|/ mOI) ¢ (¢ Shomo(eV) €Iumo(eV) “D
CHRYSIN 9.828 | -3407.696 | -85.090 0 -9.234 | -0.956 | 2.928
APIGENIN 9.512 | -3690.703 | -93.003 0.062 | -9.168 | -0.939 | 3.337
AGCHOUSTINF | 13.283 | -4553.146 | -322.998 | 20.711 | -8.467 | -1.097 | 2.767
AGCHOUSTINE | 18.192 | -4821.829 | -316.537 | 25.001 | -8.414 | -1.064 | 2.824
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3.2. Flavonollerin Fizikokimyasal Parametrelerinin Hesaplanmasi

Tablodan da anlasildig1 iizere arastirilmis olan flavonollerden mebrandan gegisi en
kolay olan Kumatakenin’ dir. Sebebi uD sinin digerlerine gére daha yiiksek olmasidir.
Gerilim enerjisi en yiiksek olan Pachypodol’ dir. Sebebi ise subsitue gruplarin biiyiik
olusu ve birbirleri ile etkilesimi digerlerine gore daha fazla olmasidir.
Iyonlasma potansiyeli en fazla olan molekiil Penduletin’ dir.
Jaceidin’in subsitue gruplarinin etkilesiminin kuvvetli olmasi nedeni ile donme agisi
en yiiksek olan molekiildiir.
Elektron aktivitesi en yiiksek olan Jaceidin’ dir. Sebebi ise Eymoevy In digerlerine
gore daha diisiik olmasidir.
Penduletin, Pachypodol ve Jaceidin’in pD sinin 0 olmasindan dolayr polaritesi
diistiktiir ve bunlar apolar molekiillerdir ve membrandan gegisleri polar molekiillere gore

daha zordur.

Sekil 33. Penduletin
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Sekil 35. Jaceidin

Tablo 2. MM2 ve AMI1 metodlart ile flavonollerin geometrik ve elektronik
parametrelerinin hesaplanmasi

Eger

Etot

AH

Flavonoller wcaman | gearmon | (kcal/mol) ¢ @en | Enomoev) | €umoevy | uD
Kumatakenin | 27.804 | -4678.726 | -136.6257 | 27.15 -8.655 | -0.5728 | 2.791
Penduletin 32.219 | -5045.367 | -168.6145 | 32.614 | -8.859 | -0.8109 0
Pachypodol 32.962 | -5046.994 | -170.2416 | 31.186 | -8.606 | -0.7628 0
Jaceidin 21.726 | -4618.371 | -232.2468 | 31.188 | -8.813 | -0.9678 0

3.3. Flavanonlarin Fizikokimyasal Parametrelerinin Hesaplanmasi

Tablodan da anlasildig1 iizere arastirilmis olan flavanonlardan mebrandan gegisi en

kolay olan Pinocembirin dir. Sebebi uD sinin digerlerine gore daha yiiksek olmasidir.

Gerilim enerjisi en yiliksek olan Hesperetin’ dir. Sebebi ise subsitue gruplarin biiyiik

olusu ve birbirleri ile etkilesimi digerlerine gore daha fazla olmasidir.

Iyonlasma potansiyeli en fazla olan molekiil Pinocembirin dir.



33

Hesperetin’in subsitue gruplarmin etkilesiminin kuvvetli olmasi nedeni ile dénme
acist en yliksek olan molekiildiir.

Elektron aktivitesi en yiiksek olan Liguiritigenin dir. Sebebi ise Ejmoevy IN
digerlerine gore daha diisiik olmasidir.

Hesperetin’in uD sinin 0 olmasindan dolay1 polaritesi disiiktiir ve bu apolar
molekiildiir ve membrandan gegisi polar molekiillere gore daha zordur.

Eriodectyol molekiiliiniin subsitue gruplarinin etkilesimlerinin zayif olmas1 nedeni

ile donme acis1 O dir. Yani molekiil diizlemseldir.

Sekil 36. Pinocembirin

Sekil 37. Liguiritigenin

Sekil 38. Eriodectyol
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Sekil 39. Hesperetin

Tablo 3. MM2 ve AMI1 metodlar1 ile flavanonlarin geometrik ve elektronik
parametrelerinin hesaplanmast

Flavanonlar (k(fl?::ol) (k:;:m) (kcaﬁ;lnol) ® @en) | Enomoev) | Elumotev) ubD

Pinocembirin | 9.8282 3407i6960 -85.0899 | 0.0188 | -9.2337 -0.9564 2.928
Liguiritigenin | 10.3799 3405j0632 -82.4572 0.05 -9.0936 -0.8451 1.479
Eriodectyol 8.1245 3510j4572 -128.2922 0 -0.0433 -1.0433 2.21
Hesperetin 13.8419 3881j3535 -164.5355 4.84 -8.9348 -0.9884 0

3.4. izoflavonoidlerin Fizikokimyasal Parametrelerinin Hesaplanmasi

Tablodan da anlasildig1 iizere arastirilmis olan izoflavonoidlerin mebrandan gegisi
zordur. Sebebi pD 0 olmasidir.

Gerilim enerjisi en yiiksek olan Bowidichione’ dir. Sebebi ise subsitue gruplarin
biiyiik olusu ve birbirleri ile etkilesimi digerlerine gore daha fazla olmasidir.

Iyonlagma potansiyeli en fazla olan molekiil Bowidichione dir.

Daidzein’in subsitue gruplarinin etkilesiminin kuvvetli olmasi nedeni ile donme agist
en yiiksek olan molekiildiir.

Elektron aktivitesi en yiiksek olan Bowidichione dir. Sebebi ise Eymoevy IN
digerlerine gore daha diisiik olmasidir.

Bu molekiillerin pD sinin 0 olmasindan dolay: polaritesi diigiiktiir ve bunlar apolar

molekiillerdir ve membrandan gegisleri polar molekiillere gore daha zordur.
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Gerilim enerjisi en diisiik olmasina ragmen donme acis1 en yiiksek olan Arvenson
molekiilidiir. Sebebi ise metoksi grubunun diger molekiillerle arasinda olan itme

kuvvetinden kaynaklidir.

Sekil 40. Arvenson

Sekil 42. Daidzein
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Sekil 43. Bowidichione

Tablo 4. MM2 ve AMI1 metodlart ile izoflavonoidlerin geometrik ve elektronik
parametrelerinin hesaplanmasi

: . E er Etot AH ]J,D
[zoflavonoidler (kcal?mol) (kcalimol) (kcal/mol) ¢ (der) Ehomo(eV) €Iumo(eV)
Arvenson 11.7470 | -4064.8633 | -87.8653 52.86 -8.3530 0.0748 0
Izoferreirin 26.8173 | -3881.7982 | -164.9802 36.64 -8.6444 -0.4651 0
Daidzein 19.2909 | -3406.4639 | -83.8579 38.01 -8.7326 -0.600 0
Bowidichione | 55.0402 | -3737.0794 | -124.4655 | 35.58 -9.5309 | -1.6347 0




4. TARTISMA

Flavon, flavonol, flavanon, izoflavonoid lerin geometrik ve elektron yapilarinin
incelenmesi ve onlarin biyolojik aktiviteleri arasinda belirli bagintilarin belirlenmesi daha
yiiksek biyolojik aktiviteye sahip olan bilesiklerin sentezlenmesi icin altyapi

olusturmaktadir.



5. SONUCLAR

Flavonoidlerin fizikokimyasal 6zellikleri arastirildi.

Birtakim flavonoidin konformasyon analizi yapildi. Ayn1 zamanda bunlarin elektron
yapilar1 incelendi.

Quantum kimyasal hesaplamalarin sonucunda bu bilesiklerin quantum kimyasal
parametreleri hesaplandi.

Bu bilesiklerin biyolojik aktivitesi ile kimyasal parametreler arasinda bagmtilarin
oldugu tespit edildi.

Ayni  zamanda bu bilesiklerin molekiiler mekanik metodlartyla (MM2)
konformasyonel analizi yapildu.

Bu bilesiklerin kararli hallerinin doénme agilart MM2 ve AMI metodlartyla
belirlendi.



6. ONERILER

Son yillarda flavonoidlerin ve tiirevlerinin 6nemi bilim diinyas1 tarafindan daha ¢ok
anlasilmis olup bu maddeler iizerine genis ve detayli arastirmalar yapilmaya baslanmistir.
Ayrica flavonoidler biyolojik aktiviteleri olan bilesiklerdir. Canli saglig1 i¢in arastirilmasi
gereken maddelerdir. Bu aragtirmalarin flavanoidlerin yapisinin aydinlatilmasinda yararl

olacag diisiincesindeyim.
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