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Lamium galeobdolon (L.) Ekstraktimn Biyoaktif Ozellikleri: Antioksidan Aktivite ve AChE ve PON1 Enzimlerinin

inhibisyonu

Mesut ISIK!*

One Cikanlar: OZET:
e Lamium . . . o
aleobdolon Bu calismada, Lamium galeobdolon (L.) ekstraktinin radikal giderme, metal indirgeme ve bazi
§ks traktinim metabolik enzimler {izerindeki inhibisyon etkisinin belirlenmesi amag¢lanmistir. Lamium
antioksidan galeobdolon (L.) bitkisinin etanol ekstraktinin antioksidan (metal indirgeme ve radikal giderme),
akiivitesi ve asetilkolinesteraz (AChE) ve paraoksonaz-1 (PON1) inhibisyon &zellikleri spektroskopik

Enzimler tizerine
Lamium

yontemle incelenmistir. Bu ekstrakt, standartlara kiyasla daha diisiik olsa da orta diizeyde metal
indirgeme potansiyeli sergilemistirr CUPRAC testinde ekstrakt, 30 ug / mL konsantrasyonda
troloks ile benzer diizeyde bakir indirgeme potansiyeli géstermistir. Ayrica, bu ekstraktin DPPH

‘gl‘(’éfg]’(‘fﬂﬁ]" radikali igin yaklagtk % 29, ABTS radikali igin ise % 19 oraninda radikal giderme aktivitesi tespit
R _— edilmistir. Standart antioksidanlara gore daha diisiik aktiviteye sahip olmasina ragmen, ekstraktin
inhibisyon etkilernin - . . - N . . S

belirlenmesi orta diizeyde radikal giderme yetenegi oldugu belirlenmistir. Enzim inhibisyon ¢alismalarinda,

Anahtar Kelimeler:

ekstrakt, AChE enzimi {izerinde 0.154 + 0.01 pg / mL ICso degeri, PON1 enzimi iizerinde ise
0.163 + 0.02 ug / mL ICso degeri ile inhibisyon etki gostermistir. Bu sonuglar, ekstraktin her iki
enzim tizerinde de inhibitdr etkiye sahip oldugunu gostermektedir. Elde edilen bulgular, Lamium

: ilsl;(i)lll((ilﬁigsteraz galeobdolon (L.) ekstraktinin antioksidan ve enzim inhibe edici &zellikleri ile oksidatif stres ve
. Paraoksonay ? norodejeneratif hastaliklarin tedavisinde potansiyel bir kaynak olabilecegine isaret etmektedir.

Enzim inhibisyonu

Bu bitkinin fitokimyasal bilesenlerinin ve etki mekanizmalarinin detayli olarak incelenmesi,
gelecekteki terapdtik uygulamalar agisindan 6nem tagimaktadir.

Bioactive Properties of Lamium galeobdolon (L.) Extract: Antioxidant Activity and Inhibition of AChE and PON1

Highlights:

Antioxidant activity
of Lamium
galeobdolon extract
Determination of
inhibition effects of
Lamium

galeobdolon extract

Enzymes
ABSTRACT:

In this study, it was aimed to determine the radical removal, metal reduction, and inhibition effect
of Lamium galeobdolon (L.) extract on some metabolic enzymes. The antioxidant (metal
reduction and radical scavenging), and acetylcholinesterase (AChE) and paraoxonase-I (PON1)
inhibition properties of ethanol extract of Lamium galeobdolon (L.) were investigated by
spectroscopic method. This extract exhibited moderate metal reduction potential, although lower
than the standards. In the CUPRAC assay, the extract showed a similar copper reduction potential
as trolox at a concentration of 30 ug / mL. In addition, the radical scavenging activity of this

Ke Ox::;::mes extract was .approximately 29% fgr DPPH radical and 19% for ABTS radical. Despite haV.ing
_y_. Antioxidant lower activity Fhan standard .ango.gldants, 'the extract was found to hayq moderate radical
- Acetylcholinesterase scavenging ability. In enzyme inhibition studies, the extract showed an 1ph1b1t10n effect on AChE
. Paraoxonase with an ICso value of 0.154 = 0.01 pg/ mL and on the PON1 enzyme with an ICso value of 0.163

Enzyme inhibition

+0.02 pg / mL. These results indicate that the extract has inhibitory effect on both enzymes. The
findings indicate that Lamium galeobdolon (L.) extract may be a potential source for the
treatment of oxidative stress and neurodegenerative diseases with its antioxidant and enzyme
inhibitory properties. Detailed investigation of the phytochemical constituents and mechanisms
of action of this plant is important for future therapeutic applications.
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GIRIS

Tibbi aromatik bitkiler ve sifali otlar, kimyasal ilaglara kiyasla daha uygun maliyetli olmalar1
nedeniyle yiizyillardir diinya capinda farkli hastaliklarin tedavisinde onemli kaynaklar olarak
kullanilmaktadir. Ayrica bu tip aromatik bitkiler, saglik sorunlarina iyilestirici veya Onleyici kaynaklar
olarak kullanilmasina ydnelik tibbi 6zellikler agisindan bitki tiirevli fitokomplekslerin gelistirilmesinde
kilit rol oynamaktadir (Santini ve Novellino, 2014; Yeung ve ark., 2020; Kavaz ve ark., 2022).
Antioksidanlarin, serbest radikallerin neden oldugu oksidatif hasara karsi canli organizmalar i¢in
koruyucu rolii bulunmaktadir. Son yillarda yapilan caligmalar, hasarli insan dokularinda lipid
peroksidasyonu ve DNA'daki niikleotid mutasyonlar1 gibi hiicresel siirecler sonucunda ortaya ¢ikan
serbest radikallerin zararh etkilerini azaltmak amaciyla gii¢lii antioksidan bilesiklerin gelistirilmesine
odaklanmistir (Gulcin ve Beydemir, 2013; Ndhlala ve ark., 2024). Kanser, kardiyovaskiiler ve
gastrointestinal hastaliklar gibi oksidan maddelerin seviyesiyle dogrudan iliskili bir¢ok hastalig1
onlemek i¢in antioksidanlar kullanarak viicudun dengesini yeniden saglamak gerekmektedir. Bunun icin
diyet, dogal bitki kaynaklarinda bulunan antioksidan bilesiklerle desteklenmelidir (Akkoyunlu ve Dulger
2022; Shanthi ve ark., 2024). Bilinen bir¢ok sentetik antioksidan, oksidasyonu dnlemek i¢in en yaygin
olarak gida ve farmasotik katki maddelerinde kullanilmaktadir. Son yillarda, sentetik antioksidanlarin
bir¢ok yan etkisi endigelere yol agmistir. Bu durumda, daha giivenli antioksidanlarin kullanimina yonelik
diinya c¢apinda bir egilim s6z konusudur. Bu nedenle, daha giivenli dogal kaynakli antioksidanlarin
kullanim1 6nem arzetmektedir (Berchtold ve Cotman, 1998; Choudhary, 2001).

Kolinerjik sistemdeki bozulma, Oncelikle asetilkolinesteraz (AChE) aktivitesinin artmasi
nedeniyle, norotransmitter asetilkolinin asir1 hidrolizine ve yiiksek amiloid protein olusumuna yol agarak
Alzheimer gibi nérodejeneratif hastaliklarin bir nedeni olarak bilinmektedir. AChE inhibisyonu, asir1
asetilkolin parcalanmas1 ve amiloid birikimi ile iligkili semptomlar1 hafifletmek i¢in terapétik bir strateji
olarak ortaya ¢ikmistir. Hem sentetik hem de dogal bilesikler, metabolik yollar1 etkileyerek diisiik
konsantrasyonlarda enzim aktivitelerini modiile edebilir. Giliniimiizde, yeni AChE inhibitorlerinin
gelistirilmesi, Alzheimer hastaligi1 (AD) nin etkili tedavisini gelistirmek igin kritik bir odak noktasidir
(Dastan ve ark., 2017; Taslimi ve ark., 2017; Durgun ve ark., 2020).

Yiiksek yogunluklu lipoprotein (HDL)’ler iizerinde bulunan anti-oksidatif bir enzim olan
paraoksonaz-1 (EC 3.1.8.1, PON1), memeli laktonaz enzim ailesinin bir iiyesidir. Yapisinda iki Ca*"
iyonu bulunan bu enzim esas olarak karacigerden sentezlenmektedir. Paraoksonaz, arilesteraz ve
diazokson olmak iizere bilinen {i¢ aktivitesi bulunmaktadir (Isgér and Beydemir, 2010). PON1, HDL
lipoproteinleri ile iligkili bir anti-oksidatif enzimdir ve lipid peroksidasyonunu 6nledigi bilinmektedir.
Ayrica bu enzim LDL ve diger lipoproteinleri oksidatif stresten koruyarak hiicresel metabolizmada
antioksidan savunma sistemine 6nemli Olclide katkida bulmaktadir (Avelar ve ark., 2015; Adeshara ve
ark., 2018). Bu koruyucu rol, hastalifa kars1 doza bagli koruma gosteren PONI transgenik fareler
iizerinde yapilan caligmalarda gosterildigi gibi, aterosklerotik plaklarin olusumunu engellemeye
yardimci olarak ateroskleroz riskini azaltir. Aterosklerozun 6tesinde, PON1'in antioksidan 6zellikleri,
hidrojen peroksit de dahil olmak {izere zararli radikalleri notralize ettigi i¢in diyabet, hiperkolesterolemi
ve karaciger hasar1 gibi durumlarin daha diisiik riskiyle baglantilidir (Aviram ve ark., 1998; Tward ve
ark., 2002).

Tiirkiye, 271 tiir ve 75 alttiir dahil olmak tizere 346 endemik taksona ev sahipligi yapan Lamiaceae
familyasi i¢in 6nemli bir gen merkezi olarak kabul edilmektedir (Celep ve Dirmenci, 2017). Bunlar
arasinda Lamium cinsi, fitokimyasal 6zellikleri ve hem geleneksel hem de modern tiptaki uygulamalari
nedeniyle son 40 yilda biiyiik ilgi gormiistiir. Calismalar, bu tiir bitkilerin antispazmodik, anti-
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enflamatuar ve diiiretik olarak ve ayrica travma, kiriklar, yara iyilesmesi, enfeksiyonlar, felg,
hipertansiyon, menoraji, uterus kanamasi ve bobrek ve sindirim bozukluklar1 gibi durumlarin
tedavisinde de dahil olmak tizere gesitli terapotik kullanimlarini vurgulamaktadir (Trouillas ve ark.,
2003; Akkoyunlu ve Dulger, 2022).

Bu c¢alismada, Giresun boélgesinden toplanan Lamium galeobdolon (L.) ¢igeklerinin etanol
ekstrakti hazirlandi ve bu ekstraktin antioksidan ve antikolinerjik 6zelliklerinin aydinlatilmasina
odaklanilmistir. Ekstraktin antioksidan aktivite olarak metal indirgeme ve radikal giderme aktiviteleri
belirlenmistir. Ayrica antioksidan bir enzim olan PON1 {izerine etkisi ve AD tedavisinde bir yaklasim
olan AChE inhibisyon potansiyelleri de arastirilmistir.

MATERYAL VE METOT

Kimyasallar

Trolox, biitillenmis hidroksianisol (BHA) ve biitillenmis hidroksitoluen (BHT) gibi bilesikler
antioksidan yontemlerde referans olarak kullanilmis ve diger tiim kimyasallar ticari olarak Sigma-
Aldric’den temin edildi. Lamium galeobdolon (L.) 'nin ¢icek kisimlar1t ¢iceklenme mevsiminde
(Haziran-Agustos 2020) Giresun, Tiirkiye'den toplanmistir. Bitki materyalinin ¢igek kisimlar1 ayrilarak
deiyonize su ile yikanmis ve oda kosullarinda gélgede kurutulmus ve bir 6giitiicii (Lavion Herb Spice
Grinder Mill Machine) kullanilarak 6gtitiilmiis ve analiz edilene kadar -4°C'de siselerde saklanmistir.

Bitki ekstraktinin hazirlanmasi

Ekstraksiyon, modifiye edilmis yontem kullanilarak gerceklestirilmistir (Atmani ve ark., 2009).
Bitkilerden fenolik ve flavonoid bilesiklerin ekstraksiyonunda etanol c¢oziiciisii daha yaygin
kullanildigindan dolay1 bu ¢alismada ekstraksiyon ¢oziiciisii olarak etanol tercih edilmistir. Kurutulmusg
numune:¢oziicli (etanol) orani 1:10 olacak sekilde karistirilmis ve ekstraksiyon islemi 24 saat boyunca
bir ¢alkalayicida gerceklestirilmistir. Ekstrakt filtre kagidindan (Whatman No.1) siiziilmiis, ardindan
buharlastirilmistir. Kuru madde analize kadar kapali bir kapta 4°C'de muhafaza edilmistir.

Antioksidan aktivite

Total indirgeme kapasitesi

Lamium galeobdolon (L.) ekstraktlarinin metal indirgeme potansiyeli Elmastas ve arkadaslar
(Elmastas ve ark., 2006) tarafindan bildirilen yontemin modifiye edilmis sekline gore yapilmstir. Cesitli
konsantrasyonlarda bitki 6ziitleri (10-40 pg / mL), 2,5 mL %1'lik potasyum ferrisiyaniir [K3Fe(CN)s] ve
2,5 mL fosfat tampon ¢ozeltisi (0,2 M, pH 6,6) ile belirli oranlarda karigtirilmistir. Bu karisimlar 50°C'de
20 dakika boyunca bekletilmistir. Ardindan, her bir 6rnege 0,25 mL % 0,1 FeCl; ve 2,5 mL % 10
trikloroasetik asit ilave edilmis ve 10 dakika 3.000 rpm'de santrifiijlenmistir. Son olarak, indirgeme
kapasitesini belirlemek icin Olglimler 700 nm dalga boyunda alindi ve bu sonuglar standart
antioksidanlarla kiyaslandi.

Cu™ indirgeme kapasitesi (CUPRAC)

Cu(II)-Nc'nin Cu(I)-Nc selatina indirgenmesine dayanan CUPRAC yontemi uygulanmistir (Apak
ve ark., 2006). 1 mL neokuprin (2,9-dimetil-1,10-fenantrolin), 1 mL CuCl, (0.01 M) ve 1 mL amonyum
asetat (NH4Ac) tampon ¢ozeltisi 6l¢iim igin test tiipiine eklenmis ve vortekslenmistir. Ardindan farkhi
miktarlarda ekstraktlar (10-40 pg / mL) 6rnekleri eklenmis ve toplam hacim 4 mL'ye deiyonize su ile
ayarlanmigtir. 30 dakika oda kosullarinda inkiibe ettikten sonra 450 nm'de absorbans kaydedilmistir.
Olgiim tiiplerinde reaksiyon sonrasinda absorbansin artmasi Cu iyonu indirgeme potansiyelinin
gostergesidir.
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DPPH radikal giderme aktivitesi

Standart antioksidanlar ve Lamium galeobdolon (L.) ekstraktlarinin DPPH serbest radikallerini
sliplirme potansiyelinin degerlendirilmesi, Blois yontemine (Blois, 1958) gore gerceklestirilmistir.
Serbest radikal olarak, metanol ¢oziiciisii ile 0.1 mM DPPH ¢ozeltisi hazirlanmistir. 1 mL. DPPH
cozeltisi, farkli konsantrasyonlardaki ekstrakt ornekleri (10-40 pg / mL) {izerine ilave edildi ve daha
sonra etanol ile toplam hacim 3 mL'ye tamamlanmistir. Karisimlar vortekslenerek homojen hale
getirilmis ve karanlik ortamda 30 dakika boyunca inkiibasyona birakilmistir. inkiibasyon sonrasinda,
orneklerin absorbans degerleri 517 nm dalga boyunda spektrofotometrik olarak 6l¢iilmiistiir. Elde edilen
veriler, radikal siipiirme aktivitesinin ylizde olarak ifade edilmesiyle sunulmustur.

ABTS radikal giderme aktivitesi

Bu yontem, ABTS" katyon radikalinin ekstrakt ile etkilesimi sonucu meydana gelen renk degisimi
esasina dayanmaktadir (Re ve ark., 1999). Analiz i¢in, 2 mmol L' ABTS ¢ozeltisi, 2,45 mmol L-1
potasyum persiilfat (K2S,0s) ¢ozeltisi ile karistirilarak hazirlanmis ve olusan karigim 14 saat boyunca
oda sicakliginda karanlik ortamda inkiibasyona birakilmistir. ABTS" radikal ¢ozeltisi, 734 nm dalga
boyunda 0,750 + 0,025 absorbans degerine ulasana kadar 0,1 mol L™ sodyum fosfat tampon ¢ozeltisi
(pH 7,4) ile seyreltilmistir. Ardindan, stok c¢ozeltilerden almnan 10-40 pg / mL araligindaki
konsantrasyonlarindaki ekstrakt ornekleri, fosfat tamponu eklenerek toplam hacim 3 mlL'ye
tamamlanmistir. Hazirlanan 1 mL ABTS" ¢ozeltisi, ekstrakt ornekleri ile karistirilarak vortekslenmis ve
734 nm dalga boyunda spektrofotometrik olarak absorbans degerleri dl¢iilmiistiir. Elde edilen sonuglar,
radikal silipiirme aktivitesinin ylizde olarak ifade edilmesiyle sunulmustur.

Asetilkolinesteraz aktivitesi

Ellman spektrofotometrik yontemi kullanilarak Lamium galeobdolon (L.) ekstraktinin AChE
enzimine kars1 Inhibisyon potansiyeli belirlenmistir (Ellman ve ark., 1961). 50 ul AChE (5.32x107 U),
100 pl Tris - HCI tamponu (1 M, pH 8.0) ve 50 ul 5,5'-ditiyo-bis (2-nitro-benzoik) asit (DTNB) iceren
analiz ornekleri 30°C'de bekletilerek 15 dakika karigsmasi saglandi. Ardindan, substrat olarak 50 puL
asetiltiokolin  iyodiir (AChI) eklenmesiyle reaksiyon baslatilmistir. Enzimatik hidrolizin
spektrofotometrik 6l¢timii 412 nm'de gerceklestirildi. Etanol ekstraktinin AChE {iizerindeki etkisi farkli
derisim araliklarinda (0.8-0.25 mg / mL) taranmustir. ICso degerleri ekstrakt i¢in aktivite (%)-[Ekstrakt]
grafiklerinden hesaplanmistir (Demir ve ark., 2017; Necip ve Isik, 2019; Tiirkes ve ark., 2022).

Paraoksonaz-I aktiviltesi

Substrat olarak 1 mM paraokson (dietil p-nitrofenil fosfat) kullanilarak hPONI1 aktivitesi
belirlenmistir. Analiz tiiplerinde bulunanl mL reaksiyon karigimi igerisinde 1 mM CaCls igeren 50 mM
glisin/NaOH (pH 10.5, 1 mM) bulunmaktadir. Enzimatik hidrolizin spektrofotometrik olgtimii 412
nm'de p-nitrofenol dl¢iimiine bagl olarak gerceklestirildi (Rodrigo ve ark., 2001; Tiirkes ve ark., 2014;
Isik ve ark., 2020). Bir seri etanol ekstrakt konsantrasyonu hazirlandi ve sonrasinda PONT {izerindeki
inhibitor etkisi tarandi. ICso degerleri ekstrakt icin aktivite (%)-[ Ekstrakt] grafiklerinden hesaplanmistir

BULGULAR VE TARTISMA

Calismamizda, Lamium galeobdolon (L.) etanol ekstraktinin radikal giderme ve metal indirgeme
potansiyelleri, ve ayrica énemli metabolik enzimlerden AChE ve PON1 {izerine inhibisyon/aktivasyon
etkileri spektroskopik yontemlerle belirlendi. Enzimler i¢in inhibitdr potansiyelleri ICso degeri olarak
verilmistir. inhibisyon/aktivasyon calismast icin en az bes farkl1 inhibitdr konsantrasyonunda dl¢iimler
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gerseklestirildi. Enzimler {izerine ekstraktlarin etkisini belirlemek i¢in % Aktivite — ekstrakt
konsatrasyonu grafigi ¢izilerek ICso degerleri belirlendi.

Metal indirgeme testleri, cesitli polifenoller icin etkili, secici, giivenilir ve hizli bir antioksidan
degerlendirme yontemi olarak 6ne ¢ikmaktadir. Bu tip metal indirgemenin temel mekanizmalarindan
biri, hidroperoksit ayrigmasin1 ve fenton tipi reaksiyonlar1 katalizleyebilen gecis metallerinin
selatlanmasi ve inaktivasyonudur. Bu baglamda, metal indirgeme testleri, antioksidan bilesiklerin metal
iyonlart ile etkilesimini degerlendirerek, onlarin potansiyel koruyucu etkilerini belirlemede 6nemli bir
ara¢ olarak kullanilmaktadir (Dorman ve ark., 2003; Apak ve ark., 2006). Sekil 1'de gorildigi gibi,
demir indirgeme testinde en yiiksek metal indirgeme aktivitesi 30 pg / mL konsantrasyonunda BHT i¢in
bulunmustur. Bunu sirasiyla troloks ve Lamium galeobdolon (L.) ekstrakti takip etmektedir. Bu bitki
ekstrakti standartlara gore daha diisiik olsada orta diizeyde metal indirgeme potansiyeline sahiptir.
CUPRAC testinde ise Lamium galeobdolon (L.) ekstraktt 30 ug / mL konsantrasyonunda troloks ile
yaklasik ayn1 diizeyde bakir indirgeme potansiyeline sahiptir.

Demir Indirgeme Kapasitesi Cu~ Indirgeme Kapasitesi

—— | gmivm galeobdolon (L) —— BHT ——Troloks
0.8 7 —s—Lamium galeobdoion (L.} —ir— BHT

Troloks

06 -
0,6 -

0.4 | 04 4

Absorbans (700 nm)

0,2 - 0,2 4

Absorbans (505 nm)

] 10 20 30 o 10 20 30
Konsantrasyon {ugmL?l) Konsantrasyon (ugml?)

Sekil 1. Lamium galeobdolon (L.) ekstraktinin demir ve bakir indirgeme potansiyeli

Tibbi aromatik bitkiler fenolik/flavonoid igeriklerinden dolay1 antioksidan, serbest radikal
sliplirme, metal iyonlarmi selatlama veya hidrojen atomu elektronu bagislama kapasitelerine sahip
oldugu bilinmektedir (Amarowicz ve ark., 2004). DPPH (1,1-difenil-2-pikril-hidrazil) ve ABTS (% 2,2'-
azino-bis(3-etilbenzthiazoline-6-siilfonik asit) radikal giderme testleri genellikle sentezlenmis veya izole
edilmis saf bilesiklerin radikal giderme aktivitelerini belirlemek i¢in yaygin olarak kullanilmaktadir. Bu
caligmada, ekstraklarin serbest radikal temizleme etkinligini belirleyebilmek i¢in DPPH ve ABTS gibi
serbest radikal giderme testleri kullanilmistir. Oksitlenebilir substrat olarak bulunan bu serbest radikaller
farkli yontemler kullanilarak indirgenebilir [Prior ve Cao, 1999]. Yapilan bir ¢calismada, Tiirkiye'deki
baz1 Lamium tiirlerinin antimikrobiyal ve serbest radikal giderme aktiviteleri belirlenmistir. Bu tiirlerin
farkli ¢oziictilerle ekstraksiyonu gercgeklestirilmis olup, bu ekstraklar 50.79 ile 99.19 araliginda ICs ile
DPPH radikal giderme potansiyeline sahip oldugu belirlenmistir (Yal¢in ve ark., 2007). Diger bir
calismada, Lamium galeobdolon (L.) 'nin kimyasal bilesimi ve biyoaktif 6zellikleri degerlendirilmistir.
Etanol ekstresi elde edildikten sonra, kimyasal bilesiminin analizi yapilmis olup, ucucu yagmn
antioksidan aktiviteleri gosterdigi toplam antioksidan kapasite (TAS) ve toplam oksidan kapasite (TOS)
kitleri kullanilarak belirlenmistir (Akkoyunlu ve Dulger 2022). Bu ¢aligma kapsaminda hazirlanan bitki
ekstrakti, 30 pg / mL konsantrasyonda DPPH igin yaklasik % 29, ABTS i¢in ise % 19 oraninda radikal
stipirme aktivitesi sergilemistir. Tablo 1'de gdsterildigi gibi, bu etanol ekstrakti standartlardan diisiik
aktiviteye sahip olsada orta diizeyde DPPH ve ABTS radikal giderme yetenegine sahiptir.
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Bu sonuglardan, Lamium galeobdolon (L.) igeriginde bulunan bir¢ok flavonoid ve fenolik
bilesiklerin yiiksek oranda metal indirgeme ve radikal giderme potansiyellerine sahip olabilecegi
sOylenebilir. Bu bitki, icerigindeki fenolik bilesiklerin serbest radikallerin giderilmesindeki etkisi
nedeniyle oksidatif stresin azaltilmasinda rol oynayabilir.

Kolinesteraz hipotezine gore norotransmitter asetilkolinin hidrolizindeki artigs AD’nin gelismesine
yol agan en 6nemli faktdrlerden biridir. Bu norotransmitterin hidrolizinde rol alan AChE’nin inhibisyonu
AD tedavisinde yaygin olarak kullanilan bir stratejidir. AD’nin tedavisinde bir yaklasim olarak bilinen
AChE inhibisyonu ve yaygin olarak kullanilan bu enzimin inhibitorlerinin, antioksidan tretimini
artirdig1 ve hiicreleri oksidatif hasara kars1 koruyucu etki gosterdigi bilinmektedir (Jha ve ark., 2018;
Isik, 2019). Bu agidan AChE inhibisyon potansiyeli olan antioksidan igerikli dogal kaynaklarin bilinmesi
onem arzetmektedir.

PON1'in oksidatif stresi azaltarak, reaktif oksijen tiirlerinin (ROS) 6nemli bir rol oynadig1 kanser,
Parkinson ve Alzheimer gibi hastaliklarin 6nlenmesinde de bir etkiye sahip olabilecegi diistiniilmektedir.
Kiritik islevleri goz oniine alindiginda, PON1, tedavi amacl kullanilan tibbi aromatik bitkilerin PON1
iizerine etkilerinin bilinmesi 6nem arzetmektedir (Aviram ve ark., 1998; Giilcin, 2012; Isik ve ark.,
2017). Tablo 1°de Lamium galeobdolon (L.) etanol ekstraktinin AChE ve PONI enzimlerine karsi
inhibisyon etkileri sunulmustur. Ekstraktin AChE enzimi tlizerindeki ICso degeri 0.154 + 0.01 ve PON1
enzimi iizerindeki ICso degeri 0.163 = 0.02 pg / mL olarak belirlenmistir. Bu sonuglar, ekstraktin her iki
enzim iizerinde de inhibitor etkiye sahip oldugunu gostermektedir.

Tablo 1. Lamium galeobdolon (L.)'un AChE inhibisyon potansiyeli ve radikal giderme kapasitesi

Antioksidanlar DPPH* ABTS® AChE ICsy  PONI1 ICs
(30 pg / mL) (30 pg/ mL) (ng /mL) (ng /mL)

amium galeobdolon (L.) 28.728+2.37 18.883+1.56 0.154£0.01  0.163+0.02

BHA 7436+ 5.36 82.45+6.56 - -

BHT 45.12+ 3.86 45.89+2.98 - -

Trolox 76.45+ 5.87 81.28+ 7.07 - -

Standart antioksidanlar (BHA, biitillenmis hidroksianisol; BHT, biitillenmis hidroksitoluen, trolox)

Bu enzimlerin inhibisyon sonuglar1 degerlendirildiginde Lamium galeobdolon (L.) AChE inhibitor
potansiyeli ile AD tedavisinde kullanim potansiyeli olsa da, PONI inhibitér potansiyelinden dolay1
ateroskleroza neden olabileceginden dolay1 tiiketilirken dikkat edilmeli ve uygun dozda tiiketilmesi
gerekmektedir.

SONUC

Bu calismanin bulgulari, Lamium galeobdolon (L.) etanol ekstraktinin gesitli analizlerde orta
diizeyde antioksidan potansiyel sergiledigini gostermektedir. Demir indirgeme testinde ekstrakt, BHT
ve Trolox'un ardindan 30 pg / mL konsantrasyonda orta diizeyde metal indirgeme aktivitesi gostermistir.
CUPRAC testinde, ekstrakt ayni konsantrasyonda trolox ile karsilastirilabilir bakir indirgeme aktivite
gostererek bakir iyonlarmi etkili bir sekilde notralize etme yetenegini vurgulamistir. Ek olarak, ekstrakt
DPPH ve ABTS radikalleri i¢in orta diizeyde serbest radikal siiplirme potansiyeli gostermistir. Ekstraktin
antioksidan aktivitesi standart antioksidanlardan daha diisiik olmasina ragmen, ara radikal siiplirme ve
metal azaltma yetenekleri, dogal bir antioksidan bilesik kaynagi olarak potansiyelini gostermektedir. Ek
olarak, ekstrakt, AChE ve PONI i¢in norodejeneratif ve oksidatif stresle ilgili kosullarla iliskili
enzimatik aktiviteleri modiile etme potansiyelini gosteren dnemli enzim inhibitor etkileri gdstermistir.
Bu bulgular, Lamium galeobdolon'un (L.) antioksidan ve enzim inhibe edici Ozelliklere sahip bir
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biyoaktif bilesik kaynagi olarak terapodtik potansiyelinin altini ¢izmektedir. Oksidatif stres ve ilgili
bozukluklarin tedavisinde potansiyel uygulamalar icin fitokimyasal bilesimini ve etki mekanizmalarini
kesfetmek i¢in daha fazla calisma yapilmasi gerekmektedir. Farmakolojik agidan bakildiginda, bu
sonuglar ilag¢ gelistirmede, ozellikle norodejeneratif hastaliklar1 hedefleyen yeni terapétik ajanlarin
tasarlanmasinda olas1 uygulamalar1 6nermektedir. Ayrica, ¢alismanin bulgular1 Lamium galeobdolon'un
biyoaktivitesine iligskin ilk hipotezin dogrulanmasina katkida bulunmaktadir. Bununla birlikte, bu
arastirma in vitro olarak gergeklestirildiginden, klinik 6nemi sinirli kalmaktadir. Gelecekteki ¢alismalar,
farmakokinetigini, etkinligini ve gilivenligini daha fazla degerlendirmek icin in vivo modellere
odaklanmali ve boylece terapotik uygulamalar i¢in potansiyelini giigclendirmelidir.

Cikar Catismasi
Makale tek yazarli olup, yazar/yazarlar aralarinda herhangi bir ¢ikar ¢atismasi olmadigini beyan
ederler.
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