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Oz

Propolis, bilinen en iinlii ar1 tirtinlerinden biridir. Bal arilar1 propolisi, yesil bitkilerin ve agaglarin geng tomurcuk,
yaprak ve govde gibi farkli kisimlarindan topladiklart regineleri salgi bezlerinden salgiladiklari enzimlerle
isleyerek olugtururlar. Terapotik o6zellikleri ve farmakolojik uygulamalarindan dolayr yiizyillardir halk
hekimliginde kullanilan bu kovan iriiniiniin, bitki kaynagina gore, Yesil propolis, Kirmizi Propolis, Akdeniz
propolisi, Kavak Propolisi, Hus Propolisi, Clusia Propolisi ve Pasifik Propolisi olmak iizere ¢ok cesitli tiirii
mevcuttur. Sogukken sert ve kirilgan olan propolis, 1sitildiginda yumusak ve yapiskan olup, kahverengi, yesil ve
kirmizi renkte olabilir. Bal arilari, propolisi kovanlarindaki ya da peteklerindeki delikleri kapatmak ve patojenlere
kars1 korumak i¢in kullanirlar. Birgok ar1 patojenine karst detoksifikasyon 6zelliginden dolay1 propolis, koloni
refahi icin ¢ok 6nemlidir Ozellikle kovandaki ¢iiriime sirasinda bakteri veya kiif gelisimi propolis ile énlenir ve
kovan sagligi korunmus olur. Propolisin kimyasal igeriginde bitki reginesi, balmumu, polen ve ugucu yaglar
baskindir. Propolisin zengin ve karmagik kimyasal igerigi, bitki kaynagi, cografik konum, hasat mevsimi ve bal
arisinin tipi gibi bir¢ok faktdrle yakindan iligkilidir. Propolisin kimyasal igeriginde, alifatik ve aromatik asitler,
fenolik esterler, yag asitleri, alkoller, terpenler, steroidler, alkaloitler, krisin, pinosembrin, apigenin, galangin,
kamferol, kersetin, sinnamik asit, kumarik asit ve kafeik asit gibi gii¢lii antioksidan aktiviteye sahip bilesikler
mevcuttur. Propolisin giiglii antioksidan etkili gok sayida aktif bilesen igermesi, onun tiimor gelisimini durdurucu
etkisini de 6n plana ¢ikarmistir. Giiniimiizde diinyada kansere bagli 6liim oraninda artis vardir. Bu nedenle bilim
insanlar1 kanserle miicadelede etkili yeni antikanser ajanlarini aramaya yogunlagmistir. Literatiirdeki bilimsel
raporlar, propolisin kanser hiicrelerinin baskilanmasinda 6nemli rol oynadigini géstermektedir. Propolisin gesitli
timor hiicreleri {izerine antikanser etkisi apoptoz indiiksiyonu, hiicre dongiisii inhibisyonu, anti-anjiyogenez etki,
antiproliferatif etki ve metastazin 6nlenmesi gibi ¢esitli mekanizmalarla gergeklestigi birgok arastirmaci tarafindan
in vivo ve in vitro deneylerle kanitlanmustir. Ozellikle artepillin C, sinnamik asit, kafeik asit ve kafeik asit fenetil
ester gibi yliksek antikanser kapasitesine sahip metabolitlerin varlig1, kanser aragtirmalarini birgok yonden dnemli
Olgiide etkilemis ve aragtirmacilarin kanserle miicadelesinde yeni stratejiler gelistirmesine de yardimci olmustur.
Bu derleme ile antikanser ajan arayiginda propolisin 6nemi vurgulanmigtir.

Anahtar Kelimeler: Propolis, antikanser etki, kimyasal icerik

AN OVERVIEW OF THE ANTICANCER ACTIVITY OF PROPOLIS

Extended Abstract

Propolis is one of the most well-known bee products. Honeybees produce propolis by processing the resins they
collect from different parts of green plants and trees, such as young buds, leaves and stems, with enzymes they
secrete from their glands. This hive product, which has been traditionally used in folk medicine for centuries
because of therapeutic properties and pharmacological applications, has a wide variety of types according to plant
source, such as Green propolis, Red Propolis, Mediterranean Propolis, Poplar Propolis, Birch Propolis, Clusia
Propolis and Pacific Propolis. Propolis, which is hard and brittle when cold, is soft and sticky when heated and
can be brown, green and red in color. Honeybees use propolis to seal holes in their hives or honeycombs and to
protect themselves against pathogens. Propolis is very important for colony welfare due to its detoxifying
properties against various bee pathogens. Especially during the rotting in the hive, the growth of bacteria or mold
is prevented with propolis and the health of hive is preserved. Plant resin, wax, pollen and essential oils are major
components of propolis. The complex chemical content of propolis is closely related to many factors such as plant
source, geographic region, harvest season and type of honeybees. There are many compounds with strong
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antioxidant activity such as aliphatic and aromatic acids, phenolic esters, fatty acids, alcohols, terpenes, steroids,
alkaloids, chrysin, pinocembrin, apigenin, galangin, campherol, quercetin, cinnamic acid, coumaric acid and
caffeic acid in the chemical content of propolis. The fact that propolis contains many active ingredients with strong
antioxidant effects has also highlighted its tumor inhibitory effect. Today, there is an increase in the death rate due
to cancer in the world. For this reason, scientists have focused on searching for new anticancer agents that are
effective against cancer. Many scientific reports in the literature showed that propolis plays an important role in
suppressing cancer cells. The anticancer activity of propolis on various tumor cells has been proven by in vivo and
in vitro experiments by different cell mechanisms such as apoptosis induction, cell cycle inhibition, anti-
angiogenesis effect, antiproliferative effect and prevention of metastasis. In particular, the presence of metabolites
with high anticancer capacity, especially artepillin C, caffeic acid and caffeic acid phenethyl ester, has significantly
affected cancer research in many ways and have helped researchers develop new strategies in the fight against the
cancer. With this review, the importance of propolis in the search for anticancer agents was emphasized.

Key Words: Propolis, anticancer effect, chemical compound
1. Girig

Propolis, arilarin farkli bitkisel kaynaklarin tomurcuk, yaprak ve gévde gibi farkli organlarindan salgilanan
maddeleri (recineler) baslarinda bulunan salgi bezlerinden salgiladiklar1 enzimlerle isleyerek olusturduklari, regine
benzeri kompleks bir {irlindiir. Arilar, propolisi kovanlarindaki ya da peteklerindeki delikleri kapatmak, ic
duvarlar1 diizlestirmek ve girisi davetsiz misafirlere kars1 korumak i¢in kullanirlar. Sakiz anlamina da gelen bu
giiclii yapiskan ve regineli maddenin rengi acik saridan koyu kahverengiye kadar degisebilir. Propolisin en az MO
300 yilina kadar giden uzun bir kullanim tarihi oldugu bilinir (Ghisalberti, 1979). Propolis gibi tiim ar1 iiriinlerin
giiclii antiseptik, antimikrobiyal, antiinflamatuar ve antioksidan gibi sayilamayacak kadar cesitli &zellikleri,
arilarin diinyanin her yerinde yayilis gdstermelerine neden olmustur. Urettikleri bu giiglii savunma silah1 olan
maddelerin gesitliligi, onlarin evrimsel basarisini da saglamistir. Arilar kimi maddeleri dogrudan sentezlerken
kimilerini dogadaki ham maddeleri déniistiirerek olusturmuslardir. Ornegin; ar1 zehri, balmumu ve ar siitii
kimyasal olarak arilar tarafindan sentezlenirken bal, polen ve propolis gibi iiriinler arilarin bitkilerden aldiklar
ham maddeleri islemek suretiyle doniistiirdiikleri gida maddeleridir (Bankova vd., 2018; Nasirli, 2020). Arilar
propolisi sadece peteklerini giiglendirmek ve ¢atlaklar1 kapatmak amaciyla kullanmaz ayni1 zaman da kovandaki
6lii bir armin ciiriimesini kolaylastirmak i¢inde kullanir. Ozellikle kovandaki ciiriime sirasinda bakteri veya kiif
geligimi propolis ile dnlenmis ve boylece kovan saglig1 korunmus olur. S6ziin kisasi, bir¢ok ar1 patojenlerine karsi
detoksifikasyon 6zelliginden dolay1 propolis, koloni refahi i¢in ¢ok énemlidir (Simone vd., 2009; Simone vd.,
2017).

Propolis, kanitlanmis gii¢lii antioksidan, antimikrobiyal, antibiyofilm ve antikanser etkili aktif bir¢ok bilesik
yoniinden oldukga zengindir (Nasirli, 2020). Bu nedenle kanser, kalp hastaliklar1 ve diyabete kadar birgok ciddi
hastaliklarin tedavisinde kullanilabilecegini rapor eden bilimsel ¢alismalar mevcuttur. Bu derlemede, propolisin
antikanser potansiyeline odaklanilmis olup, okuyucularin propolis hakkindaki bildiklerinin bilimsel ¢aligmalarla
desteklenmesi amaglanmistir. Boylece okuyucu kitlesindeki birey ve toplumsal farkindalik arttirilarak, bu tiir dogal
iirtinlerin kaynaklarinin ve diinyanin korunmasina belki farkli bir yoldan katki sunabiliriz.

2. Propolisin Kimyasal igerigi

Propolisin kimyasal 6zellikleri cografi konum, botanik kdken ve bal arilarinin wrkr ile iligkili olmakla birlikte
propolisin toplandig: yil, mevsim, hasat yontemi ve hatta hasat sonrasi ham propolisin islenmesine gore de farklilik
gosterir. Arilarin farkli yer ve bitkilerden topladigi iirliinler degisken oldugundan yerel floradaki 6zgiilliik,
propolisin kimyasal bilesimini etkiler. Dolayisiyla propolisin biyolojik ve farmakolojik 6zellikleri de ¢ok cesitlidir
(Sforcin & Bankova, 2011). Sogukken sert ve kirilgan olan propolis, isitildiginda yumusak ve yapiskandir.
Kendisine has aromatik bir kokusu vardir; kahverengi, yesil ve kirmizi renklerde olabilir. Propolisin kimyasal
iceriginde bitki reginesi (%50), balmumu (%30), polen (%5) ve ugucu yaglar (%10) baskindir. Geri kalan %5°lik
kisminda vitaminler, makro ve mikroelementler, sinnamik ve kafeik asit gibi fenolik asitler, gok ¢esitli flavonoid
gruplari, aromatik aldehitler, terpenler, lignanlar, B-steroidler ve bunlarin prenile edilmis tiirevleri gibi cesitli
kimyasal siniflar mevcut (Huang vd., 2014; Silva-Carvalho vd., 2015) olup, propolisin kimyasal igeriginde yer
alan baz1 bilesenler Sekil 1’°de verilmistir (EI-Guendouz vd., 2019). Bitki bilesenlerinin kdkenine gore ¢ok ¢esitli
propolis tiirii mevcuttur. Ornegin Akdeniz bélgesinde bal arilart Akdeniz servisi (Cupressus sempervirens)
reginesini toplar, bu nedenle “Akdeniz propolisi” diterpenler agisindan zengindir. “Brezilya Yesil propolisi”, ana
kaynak olarak Bacchris dracunculifolia reginesini igeren 6zel bir propolis tiiriidiir; yogun olarak fenilpropanoid
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ve diterpen tiirevleri ile klorofil ve az miktarda flavonoid igerir. Kiiba, Kuzeydogu Brezilya ve Gilineydogu
Meksika’da tiretilen ve ana kaynagi papatyagillerin bir iiyesi olan Dalbergia ecastaphyllum reginesi olan “Kirmizi
Propolis”te pinobanksin, kersetin, pinosembrin ve daidzein gibi flavonoidler baskindir. Bitkisel orijini kavak
(Populus spp.) olan “Kavak Propolisi” flavanoid olarak flavonlar ve flavanonlar, fenolik asit olarak sinnamik asit
ve esterleri ile karakterizedir. Bitkisel kaynagi Hus agaci (Betula verrucosa Ehrh.) olan “Hus Propolisi” i¢eriginde
flavonlar ve flavonoller baskinken “Clusia propolisi” benzofenon tiirevleri icerir ve Clusia sp. ¢igek reginesinden
elde edilir. Tropikal bolgelere ait olan “Pasifik propolisi” ise C-prenilflavanon ile karakterizedir (Kocot vd., 2018;
Mora vd., 2019; De Oliveira vd., 2019; Zabaiou vd., 2017; Santos vd., 2020; Stojanovic vd., 2020; Forma & Bry’s,
2021). Tiirk propolisi, 3—4 dimetoksisinnamik asit, katesin, miristik asit, naringenin, protokatesuik asit, sinapik
asit, pinostrobin, daidzein, trans-salkon, hesperidin, trans-3-hidroksisinnamik asit, gallik asit, trans-sinnamik asit,
emodin, kumarik asit gibi fenolik asitlerin yan1 sira krisin, galangin, pinosembrin ve kafeik asit fenetil ester gibi
tiirevleri ve flavonoidler acisindan da zengindir (Ozdal vd., 2019; Keskin vd., 2020; Ozkék vd., 2021).
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Sekil 1. Propolisin kimyasal kompozisyonunda bulunan bazi bilesenler

3. Propolisin Antikanser Etkisi

Kanser, tedavi edilmedigi taktirde 6liimle sonuglanan ciddi bir hastaliktir. Insanlarin kansere yakalanmalarinin
nedenleri tam olarak anlagilamamis olmasina ragmen kalitsal farklilik, genetik hatalar ve bagisiklik kosullar: gibi
faktorlerin yanisira sigara, alkol ve asir1 kilo gibi etkenlerin kansere yakalanma olasiliginda 6nemli rolleri vardir.
Kanser tedavisinde cerrahi miidahalelere ek olarak uygulanan kemoterapi ve radyoterapinin farkli toksik etkileri
vardir. Bu tedavi siirecinde hastalarin yasam kaliteleri de diismektedir. Bu nedenle hastalar {izerindeki toksik
etkileri azaltmak ve degisken ruh hallerinin olusmamasi i¢in giiniimiizde gesitli antioksidan maddeler kullanilarak
immiinoterapi ile hastalarin bagisiklik sistemi gliglendirilmektedir. Bilindigi tizere propolisin gii¢lii antioksidan
(Zhao vd., 2016), antiproliferatif (Demir vd., 2016), antimikrobiyal (Mercan vd., 2006), antibiyofilm (Daikh vd.,
2020), antitilser (Klopell vd., 2007), antiviral (Amoros vd., 1992), immiinosupresan (Al-Hariri vd., 2019),
antitiimor (Orsolic” & Basic’, 2003), antiinflamasyon (Silva vd., 2012) ve kirisiklik dnleyici (An vd., 2022) etkisi
in vivo ve in vitro bilimsel ¢aligmalarla kanitlanmistir. Kanitlanmis biyolojik ve farmakolojik etkileri sayesinde
insan sagligini koruma amaciyla takviye iiriin olarak gida sektdriinde yiyecek ve igeceklerde yaygin olarak
kullanilmakta ve kanser hastalar1 i¢in de siddetle dnerilmektedir.
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3.1. Antioksidan Etkisi

Propolisin biyolojik ve farmakolojik etkisi, igeriginde bulunan ¢esitli bilesiklerin birbiriyle olan etkilesimiyle
iliskilidir. Propolis orneklerinde tanimlanan aktif bilesenler yogun olarak fenolik bilesikler, benzoik asitler,
sinnamik asitler, flavonoidler, terpenler ve bunlarimn tiirevleridir (Sekil 1). Ozellikle flavonoidler, polifenolik
bilesikler ve kafeik asit fenetil ester (CAPE) propolisin antioksidan aktivitesinden sorumlu ana maddelerdir
(Kumazawa vd., 2004; Tsai vd., 2012; Ozdal vd., 2019). Alifatik ve aromatik asitler, fenolik esterler, yag asitleri,
alkoller, terpenler, steroidler, alkaloitler, krisin, pinosembrin, apigenin, galangin, kamferol, kersetin, sinnamik asit,
o-kumarik asit, p-kumarik asit ve kafeik asit gibi kimyasal bilesiklerin de 6nemli etkileri oldugu bilinmektedir
(Kumazawa vd., 2004; Ahn vd., 2007; Tsai vd., 2012; Hosoya vd., 2021). Ornegin Marmara bolgesinden toplanan
propolisin yiiksek antioksidan kapasitesi yiiksek kafeik asit fenetil ester (CAPE) igerigiyle iliskiliyken (Ozdal vd.,
2019) Arjantin, Avustralya, Cin, Macaristan ve Yeni Zelanda'dan toplanan propolisin gii¢lii antioksidan aktivitesi
yiiksek polifenol ve flavonoid igeriginden kaynaklanmaktadir (Kumazawa vd., 2004). Ahn vd. (2007), gii¢lii
antioksidan aktiviteye sahip propolis 6rneklerinde kafeik asit, ferulik asit ve kafeik asit fenetil esterleri gibi giiglii
antioksidatif bilesiklerin miktarinin yiiksek oldugunu, diger bdlgelerden alinan &rneklerde bu bilesiklerin
bulunmadigimni rapor etmislerdir. Propolisteki flavonoidlerin giiglii antioksidan aktivitesi, bu bilesiklerdeki
aromatik bir hidroksil grubunun hidrojen atomlarint ve elektronlarini bir serbest radikale verme yetenekleri ve
aromatik halka c¢ift bag sistemindeki yiiklerin delokalizasyon olasilig: ile iligkili olabilir. Nitekim Tsai ve
arkadaslarina (2012) gore, propoliste yaygin olarak bulunan galangin, krisin ve pinosembrin gibi flavonoidler,
oksidatif DNA hasarinit indiikleme kapasitesine sahiptir ve bu kapasite hidrojen peroksit tiretimi ile iligkilidir.
Propolisteki flavonoidler, siiperoksit ve H»O, iiretmek icin oksijen molekiillerine aktarilan gecis metal
iyonlarindan alinan elektronlarin gegici tastyicilari olarak goérev yapar. Ancak bu DNA hasari, amoksisilin gibi
bagka bir oksidatif ajan ile tehdit edilen hiicrelere kiyasla, propolisle tedavi edilen hiicrelerde daha diisiiktiir (Tsai
vd., 2012). Fenolik asit ve flavonoidlerin gii¢lii antioksidan kapasitesi hidrojen vericisi, metal iyon selasyonu ve
stiperoksit ve hidroksil radikalleri igin bir substrat olarak etki gibi ¢ok farkli mekanizmalari da igerir (Giilgin vd.,
2010; Perna vd., 2012; Li vd., 2018). Bu antioksidan 6zellik, bitki kaynakli fenolik bilesiklerle yiiksek oranda
iligkili olmakla birlikte ar1 {riinleri ¢ok bilesenli dogal maddelerdir. Fenollere kiyasla daha disiik
konsantrasyonlarda olsalar da propolisin igeriginde bulunan diger mineraller, amino asitler, peptitler, proteinler,
organik asitler ve enzimler de antioksidatif maddelerdir (Giilgin vd., 2010). Propolisin bu giiglii antioksidatif etkisi,
igerigindeki tiim maddelerin tiiriinii ve konsantrasyonunu belirleyen botanik kaynak, cografi ve entomolojik kdken
ile iklim kosullartyla dogrudan iliskilidir. Genis bitki c¢esitliligine sahip olan {ilkemiz agisindan
degerlendirildiginde, yerel {iretimin 6nemi bir kez daha anlagilmaktadir.

3.2. Antianjiyogenez Etkisi

Anjiyogenez, bazilar1 genetik degisikliklerle ilgili olan, anjiyojenik ve antianjiyogenik faktorler olarak adlandirilan
bir dizi kimyasal faktor tarafindan indiiklenen, 6nceden var olan kilcal damarlardan yeni kan mikrodamarlarinin
biliyiimesini iceren fizyolojik veya fizyopatolojik bir siirectir (Dornelas vd., 2012). Anjiyogenez, timor
biiylimesinde ve metastazda 6nemli rol oynar ve bu siirecin inhibisyonu 6nemlidir. Propolisin icerdigi glicli
antioksidan 6zellikli bilesiklerin ayn1 zaman da gii¢lii antianjiyogenik &zellige sahip olmasi, bu iiriiniin kanserlerin
ve diger bazi hastaliklarin ilerlemesini onlemede yararli olabilecegini gostermektedir. Propolis, apoptozu
indiikleyerek, hiicre gdciine ve ¢ogalmasina yol agarak endotelyal hiicre canliligini azaltir (Orsoli’c vd., 2004;
Borawska vd., 2016). Propolisin antianjiyogenik aktivitesi, basta polifenoller olmak iizere birgok bilesigin sinerjik
etkisiyle iligkili oldugu disiiniilse de, propolisteki baz1 bilesiklerin bu aktiviteye ana katkis1 oldugu birkag ¢alisma
ile desteklenmistir. Ozellikle kafeik asit fenetil ester, artepillin C, galangin, kersetin, kamferol, kaffeolkuinik asit
tirevleri ve ferulenol gibi bilesenler, gliclii antianjiyogenik aktiviteye sahiptir (Ahn vd., 2009; Keshavarz vd.,
2009; Chikaraishi vd., 2010; Park vd., 2014; Hosoya vd., 2021). Ornegin, kafeik asit, fare modelinde retinal
toksisite olmaksizin retinal endotelyal hiicrelere ve retinal neovaskiilarizasyona karst giiglii antianjiyojenik
aktiviteye sahiptir ve Vaskiiler Endotelyal Biiyiime Faktorii (VEGF) ile indiiklenen hiicre gocii ile hiicrelerin tiip
olusumunu tamamen inhibe edebilmektedir (Kim vd., 2009). Cezayir propolisinde ana bilesen olan ferulenol,
Gobek Kordonu Endotel Hiicre (HUVEC) kiiltiirii ile inkiibasyondan sonra endotelyal hiicrelerde tiip olusumunu
inhibe etmis ve apoptozu in vitro olarak indiikleyerek antianjiyogenez sergilemistir (Hosoya vd., 2021).

3.3. Antitiimor Etkisi

Propolisin ¢esitli timdr hiicre hatlari tizerinde aragtirilan in vitro sitotoksik etkisi (Watanabe vd., 2011; Daikh vd.,
2020) hayvan modellerinde in vivo olarak da kanitlanmustir (Inoue vd., 2008; Mouse vd., 2012). Propolisin timor
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hiicreleri iizerine olan bu giiclii etkisi, yaygin olarak apoptoz indiiksiyonu, hiicre dongiisii inhibisyonu, anti-
anjiyogenez etki, antiproliferatif aktivitesi ve metastazin onlenmesi ile iliskilendirilmistir (Sforcin & Bankova,
2011; Watanabe vd., 2011; Chan vd., 2013; Patel, 2016). Ornegin, kafeik asit fenetil ester ve artepilin C, antitiimor
etkisi iyi bilinen propolis bilesenidir; ek olarak krisin, galangin ve kardanoliin hem antitiimér potansiyeli hem de
antiproliferatif aktivitesi dikkat ¢ekicidir (Chan vd., 2013; Demestre vd., 2009; Murray vd., 2006). Propoliste
bulunan kafeik asit, kafeik asit fenetil ester ve kuersetin gibi aktif bilesikler, Tiimor Nekroz Faktor (TNF-a), H20;
ve NO gibi aract molekiillerin makrofajlardan salinmasina neden olarak tiimor hiicrelerinin DNA sentezinin
inhibisyonu ile tiimor hiicrelerini yok etmektedir (Orsolic vd., 2004). Lee vd. (2008), kafeik asit fenetil esterin,
matriks metalloproteinaz-2 ve matriks metalloproteinaz-9 ekspresyonunu tamamen ortadan kaldirarak insan
hepatoseliiler karsinom hiicrelerinin (SK-Hep1) yapisma ve istila potansiyelini baskilamasini niikleer faktor kappa
B (NFkB)’nin DNA baglama aktivitesini inhibe etmesiyle iliskilendirmislerdir (Lee vd., 2008). Bir bagka tiimor
hiicre tipinin arastirildig1 calismada ise, kafeik asit fenetil ester ve artepillin C, periferik sinir kilifi timorleri olan
norofibromlar {izerine terapotik etkisini onkojenik PAK1 sinyal yollarimi bloke etmek suretiyle gdstermistir
(Demestre vd., 2009). Tiirk propolisinin etanol 6ziitii, mitokondriyal membran potensiyelini azaltan pro-apoptotik
protein seviyelerini artirarak (p21, Bax, p53, p53-Ser46, ve p53-Serl5), ve spesifik tiimor baskilayicilarin (mMiR-
34, miR-15a, ve miR-16-5p) ve onkojenik (miR-21) miRNA'larin ekspresyon seviyelerini degistirerek apoptotik
hiicre 6liimiine yol agmistir (Misir vd., 2020).

3.4. Metastazi Onleme Etkisi

Metastaz, kanser hiicrelerinin kan dolasimi veya lenf sistemi yoluyla birincil bolgeden ikincil bolgelere hareket
etmesi olgusudur. Cesitli kanser fenotiplerinin doku mikrogevresi, mikroRNA'lar, epigenetik mekanizmalar, p53,
VEGF ve Wnt sinyal yollar1 gibi birgok faktdr kanserin ilerlemesine ve metastazina katkida bulunur (Donehower
vd., 2019; Wang & Jiang, 2020; Taciak vd., 2018; Albini vd., 2018; Pilyugin vd., 2014; Dawson & Kouzarides,
2012). Ornegin, PI3K/AKT sinyal yolu, hiicre biiyiimesi, gogalmasi, hayatta kalma, kemotaksis, inflamatuar yanit
ve apoptoz gibi ¢esitli hiicre aktivitelerini diizenlemek igin ¢ok 6nemlidir (Saini vd., 2013). Bu sinyal yolunu
baskilamak i¢in yapilan bir ¢aligmada, antitimor etkili propolis bileseni olan galangin ile muamele edilen insan
girtlak kanser hiicrelerinin hiicre gdciinde ve invazyon yeteneginde azalma gozlenmis ve PI3K/AKT sinyal
yolunun inaktive edildigi rapor edilmistir (Wang & Tang, 2017). Kafeik asit fenetil esterin prostat kanseri hiicreleri
iizerine antimetastaz etkisi, kanonik Wnt sinyal yollarini baskilamak suretiyle ger¢eklesmistir (Tseng vd., 2016).
Bilindigi iizere, Wnt sinyal ileti yolu eger hiicre postnatal donemdeyken aktive olursa kolon, prostat, rahim ve
karaciger kanseri gibi bir¢ok kanser tiiriiniin patogenezine neden olur. Bu sinyal yolunun kafeik asit fenetil ester
ile baskilanarak prostat kanserinin yayilmasinin 6nlenmesiyle iligkili bu ¢aligma oldukga dikkate degerdir. Benzer
sekilde, niikleer faktor kappa B (NF-kB), Jun-N-terminal kinaz (JNK), kaspaz-3, aktivator protein-1 ve timor
nekroz faktorii dahil olmak iizere antitiimor aktivitesinde yer alan birgok molekiille birlikte kafeik asit fenetil ester,
pankreatik kanser hiicrelerinde insan notrofil elastaz ile dogrudan etkilesime girerek hiicre gogilinii ve biiylimesini
de engellemistir (Duan vd., 2017).

4. Sonug ve Oneriler

Propolis, kanitlanmis birgok biyolojik ve farmakolojik 6zelliklerinden dolay1 bilimsel ¢aligmalarin 6nemli konusu
olmustur. Insan sagliginm1 koruyabilecegi veya giiclendirebilecegi diisiiniildiigii icin sadece ila¢ sanayinde degil
ayn1 zaman da gida sektoriinde de yiyecek ve igeceklerde yaygin olarak kullanilmaktadir. Propolisin giiclii
antioksidan etkili ¢cok sayida aktif bilesen icermesi, onun tiimor gelisimini durdurucu etkisini de 6n plana
¢ikarmistir. Antikanser etkili karmasik bir dogal {iriin olarak propolisin farkl tip kanser hiicrelerinde 6nemli hiicre
ici mekanizmalara etkilerini ortaya koyan ¢ok sayida bilimsel ¢alisma mevcuttur. Giiniimiizde arastirmacilar,
propolisin; hiicre igi yollar ve reseptorler, transkripsiyon faktorleri, apoptoz ve hiicre dongiisii durmasi gibi hiicre
ici metabolik faaliyetleri nasil etkiledigini anlamaya odaklanmistir. Propolisin kimyasal bilesimi, biiyiik l¢iide ar
tipine, botanik kaynaga, bolgesel farkliliga, hasat tekniklerine, toprak tipine, mevsim ve iklim degisiklikleri gibi
faktorlere bagli olsa da her propolis tipinin gii¢lii antikanser etkili kimyasal bilesikler yoniinden zengin bir dogal
kaynak oldugu siiphe gotiirmemektedir. Diinyanin farkli bélgelerinden alinan propolis 6rneklerinde tanimlanmis
¢ok sayida biyoaktif bilesenin (fenolik bilesikler, benzoik asitler, sinnamik asitler, artepillin C, kafeik asit,
flavonoidler, terpenler ve bunlarin tiirevleri) varlifi ve bunlarin giiclii farmakolojik 6zellikleri bilimsel
caligmalarda rapor edilmistir. Ustelik son yillarda yapilan bilimsel arastirmalar, propolisin igeriginde yeni
bilesikler ve eser elementlerin varligini da gostermektedir. Bununla birlikte literatiirde bu bilesenlerle ilgili cok
sayida caligma olsa da birgok propolis bileseni iizerinde yeterince detayli ¢alismanin olmadig1 da goriilmektedir.
Ozellikle tek tek etkilerin yan1 sira yeni sinerjik etkilesimlerin anlasilmasi, kanser tipleri ve mekanizmalarin
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farklilig1 dikkate alindiginda dogal iiriinlerin kullaniminin ve korunmasinin énemi bir kez daha anlasilmaktadir.
Ozellikle Anadolu’nun essiz cografyasi, iklim ve bitki ¢esitliligi dikkate alindiginda iilkemiz icin daha bilingli ve
kontrollii sekilde endiistriyel iiretime gegmek ve kanser gibi birgok hastaligin tedavisinde kullanilacak dogal {iriin
pazarinda yerimizi korumak 6nemli olacaktir.
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