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Abstract: ���Ç�š�}���Z�Œ�}�u���� �W�ð�ñ�ì�� �ï���ð�� �]�•�� �š�Z���� �u�}�•�š�� �•�]�P�v�]�(�]�����v�š�� ���v�Ì�Ç�u���� �]�v�� �u���š�����}�o�]�•�u�� �}�(�� �u�����]�����š�]�}�v�•�X�� �&�o���À�}�v�}�]���•�� ���Œ���� ���}�u�u�}�v�� �•�����}�v�����Œ�Ç�� �‰�o���v�š��
�u���š�����}�o�]�š���•���(�}�µ�v�����]�v���(�Œ�µ�]�š�•�����v�����À���P���š�����o���•�X���^�}�u�����(�o���À�}�v�}�]���•�������v���]�v�š���Œ�����š���Á�]�š�Z���}�š�Z���Œ�����Œ�µ�P�•�����Ç���]�v�Z�]���]�š�]�v�P�����Ç�š�}���Z�Œ�}�u�����W�ð�ñ�ì�����v�Ì�Ç�u���•�X���d�Z�µ�•�U���š�Ze 
objective of this study was to determine inhibition kinetics of cytochrome P450 3A4 by flavonoids: acacetin, apigenin, chrysi�v�����v�����‰�]�v�}�����u���Œ�]�v�X��
�&�}�Œ���š�Z�]�•���‰�µ�Œ�‰�}�•���U���š���•�š�}�•�š���Œ�}�v�����Á���•���µ�•���������•���u���Œ�l���Œ���•�µ���•�š�Œ���š���U�����v�����P���v���Œ���š�]�}�v���}�(���š�Z�����ò�t-hydroxy metabolite was monitored by high performance 
�o�]�‹�µ�]�������Z�Œ�}�u���š�}�P�Œ���‰�Z�Ç�����}�µ�‰�o�������Á�]�š�Z�����]�}���������Œ�Œ���Ç�������š�����š�}�Œ�X��IC50 �À���o�µ���•�U���]�v�Z�]���]�š�]�}�v�����}�v�•�š���v�š�•�U�����v�����Œ���š���•���}�(���]�v�Z�]���]�š�]�}�v���Á���Œ���������š���Œ�u�]�v�����X��IC50 values 
�Œ���v�P�����������š�Á�����v���ì�X�ò�����v�����í�í�X�ð���R�D�X���d�Z�����•�š�Œ�}�v�P���•�š���]�v�Z�]���]�š�}�Œ���Á���•�����Z�Œ�Ç�•�]�v���~IC50 �ì�X�ò���R�D�U���]�v�Z�]���]�š�]�}�v�����}�v�•�š���v�š���ì�X�ò���R�D�U���]�v�Z�]���]�š�]�}�v���Œ���š�������}�v�•�š���v�š���ì�X�ì�ò�ñ��
min–1�U�� �]�v�Z�]���]�š�]�}�v�� ���(�(�]�������Ç�� �ì�X�í�ì�ô�� �u�]�v–1 �R�D–1�•�X�� ���}�u�‰���Œ������ �š�}�� �}�š�Z���Œ�� �(�o���À�}�v�}�]���•�� ���v���o�Ç�Ì�����U�� ���Z�Œ�Ç�•�]�v�[�•�� �]�v�Z�]���]�š�}�Œ�Ç�� ���(�(�����š�� �����v�� ������ ���š�š�Œ�]���µ�š������ �š�}�� �š�Z����
hydrophobic nonsubstituted B ring, as well as rigidity of t�Z���� �•�š�Œ�µ���š�µ�Œ���X�� �t�Z���v�� �(�}�}���•�� �Œ�]���Z�� �]�v�� ���Z�Œ�Ç�•�]�v�� ���Œ���� ���}�v�•�µ�u�����U�� ���X�P�X�� �Z�}�v���Ç�� ���v���� �‰�Œ�}�‰�}�o�]�•�U��
chrysin can cause food-���Œ�µ�P���]�v�š���Œ�����š�]�}�v�•�X���&�µ�Œ�š�Z���Œ��in vitro studies are needed to determine the reactive intermediate responsible for inactivation 
of cytochrome P450 3A4 enzyme, as well as in vivo �•�š�µ���]���•���š�}�������š���Œ�u�]�v�����‰�}�•�•�]���o�������o�]�v�]�����o���•�]�P�v�]�(�]�����v�������}�(���š�Z�]�•���]�v�Z�]���]�š�]�}�v�X 
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INTRODUCTION 

�z�d�K���,�Z�K�D���^���W�ð�ñ�ì�����Œ�����š�Z�����u�}�•�š���]�u�‰�}�Œ�š���v�š���u���š�����}�o�]����
���v�Ì�Ç�u���•�� �Œ���•�‰�}�v�•�]���o���� �(�}�Œ�� �}�À���Œ�� �õ�ð�� �9�� �}�(�� �u���š�����}�o�]����

�Œ�������š�]�}�v�•���}�(�����Œ�µ�P�•�����v�����}�š�Z���Œ���Æ���v�}���]�}�š�]���•�X[1] These enzymes 
� �� }� � �v� }�š� � � (� ]�š� � �š� }� � � �� � �o� }� �� l� � �~� ��v� Ì�Ç�u� �� •� � � ��v� �� � � l� ��Ç� � �~� •�µ� �� •�š�Œ� ��š� �� •� � � ��v� Ì�Ç�u� �� �
�u�}�����o�X���Z���š�Z���Œ�U�����À���Œ�Ç��cytochrome P450 can have numerous 
�•�µ���•�š�Œ���š���•�� ���v���� �������Z�� �Æ���v�}���]�}�š�]���� �����v�� ������ ���� �•�µ���•�š�Œ���š���� 
�š�}�� �u�µ�o�š�]�‰�o���� ���Ç�š�}���Z�Œ�}�u���� �W�ð�ñ�ì�� ���v�Ì�Ç�u���•�X[2] ���}�v�•���‹�µ���v�š�o�Ç�U��
�]�v�š���Œ�����š�]�}�v�•�� �����š�Á�����v�� ���]�(�(���Œ���v�š�� �Æ���v�}���]�}�š�]���•�� �����v�� �}�����µ�Œ�U�� 
���X�P�X�� ���Œ�µ�P-���Œ�µ�P�� �]�v�š���Œ�����š�]�}�v�•�� �š�Z���š�� �����v�� �Zave repercussions  
�}�v���š�Z�����}�µ�š���}�u�����}�(���š�Z�����‰�Z���Œ�u�����}�š�Z���Œ���‰�Ç�����•���Á���o�o�����•���‰�}�•�•�]���o����
side-���(�(�����š�•�X 
 �D�}�•�š�� ���}�u�u�}�v�� �Œ�����•�}�v�� �(�}�Œ�� �u���š�����}�o�]���� ���Œ�µ�P-���Œ�µ�P��
�]�v�š���Œ�����š�]�}�v�•�� ���Œ���� �]�v�Z�]���]�š�]�}�v�•�� �}�(�� ���Ç�š�}���Z�Œ�}�u���•�� �W�ð�ñ�ì�X[�ï] These 
�]�v�Z�]���]�š�]�}�v�•�������v���������Œ���À���Œ�•�����o���U���u�}�•�š�����}�u�u�}�v�o�Ç�����}�u�‰���š�]�š�]�À���U��

���v���� ���Œ���� �Œ���P���Œ�������� ���•�� �o���•�•�� �•���À���Œ���U�� ���•�� ���v�� �����i�µ�•�š�u���v�š�� �}�(�� �š�Z����
�u�����]�����š�]�}�v�� ���}�•���� �Á�]�o�o�� �µ�•�µ���o�o�Ç�� �Œ���•�}�o�À���� �‰�}�•�•�]���o���� �µ�v�Á���v�š������
���(�(�����š�•�� �}�(�� �š�Z���� �]�v�š���Œ�����š�]�}�v�X[�ï] �,�}�Á���À���Œ�U�� �]�v�� �š�Z���� �����•���� �}�(��
�]�Œ�Œ���À���Œ�•�]���o���� �]�v�Z�]���]�š�]�}�v�U�� ���� �•�]�u�‰�o���� �����i�µ�•�š�u���v�š�� �}�( the dose is 
�v�}�š���‰�}�•�•�]���o���U�����v�����������Œ�µ�P�U���š�Z�����‰���Œ�‰���š�Œ���š�}�Œ���}�(���š�Z�����]�v�Z�]���]�š�]�}�v�U��
�v�������•�� �š�}�� ������ ���]�•���}�v�š�]�v�µ������ ���v���� �‰�Œ���(���Œ�����o�Ç�� �Œ���‰�o���������X�� �/�(�� 
���v�� �]�Œ�Œ���À���Œ�•�]���o���� �]�v�Z�]���]�š�]�}�v�� �]�•�� �}���•���Œ�À�����U�� ���v�Ì�Ç�u���� �����š�]�À�]�š�Ç��
���]�u�]�v�]�•�Z���•�U�� ���v���� �v���Á�� ���}�‰�]���•�� �}�(�� �š�Z���� ���v�Ì�Ç�u���� �Z���À���� �š�}�� ������
���Æ�‰�Œ���•�•������ �(�}�Œ�� �š�Z���� ���vzyme activity to be recovered 
� �� }� u� ‰� o� �� š� �� o� Ç� X� � � d� Z� ]� •� � � ‰� Œ� }� �� �� •� •� � � �� �� v� � � š� �� l� �� � � (� Œ� }� u� � � �� � � (� �� Á� � � �� �� Ç� •� � � š� }� � � �� � 
�(���Á���Á�����l�•�U�������‰���v���]�v�P���}�(���š�Z�����u���š�����}�o�]�������v�Ì�Ç�u���X[�ï] 
 �t�Z�]�o���� �u���š�����}�o�]���� ���Œ�µ�P-���Œ�µ�P�� �]�v�š���Œ�����š�]�}�v�•�� ���Œ���� �}�(��
�•�]�P�v�]�(�]�����v�š���]�v�š���Œ���•�š�U���(�}�}��-���Œ�µ�P���]�v�š���Œ�����š�]�}�v�•���Z���À����just come 
�]�v�š�}���(�}���µ�•�X[4�U5] �&�o���À�}�v�}�]���•�U�����•���š�Z�����u�}�•�š�����}�u�u�}�v���•�����}�v�����Œ�Ç��
�u���š�����}�o�]�š���•���(�}�µ�v�����]�v���Z�]�P�Z���Œ���‰�o���v�š�•�U�����Œ�������}�v�•�š�]�š�µ���v�š�•���}�(�������]�o�Ç��
�(�}�}���•�X[6] �d�Z���•���� ���}�u�‰�}�µ�v���•�� �Z���À���� �������v�� ���Æ�š���v�•�]�À���o�Ç�� �•�š�µ���]������
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�(�}�Œ�� �}�À���Œ�� ���� �����v�š�µ�Œ�Ç�� �Á�Z���v�� �š�Z���Ç�� �Á���Œ���� ���]�•���}�À���Œ������ ���•�� �À�]�š���u�]�v��
�W�X[7] It has been shown that they have antio�Æ�]�����v�š�U�� ���v�š�]-
�]�v�(�o���u�u���š�}�Œ�Ç�U�� �Z���‰���š�}�‰�Œ�}�š�����š�]�À���U�� ���v�š�]�u�]���Œ�}���]���o�U�� �����Œ���]�}-
�‰�Œ�}�š�����š�]�À���U�� ���v���� �}�š�Z���Œ�� �‰�Z���Œ�u�����}�o�}�P�]�����o�� �‰�Œ�}�‰���Œ�š�]���•�X[6�U8] The 
�u���i�}�Œ�� �]�•�•�µ���� �}�(�� �š�Z���]�Œ�� ���‰�‰�o�]�����š�]�}�v��in vivo is their 
���]�}���À���]�o�����]�o�]�š�Ç�X�� �,�}�Á���À���Œ�U�� �]�š�� �Z���•�� �������v�� �•�Z�}�Á�v�� �š�Z���š�� �•�}�u����
�(�o���À�}�v�}�]���•�U�� ���X�P�X�� ���Z�Œ�Ç�•�]�v�U�� �����v�� �����Z�]���À���� �•�µ���u�]���Œ�}�u�}�o���Œ��
���}�v�����v�š�Œ���š�]�}�v�•�� �]�v�� �‰�o���•�u���� ���v���� �•�}�u���� �(�o���À�}�v�}�]���•�U�����•�� �•�}�Ç����
�]�•�}�(�o���À�}�v���•�U�� �Z���•�‰���Œ���š�]�v�� ���v���� ���]�}�•�u���š�]�v�U�� �Z���À���� �������v�� �]�v��
���}�u�u���Œ���]���o���µ�•�������•�����]���š���Œ�Ç���•�µ�‰�‰�o���u���v�š�•�X[�õ] 
 ���Ç�š�}���Z�Œ�}�u���� �W�ð�ñ�ì�� �ï���ð�� �]�•�� �š�Z���� �u�}�•�š�� �•�]�P�v�]�(�]�����v�š��
cytochrome P450 enzyme as it �u���š�����}�o�]�Ì���• about one third 
�}�(�� �š�Z���� ���Œ�µ�P�•�X[1�U10] �/�v�� �š�Z���� �‰�Œ���À�]�}�µ�•�o�Ç�� �‰�µ���o�]�•�Z������ �•���Œ�����v�]�v�P��
�•�š�µ���Ç�U�� �]�š�� �Z���•�� �������v �•�Z�}�Á�v�� �š�Z���š�� �����������š�]�v�U�� ���‰�]�P���v�]�v�U�� ���Z�Œ�Ç�•�]�v��
���v���� �‰�]�v�}�����u���Œ�]�v�� ���Œ���� �š�Z���� �u�}�•�š�� �‰�Œ�}�u�]�v���v�š�� �]�v�Z�]���]�š�}�Œ�•�� �}�(��
�Z�µ�u���v�� ���Ç�š�}���Z�Œ�}�u���� �W�ð�ñ�ì�� �ï���ð�� ���š�� �í�� �R�D�� ���}�v�����v�š�Œ���š�]�}�v�X[11] 
�&�o���À���v�}�v���� �‰�]�v�}�����u���Œ�]�v�� �~�&�]�P�µ�Œ���� �í�X�•�� �Œ�����µ�����•�� �š�Z���� ���v�Ì�Ç�u����
�����š�]�À�]�š�Ç�� ���Ç�� �ñ�ì�� �9�U�� �Á�Z�]�o���� �(�o���À�}�v���•�������������š�]�v�U�� ���‰�]�P���v�]�v�� ���v����
���Z�Œ�Ç�•�]�v���Œ�����µ�������š�Z�������v�Ì�Ç�u���������š�]�À�]�š�Ç���š�}���ñ���9�U���î�ð���9�����v�����í�ó���9�U��
�Œ���•�‰�����š�]�À���o�Ç�X[11] 
 �d�Z���� �]�v�Z�]���]�š�]�}�v�� �}�(�� �W�ð�ñ�ì�� �ï���ð�� ���Ç�� �����������š�]�v�U�� ���‰�]�P���v�]�v�U��
���Z�Œ�Ç�•�]�v�� ���v���� �‰�]�v�}�����u���Œ�]�v�� �]�•�� �v�}�š�� �Á���o�o�� ���Z���Œ�����š���Œ�]�Ì�����U�� ���v���U�� �]�(��
���À���]�o�����o���U�� �]�•�� �Œ���‰�}�Œ�š������ ��s IC50 �À���o�µ���X�� �d�Z����IC50 �À���o�µ���•�� ���Œ����
�����‰���v�����v�š�� �}�(�� �š�Z���� �š�Ç�‰���� �}�(�� �]�v�Z�]���]�š�]�}�v�� �~���]�Œ�����š�U�� �š�]�u���� ���v����
�u���š�����}�o�]�•�u�� �����‰���v�����v�š�•�U�� ���•�� �Á���o�o�� ���•�� ���Æ�‰���Œ�]�u���v�š���o�� �•���š�µ�‰�X��
� d� Z� µ� •� U� � � š� Z� �� � � }� �� i� �� �� š� ]� À� �� � � }� (� � � š� Z� ]� •� � � •� š� µ� �� Ç� � � Á� �� •� � � š� }� � � �� �� š� �� Œ� u� ]� v� �� �
�u���š�����}�o�]�•�u�� �����‰���v�����v�š�� �]�v�Z�]���]�š�]�}�v�� �l�]�v���š�]���•�U�� �]�v�Z�]���]�š�]�}�v��
constants ���v���� �Œ���š���•�� �}�(�� �]�v�Z�]���]�š�]�}�v�� �}�(���W�ð�ñ�ì�� �ï���ð by the 
���(�}�Œ���u���v�š�]�}�v������ �(�o���À�}�v�}�]���•�X�� ���•�� �š�Z���•���� �(�o���À�}�v�}�]���•�� �Z���À����
���]�(�(���Œ���v�š�� �•�š�Œ�µ���š�µ�Œ���o�� �(�����š�µ�Œ���•�� �~�&�]�P�µ�Œ���� �í�X�•�W�� �‰�Œ���•���v������ �}�Œ��
�����•���v������ �}�(�� ���}�µ���o���� ���}�v���� ���š�� �š�Z���� �‰�}�•�]�š�]�}�v�� ���î-���ï�U��

�Z�Ç���Œ�}�Æ�Ç�o���š�]�}�v���}�(�������Œ�]�v�P�����v�����u���š�Z�Ç�o���š�]�}�v���}�(���Z�Ç���Œ�}�Æ�Ç�o���P�Œ�}�µ�‰�•�U��
���}�v���o�µ�•�]�}�v�•�������}�µ�š���•�š�Œ�µ���š�µ�Œ��-�����š�]�À�]�š�Ç���Œ���o���š�]�}�v�•�Z�]�‰�������v���������u�������X 
 

EXPERIMENTAL SECTION 

Materials 
�&�o���À�}�v�}�]���•�� �µ�•������ �]�v�� �š�Z�]�•�� �•�š�µ���Ç�� �~�����������š�]�v�U�� ���‰�]�P���v�]�v�U�� ���Z�Œ�Ç�•�]�v�U��
���v�����‰�]�v�}�����u���Œ�]�v�•���Á���Œ���������‹�µ�]�Œ���������}�u�u���Œ���]���o�o�Ç���(�Œ�}�u���^�]�P�u��-
���o���Œ�]���Z���~�^�š�X���>�}�µ�]�•�U���D�K�U���h�^���•�X�� 
 �Z�����}�u���]�v���v�š�� ���Ç�š�}���Z�Œ�}�u���•�� �W�ð�ñ�ì�� �ï���ð�� ���}���Æ�‰�Œ���•�•������
�Á�]�š�Z���E�����W�,�� ���Ç�š�}���Z�Œ�}�u�����W�ð�ñ�ì�� �Œ�����µ���š���•���� ���v���� ���Ç�š�}���Z�Œ�}�u����
b5 �]�v�� �������µ�o�}�•�}�u���•�� �Á���Œ���� �}���š���]�v������ �(�Œ�}�u�� �d�Z���Œ�u�}�� �&�]�•�Z���Œ��
�^���]���v�š�]�(�]���U���t���o�š�Z���u�U���D���U���h�^���X�� 
 �'�o�µ���}�•��-6-�‰�Z�}�•�‰�Z���š���� �~�'�ò�W�•�U�� �P�o�µ���}�•��-6-phosphate 
�����Z�Ç���Œ�}�P���v���•���� �~�'�ò�W���•�� ���v���� �E�����W ���]�•�}���]�µ�u�� �•���o�š�� �Á���Œ����
�‰�µ�Œ���Z���•�������(�Œ�}�u���^�]�P�u�������o���Œ�]���Z�X���W�}�š���•�•�]�µ�u���‰�Z�}�•�‰�Z���š�����~�‰�X���X�•��
���v���� ���]���Z�o�}�Œ�}�u���š�Z���v���� �~�‰�X���X�•�� �Á���Œ���� �‰�µ�Œ���Z���•������ �(�Œ�}�u�� �<���u�]�l����
���X���X�� �~�•���P�Œ�����U�� ���Œ�}���š�]���•�X�� �D���š�Z���v�}�o�� �(�}�Œ�� ���Z�Œ�}�u���š�}�P�Œ���‰�Z�Ç�� �Á���•��
�‰�µ�Œ���Z���•�������(�Œ�}�u���D���Œ���l���<�'�������~�����Œ�u�•�š�����š�U���'���Œ�u���v�Ç�•�X���h�o�š�Œ��-
pure water was �‰�Œ�}���µ�������� �µ�•�]�v�P�� ���Œ�]�µ�u�� ���}�u�(�}�Œ�š�� ���}�u���]�v������
�Á���š���Œ�� �‰�Œ�}���µ���š�]�}�v�� �•�Ç�•�š���u�� �(�Œ�}�u�� �^���Œ�š�}�Œ�]�µ�•�� ���'�� �~�'�}���š�š�]�v�P���v�U��
�'���Œ�u���v�Ç�•�X 

Incubations for Determination of 
Inhibition Kinetics 

�d�}�� �����Z�]���À���� �š�Z���� �}���i�����š�]�À���� �}�(�� �š�Z�]�•�� �•�š�µ���Ç�U�� �š���•�š�}�•�š���Œ�}�v���� �Á���•��
�µ�•������ ���•�� �š�Z���� �u���Œ�l���Œ�� �•�µ���•�š�Œ���š���X�� �'���v���Œ���š�]�}�v�� �}�( �š�Z���� �ò�t-
�Z�Ç���Œ�}�Æ�Ç�� �u���š�����}�o�]�š���U�� �š�Z���š�� �Œ���(�o�����š������ �Œ���•�]���µ���o�� ���v�Ì�Ç�u����
�����š�]�À�]�š�Ç�U�� �Á���•�� �u�}�v�]�š�}�Œ������ ���Ç�� �Z�]�P�Z�� �‰���Œ�(�}�Œ�u���v������ �o�]�‹�µ�]����
���Z�Œ�}�u���š�}�P�Œ���‰�Z�Ç�����}�µ�‰�o�������Á�]�š�Z�����]�}���������Œ�Œ���Ç�������š�����š�}�Œ���~�,�W�>��-
�������•�X[12] �&�}�Œ�����]�(�(���Œ���v�š�����}�v�����v�š�Œ���š�]�}�v�•���}�(���(�o���À�}�v�}�]���U���Œ���•�]���µ���o��

 

�&�]�P�µ�Œ�����í�X �^�š�Œ�µ���š�µ�Œ���o�����Z���Œ�����š���Œ�]�•�š�]���•���}�(���•�š�µ���]�������(�o���À�}�v�}�]���•�W���(�o���À�}�v���•�������������š�]�v�U�����‰�]�P���v�]�v�����v�������Z�Œ�Ç�•�]�v�U�����v�����(�o���À���v�}�v�����‰�]�v�}�����u���Œ�]�v�X 
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���K�/�W���ã�â�X�ç�ç�è�ä�l�������å�è�ç�ä Croat. Chem. Acta �ä�â�ä�â, �ë�å(�ã), �å�å–�å�ë 

 

 

 

enzym���������š�]�À�]�š�Ç���Á���•�������š���Œ�u�]�v���������(�š���Œ�����]�(�(���Œ���v�š���‰���Œ�]�}���•���}�(��
�]�v���µ�����š�]�}�v�X�� �d�Z�]�•�� �����š���� �Á���•�� �µ�•������ �š�}�� ���}�v�•�š�Œ�µ���š�� �D�]���Z�����o�]�•-
�D���v�š���v�� ���µ�Œ�À���U�� ���v���� �]�v�Z�]���]�š�]�}�v�� ���}�v�•�š���v�š�•�� ���v���� �Œ���š���� �}�(��
�]�v�Z�]���]�š�]�}�v�� �Á���Œ���� �����š���Œ�u�]�v�����X�� �d�Z���� �Œ���•�µ�o�š�•�� �Á���Œ���� ���•�•���•�•������ �]�v��
�š�Z�����o�]�P�Z�š���}�(�����µ�Œ�Œ���v�š���P�µ�]�����o�]�v���•���}�v���]�v�Z�]���]�š�]�}�v���•�š�µ���]���•�X[�í�ï]  
 ���À���o�µ���š�]�}�v�� �}�(�� ���v�Ì�Ç�u���� �l�]�v���š�]���•�� �Á���•�� ���}�v���µ���š������ �µ�•�]�v�P��
�������µ�o�}�•�}�u���•�� �}�(�� �Œ�����}�u���]�v���v�š�� ���Ç�š�}���Z�Œ�}�u���� �W�ð�ñ�ì�� �ï���ð��
���}���Æ�‰�Œ���•�•�������Á�]�š�Z���E�����W�,�����Ç�š�}���Z�Œ�}�u�����W�ð�ñ�ì���Œ�����µ���š���•�������v����
cytochrome b5�X�� ���� �Œ���v�P���� �}�(�� �(�o���À�}�v�}�]���� ���P�o�Ç���}�v�•�� ���}�v�����v-
�š�Œ���š�]�}�v�•�� �(�Œ�}�u�� �ì�X�ì�í�� �š�}�� �î�ì�� �…�D�� �Á���•�� �‰�Œ���‰���Œ�����V�� ���‰�‰�Œ�}�‰�Œ�]���š����
���o�]�‹�µ�}�š�•���}�(���î�ì���u�D���(�o���À�}�v�}�]�����•�}�o�µ�š�]�}�v�•���Á���Œ�����š�Œ���v�•�(���Œ�Œ�������š�}��
� P� o� �� •� •� � � š� µ� �� �� •� � � �� v� �� � � �� À� �� ‰� }� Œ� �� š� �� �� � � µ� v� š� ]� o� � � �� Œ� Ç� � � }� v� � � �� � � Á� �� š� �� Œ� � � �� �� š� Z� �
���‹�µ�]�‰�‰������ �Á�]�š�Z�� �u�����Z���v�]�����o�� �•�Z���l�]�v�P�X�� ���(�š���Œ�� �•�}�o�À���v�š�� ���À���‰�}�Œ-
���š�]�}�v�U�������í�ì�ì���…�>���]�v���µ�����š�]�}�v���u�]�Æ�š�µ�Œ�����Á���•���‰�Œ���‰���Œ�������]�v���������Z���}�(��
�š�Z���� �š�µ�����•�� ���Ç�� �������]�v�P�� ���Ç�š�}���Z�Œ�}�u���� �W�ð�ñ�ì�� �������µ�o�}�•�}�u���•�� 
�~�ñ���‰�u�}�o�•�U���ñ�ì���u�D���‰�}�š���•�•�]�µ�u���‰�Z�}�•�‰�Z���š�������µ�(�(���Œ���‰�,���ó�X�ð�U�����v����
�µ�o�š�Œ��-�‰�µ�Œ�����Á���š���Œ�X���'���v���Œ���š�]�v�P���•�Ç�•�š���u�����}�v�š���]�v�]�v�P���P�o�µ���}�•��-6-
�‰�Z�}�•�‰�Z���š���U�� �E�����W+ ���v���� �P�o�µ���}�•��-6-�‰�Z�}�•�‰�Z���š���� �����Z�Ç���Œ�}�P���v-
ase in a ratio 10�ì�W5�ì�W�î���~V/ V/ V�•���Á���•���µ�•���������•�������•�}�µ�Œ�������}�(���š�Z����
���}���v�Ì�Ç�u���� �~�í�ñ�� �9�� �À�}�o�µ�u���� �]�v�� �(�]�v���o�� �]�v���µ�����š�]�}�v�U��V/ V�•�U�� ���v���� �]�š�•��
�������]�š�]�}�v�� �u���Œ�l������ �š�Z���� �����P�]�v�v�]�v�P�� �}�(�� �š�Z���� �Œ�������š�]�}�v�X�� �W�Œ��-
�]�v���µ�����š�]�}�v�•���Á���Œ�������}�v���µ���š�������]�v�����µ�‰�o�]�����š�����(�}�Œ���Ì���Œ�}�U���ñ�U���í�ì�U���í�ñ�U��
�î�ì�����v�����î�ñ���u�]�v�µ�š���•�X[14] 
 ���(�š���Œ�� �š�Z���� ���‰�‰�Œ�}�‰�Œ�]���š���� �š�]�u���� �‰���Œ�]�}���U�� �š�Z���� �Œ���•�]���µ���o��
���v�Ì�Ç�u���������š�]�À�]�š�Ç���Á���•���š���•�š���������Ç���������]�v�P���í���…�>���}�(���š���•�š�}�•�š���Œ�}�v����
�•�}�o�µ�š�]�}�v���~�(�]�v���o�����}�v�����v�š�Œ���š�]�}�v���î�ì�ì���…�D�•�X���&�}�Œ�������š���Œ�u�]�v���š�]�}�v���}�(��
IC50 �À���o�µ���•�U�� �‰�Œ���]�v���µ�����š�]�}�v �Á���•�� �•���š�� �š�}�� �í�ñ�� �u�]�v�µ�š���•�X��
�d���•�š�}�•�š���Œ�}�v���� �•���Œ�À������ ���•�� �š�Z���� �u���Œ�l���Œ�� �•�µ���•�š�Œ���š���� �}�(�� ���Ç�š�}-
���Z�Œ�}�u���� �W�ð�ñ�ì�� �����š�]�À�]�š�Ç�X�� �d�Z���� �Œ�������š�]�}�v�� �Á���•�� �‹�µ���v���Z������ ���Ç��
�������]�v�P���í���u�>���}�(�����}�o�������]���Z�o�}�Œ�}�u���š�Z���v���X���Z�������š�]�}�v���š�µ�����•���Á���Œ����
�����v�š�Œ�]�(�µ�P������ ���š�� �í�õ�ì�ì��g �~�ï�ì�ì�ì�� �Œ�‰�u�•�� �(�}�Œ�� �í�ì�� �u�]�v�µ�š���•�X�� �d�Z����
���]���Z�o�}�Œ�}�u���š�Z���v���� �o���Ç���Œ�� �Á���•�� �š�Œ���v�•�(���Œ�Œ������ �]�v�š�}�� ���� �,�W�>���� �À�]���o�U��
���v�����š�Z�����}�Œ�P���v�]�����•�}�o�À���v�š���Á���•�����À���‰�}�Œ���š�������µ�v�����Œ�������•�š�Œ�����u���}�(��
�v�]�š�Œ�}�P���v�X�����Œ�Ç���Œ���•�]���µ���•���Á���Œ�������]�•�•�}�o�À�������]�v���u���š�Z���v�}�o���~�ï�ì���…�>�•��
���v�������v���o�Ç�Ì���������Ç���,�W�>��-�������X[12] 

HPLC-DAD Analysis 
�,�]�P�Z�� �‰���Œ�(�}�Œ�u���v������ �o�]�‹�µ�]���� ���Z�Œ�}�u���š�}�P�Œ���‰�Z�Ç�� ���}�µ�‰�o������ �Á�]�š�Z��
���]�}������ ���Œ�Œ���Ç�� �����š�����š�]�}�v�� �~���P�]�o���v�š�� �í�í�ì�ì�� �]�v�•�š�Œ�µ�u���v�š�U�� �^���v�š����
���o���Œ���U�� �����U�� �h�^���•�� �Á���•�� �µ�•������ �(�}�Œ�� �š�Z���� ���v���o�Ç�•�]�•�� �}�(�� �š���•�š�}�•�š���Œ�}�v����
���v���� �š�Z���� �ò�t-�Z�Ç���Œ�}�Æ�Ç�� �u���š�����}�o�]�š���X�� ���� ��18 ���v���o�Ç�š�]�����o�� ���}�o�µ�u�v��
�~� ��P�]�o� ��v�š� � � •� }�Œ��� ��Æ�� �^� �� � � �� í�ô� � � �� }�o�µ�u�v� � �ð�X�ò� � �?� � � î�ñ� ì� � �u�u�U�� � ï� � �…�u�•� � �Á� ��•� �
�µ�•�������(�}�Œ���]�•�}���Œ���š�]�������v���o�Ç�•�]�•���Á�]�š�Z�������u�]�Æ�š�µ�Œ�����}�(���ò�ð���9�����,�ïOH/  
�ï�ò���9���,2�K���~V/ V�•�����š�������(�o�}�Á���Œ���š�����}�(���í�X�ì���u�>�l�u�]�v�X�����v���o�Ç�š���•���Á���Œ����
�����š�����š������ ���š�� �î�ð�ì�� �v�u�U�� ���v���� �š�Z���� ���u�}�µ�v�š�� �}�(�� �P���v���Œ���š������ �ò�t-
�Z�Ç���Œ�}�Æ�Ç�� �š���•�š�}�•�š���Œ�}�v���� �Á���•�� �����š���Œ�u�]�v������ ���•�� �š�Z���� ���Œ������ �µ�v�����Œ��
�š�Z�������µ�Œ�À���������•�������}�v���š�Z���������o�]���Œ���š�]�}�v�����µ�Œ�À�����}�(���š�Z�����•�š���v�����Œ���X[12] 

Determination of Enzyme Inhibition 
Parameters 

���o�o�� �]�v���µ�����š�]�}�v�•�� �Á���Œ���� ���}�v���µ���š������ �]�v�� ���µ�‰�o�]�����š���X�� �d�Z���� �Œ���•�µ�o�š�•��
�Á���Œ���� ���Æ�‰�Œ���•�•������ ���•�� �š�Z���� ���u�}�µ�v�š�� �}�(�� �P���v���Œ���š������ �u���š�����}�o�]�š����
�����•������ �}�v�� �,�W�>��-�������� ���v���o�Ç�•�]�•�� �~vide supra�•�X�������•������ �}�v�� �š�Z���•����

�Œ���•�µ�o�š�•�U�� �]�v�Z�]���]�š�]�}�v�� �Œ���š���•�� �Á���Œ���� �����š���Œ�u�]�v������ ���v���� �µ�•������ �(�}�Œ��
�����o���µ�o���š�]�}�v�� �}�(�� �š�Z���� �u���i�}�Œ�� �‰���Œ���u���š���Œ�•�� �}�(�� ���v�Ì�Ç�u���� �]�v�Z�]���]�š�]�}�v��
�l�]�v���š�]���•�� �~�]�v�Z�]���]�š�]�}�v�� ���}�v�•�š���v�š�� ���v���� �]�v�Z�]���]�š�]�}�v�� �Œ���š���� ���}�v�•�š���v�š�•��
�����•�������}�v���š�Z�����D�]���Z�����o�]�•-�D���v�š���v�����‹�µ���š�]�}�v�X���E�}�v-�o�]�v�����Œ���š�Z�Œ������
�‰���Œ���u���š���Œ�•�� �•�]�P�u�}�]�����o-�o�}�P�]�•�š�]���� ���‹�µ���š�]�}�v�� �Á���•�� �µ�•������ �(�}�Œ��IC50 
�����o���µ�o���š�]�}�v�•�X�� �W�Œ�}�P�Œ���u�� �Z�� �~�d�Z���� �Z�� �W�Œ�}�i�����š�� �(�}�Œ�� �^�š���š�]�•�š�]�����o��
���}�u�‰�µ�š�]�v�P�U���s�]���v�v���U�����µ�•�š�Œ�]���•���Á���•���µ�•�������(�}�Œ�������o���µ�o���š�]�}�v�•�X 
 

RESULTS AND DISCUSION 

�/�v���š�Z�����‰�Œ���À�]�}�µ�•�o�Ç���‰�µ���o�]�•�Z�������•���Œ�����v�]�v�P���•�š�µ���Ç�U���]�š���Á���•���•�Z�}�Á�v��
�š�Z���š�� �����������š�]�v�U�� ���‰�]�P���v�]�v�U�� ���Z�Œ�Ç�•�]�v�U�� ��nd pinocembrin inhibit 
�Z�µ�u���v�� ���Ç�š�}���Z�Œ�}�u���� �W�ð�ñ�ì�� �ï���ð�� ���š�� �í�� �R�D�� ���}�v�����v�š�Œ���š�]�}�v�X[11] 
�,���Œ���]�v�U�� �Á���� �Z���À���� ���Z���Œ�����š���Œ�]�Ì������ �š�Z���� �]�v�Z�]���]�š�]�}�v�� �l�]�v���š�]���•�� ���v����
determined IC50 �À���o�µ���•�� �]�v�Z�]���]�š�]�}�v�� ���}�v�•�š���v�š�•�� �~KI�•�U�����v���� �Œ���š���•��
�}�(�� �]�v�Z�]���]�š�]�}�v�� �~kinact� •� � � (� }� Œ� � � �� �� �� Z� � � }� (� � � š� Z� �� � ���(�}�Œ���u���v�š�]�}�v������
�(�o���À�}�v�}�]���•�X���d�Z�����•�š�Œ�}�v�P���•�š���]�v�Z�]���]�š�}�Œ���Á���•�����Z�Œ�Ç�•�]�v���~IC50 �ì�X�ò���R�D�U��
�]�v�Z�]���]�š�]�}�v�� ���}�v�•�š���v�š���ì�X�ò���R�D�U�� �]�v�Z�]���]�š�]�}�v�� �Œ���š���� ���}�v�•�š���v�š���ì�X�ì�ò�ñ��
min–1�U���]�v�Z�]���]�š�]�}�v�����(�(�]�������Ç���ì�X�í�ì�ô���u�]�v–1 �R�D–1�•�X 
 Since the inhibition was characterized as 
�u���š�����}�o�]�•�u-�����‰���v�����v�š�U�� �š�Z���� �(�]�Œ�•�š objective herein was to 
determine the inhibitory concentrations IC50 �~�&�]�P�µ�Œ�����î�X�•�X���&�}�Œ��
�š�Z�]�•�� �‰�µ�Œ�‰�}�•���U�� �(�o���À�}�v�}�]���•�� �Á���Œ���� �(�]�Œ�•�š�� �‰�Œ���]�v���µ�����š������ �Á�]�š�Z�� �š�Z����
���Ç�š�}���Z�Œ�}�u�����W�ð�ñ�ì���ï���ð�����v�Ì�Ç�u�����(�}�Œ���í�ñ���u�]�v�µ�š���•�U�����(�š���Œ���Á�Z�]���Z��
�š�Z�����Œ���•�]���µ���o�������š�]�À�]�š�Ç���Á���•�������š���Œ�u�]�v�������µ�•�]�v�P���š���•�š�}�•�š���Œ�}�v����as 
�š�Z�����u���Œ�l���Œ���•�µ���•�š�Œ���š���X 
 ���Z�Œ�Ç�•�]�v�� �Z������ �š�Z���� �o�}�Á���•�š��IC50 �À���o�µ���X�� �d�Z�]�•�� �]�•�� �]�v��
���P�Œ�����u���v�š�� �Á�]�š�Z�� �š�Z���� �(�����š�� �š�Z���š�� ���� �í�� �R�D�� ���}�v�����v�š�Œ���š�]�}�v�� �}�(��
���Z�Œ�Ç�•�]�v���Œ�����µ���������š�Z�������v�Ì�Ç�u���������š�]�À�]�š�Ç�����Ç���õ�ñ���9�U���]�v���]�����š�]�v�P���š�Z���š��
the IC50 �À���o�µ���� �]�•�� �]�v�� ���� �•�µ���u�]���Œ�}�u�}�o���Œ�� �Œ���v�P���X[11] �,���Œ���]�v�U�� �Á����
�}���š���]�v�����������À���o�µ�����}�(���ì�X�ò���F���ì�X�ñ���R�D�X�������������š�]�v�����v�������‰�]�P���v�]�v���Z������
���Œ�}�µ�v���� �š�Á���v�š�Ç�(�}�o���� �Z�]�P�Z���Œ��IC50 �À� ��o�µ� �� •�U� � � í� ì�X�õ� � �F� � � ì�X� ï� � �R�D� � � �� v� �� �
�í�í�X�ð�� �F�� �ì�X�ð�� �R�D�U�� �Œ���•�‰�����š�]�À���o�Ç�X�� �/�v�� �š�Z���� �‰�Œ���À�]�}�µ�•�o�Ç�� ���}�v���µ���š������
�u�}�o�����µ�o���Œ�� ���}���l�]�v�P�� �•�š�µ���Ç�U�� �]�š�� �Á���•�� �•�Z�}�Á�v�� �š�Z���š�� ���Z�Œ�Ç�•�]�v�� �Z���•�� ����
�Z�]�P�Z���Œ�����]�v���]�v�P ���(�(�]�v�]�š�Ç���š�}�����Ç�š�}���Z�Œ�}�u�����W�ð�ñ�ì���ï���ð�����•�������v���µ�š�Œ���o��
�u�}�o�����µ�o���U�����Æ�‰�}�•�]�v�P���š�Z���������Œ�]�v�P���š�}���š�Z�����]�Œ�}�v���]�v���š�Z���������š�]�À���������v�š���Œ��
�}�(�� �š�Z���� ���v�Ì�Ç�u���X[11�U15] �d�Z�]�•�� ���}�v�(�]�Œ�u�•�� �š�Z���š�� ���Ç�š�}���Z�Œ�}�u���•�� �W�ð�ñ�ì��
�š���v�����š�}���u���š�����}�o�]�Ì�����u�}�Œ�����o�]�‰�}�‰�Z�]�o�]�����•�‰�����]���•�X[�ï] ���Ç�����Æ�‰�}�•�]�v�P���š�Z����
� �� � � Œ� ]� v� P� � � š� }� � � š� Z� �� � � �� Ç� š� }� �� Z� Œ� }� u� �� � � W� ð� ñ� ì� � � �� �� š� ]� À� �� � � •� ]� š� �� U� � � �� � � Œ� �� �� �� š� ]� À� �� �
�]�v�š���Œ�u�����]���š�����Œ���•�‰�}�v�•�]���o�����(�}�Œ���]�v�����š�]�À���š�]�}�v�������v���������P���v���Œ���š�����X 
 �����������š�]�v�� ���v���� ���‰�]�P���v�]�v�� ���]�(�(���Œ�� �(�Œ�}�u�� ���Z�Œ�Ç�•�]�v�� ���•�� �š�Z���Ç��
�Z���À���������u���š�Z�}�Æ�Ç�����v���������Z�Ç���Œ�}�Æ�Ç���P�Œ�}�µ�‰�U���Œ���•�‰�����š�]�À���o�Ç�U�����š���š�Z����
�ð�[���‰�}�•�]�š�]�}�v���}�(���š�Z���������Œ�]�v�P�X���K�Æ�Ç�P���v�����š���š�Z�����ð�[���‰�}�•�]�š�]�}�v���‰�Œ�}�������o�Ç��
�]�v�š���Œ�����š�•���Á�]�š�Z���š�Z�����(���Œ�Œ�]�����]�}�v���]�v���š�Z���������š�]�À�����•�]�š�����}�(���š�Z�������v�Ì�Ç�u����
���v���� �š�Z�µ�•�� �š���v���•�� �š�}�� �]�v�Z�]���]�š�� ���v�Ì�Ç�u���� �����š�]�À�]�š�Ç�� �Œ���À���Œ�•�]���o�Ç�� ���•�� ����
�o�]�P���v���U���Á�Z�]���Z���Z���•�����o�•�}���������v���Œ���‰�}�Œ�š�����X[15] ���}�v�•���‹�µ���v�š�o�Ç�U���š�Z����
observed IC50 �À���o�µ���•���(�}�Œ�������������š�]�v�����v�������‰�]�P���v�]�v���Á���Œ�����Z�]�P�Z���Œ��
�Á�Z���v�����}�u�‰���Œ�������š�}�����Z�Œ�Ç�•�]�v�X 
 �/�v�š���Œ���•�š�]�v�P�o�Ç�U�� �‰�]�v�}�����u���Œ�]�v�� �Z������ ���Œ�}�µ�v���� �š���v�(�}�o����
�Z�]�P�Z���Œ��IC50 �À���o�µ�����}�(���ñ�X�ì���F���ì�X�ò���R�D���Á�Z���v�����}�u�‰���Œ�������š�}�����Z�Œ�Ç�•�]�v��
�~�ì�X�ò���F���ì�X�ñ���R�D�•�X���W�]�v�}�����u���Œ�]�v�������o�}�v�P�•���š�}���š�Z�����(�o���À���v�}�v�������o���•�•��
�Á�Z�]�o�������Z�Œ�Ç�•�]�v�� �]�•�������(�o���À�}�v���U�����v���� �š�Z�����}�v�o�Ç�����]�(�(���Œ���v�������]�v���š�Z���]�Œ��
�•�š�Œ�µ���š�µ�Œ���•�� �]�•�� ���� �•�]�v�P�o���� ���}�v���� ���š�� �š�Z���� ���î-���ï�� �‰�}�•�]�š�]�}�v�� �]�v��
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pinocembrin vs. �������}�µ���o�������î�A���ï�����}�v�����]�v�����Z�Œ�Ç�•�]�v�X���������}�µ���o����
���}�v���� �]�v�� ���Z�Œ�Ç�•�]�v�� �u���l���•�� �š�Z���� �•�š�Œ�µ���š�µ�Œ���� �Œ�]�P�]���U�� ���v���� �v�}�� ���v���Œ�P�Ç��
�o�}�•�•���]�•���}���•���Œ�À�������Á�Z�]�o�������]�v���]�v�P���š�}���š�Z���������š�]�À�����•�]�š���X 
 �����������š�]�v �]�•���}�v�����}�(���š�Z�����u���i�}�Œ���‰�}�o�Ç�‰�Z���v�}�o�•���‰�Œ���•���v�š���]�v��
�Z�}�v���Ç�U�� �Á�Z�]���Z�� �]�•�� �����o�]���À������ �š�}�� ������ ���•�•�}���]���š������ �Á�]�š�Z�� �š�Z����
�‰�Œ���À���v�š�]�}�v�� �}�(�� �Z�����Œ�š�� ���]�•�����•���X[16] ���]�(�(���Œ���v�š�� �•�š�µ���]���•�� �]�v���]�����š����
�����v���(�]���]���o�� ���(�(�����š�•�� �š�Z�]�•�� �(�o���À�}�v�}�]���� �•�Z�}�Á�•�X�� �/�v�� �������]�š�]�}�v�� �š�}�� �š�Z����
�‰�Œ���À���v�š�]�}�v�� �}�(�� �Z�����Œ�š�� ���]�•�����•���U�� �]�š�•�� ���v�š�]�}�Æ�]�����v�š�U�� ���v�š�]-
�]�v�(�o���u�u���š�}�Œ�Ç�� ���v���� ���v�š�]�‰�o���•�u�}���]���o�� �‰�Œ�}�‰���Œ�š�]���•�� �Z���À���� ���o�•�}��
�������v�� �•�Z�}�Á�v�X[17�U18] �������]�š�]�}�v���o�o�Ç�U�� �•�š�µ���]���•�� �]�v���]�����š���� �]�š�•��
���v�š�]�‰�Œ�}�o�]�(���Œ���š�]�À���� �‰�Œ�}�‰���Œ�š�]���•�� �}�v�� ���]�(�(���Œ���v�š�� �š�Ç�‰���•�� �}�(�� �š�µ�u�}�Œ��
�����o�o�•�� �‰�Œ���•���v�š�� �]�v�� �š�Z���� �o�]�À���Œ�U�� �‰�Œ�}�•�š���š���U�� ���v���� �o�µ�v�P�•�X[�í�õ] On a rat 
���Ç�š�}���Z�Œ�}�u���� �W�ð�ñ�ì�� �ï���� �•�µ���(���u�]�o�Ç�� �]�š�� �Á���•�� �����š���Œ�u�]�v������ �š�Z���š��
acacetin inhibits the enzyme with a IC50 �À� ��o�µ� �� � � }� (� � �ô�X� î� � �…�D�U� �
�µ�•�]�v�P���u�]�����Ì�}�o���u�����•���š�Z�����u���Œ�l���Œ���•�µ���•�š�Œ���š���X[20] �d�Z�]�•���]�•���•�]�u�]�o���Œ��
to the IC50 �À���o�µ�����}�(���í�ì�X�õ���F���ì�X�ï���R�D���Œ���‰�}�Œ�š�������Z���Œ���]�v�X 

���‰�]�P���v�]�v�� �]�•�� �}�v���� �}�(�� �š�Z���� �u�}�•�š�� �‰�Œ���•���v�š�� �(�o���À�}�v�}�]���•�� �]�v��
�(�}�}���U�����•�‰�����]���o�o�Ç���]�v���‰���Œ�•�o���Ç�X[21] ���•���Œ���‰�}�Œ�š�������]�v���š�Z�����Œ���À�]���Á�����Ç��
Ross and Kasum[21]�U��in vitro �•�š�µ���]���•�� �]�v���]�����š���� ���� �•�]�P�v�]�(�]�����v�š��
�Œ�}�o���� �}�(�� ���‰�]�P���v�]�v�� �]�v�� �š�Z���� �‰�Œ���À���v�š�]�}�v�� �}�(�� �u���o�]�P�v���v���]���•�� ���v����
�����Œ���]�}�À���•���µ�o���Œ�� ���]�•�����•���•�� ���•�� �Á���o�o�� ���•�� �š�Z���� �•�š�]�u�µ�o���š�]�}�v�� �}�(�� �š�Z����
immune syste�u�X�� �d�Z���� �•�š���š������ ���v�š�]�š�µ�u�}�Œ�� �‰�Œ�}�‰���Œ�š�]���•�� �}�(��
���‰�]�P���v�]�v�����Œ�������À�]�����v�š���]�v���]�v�Z�]���]�š�]�v�P���š�Z�����P�Œ�}�Á�š�Z���}�(���u���o���v�}�u����
�����o�o�� ���µ�o�š�µ�Œ���•�U�� �š�Z���Œ���(�}�Œ���� �]�š�•�� �µ�•���� �]�v�� �À���Œ�]�}�µ�•�� �š�Z���Œ���‰���µ�š�]����
���}�u���]�v���š�]�}�v�•�� ���P���]�v�•�š�� �u���š���•�š���š�]���� �u���o���v�}�u���� �Z���•�� �������v��
�•�š�µ���]�����X[22] ���‰�]�P���v�]�v has been shown to inhibit �W�ð�ñ�ì���ï���ð in 

���v�� ���•�•���Ç�� �µ�•�]�v�P�� �ó-�����v�Ì�Ç�o�}�Æ�Ç-4-�š�Œ�]�(�o�µ�}�Œ�}�u���š�Z�Ç�o���}�µ�u���Œ�]�v�� ���•��
�š�Z���� �u���Œ�l���Œ�� �•�µ���•�š�Œ���š���� �Á�]�š�Z�� ���v��IC50 � À� �� o� µ� �� � � }� (� � � í� X� ô� � � R� D� X[�î�ï] 

���v�}�š�Z���Œ�� �P�Œ�}�µ�‰�� �}���š���]�v������ ���v��IC50 � À� �� o� µ� �� � � }� (� � � ï� í� � � F� � � ô� � � R� D� � � (� }� Œ� �
���‰�]�P���v�]�v�� �µ�•�]�v�P���ó-�����v�Ì�Ç�o�}�Æ�Ç�u���š�Z�Ç�o�}�Æ�Ç-�ï-cyanocoumarin as 
�š�Z���� �u���Œ�l���Œ�� �•�µ���•�š�Œ���š���� �}�(�� ���Ç�š�}���Z�Œ�}�u���� �W�ð�ñ�ì�� �ï���ð�X[24] �h�•���� �}�(��
���]�(�(���Œ���v�š���•�µ���•�š�Œ���š���•���(�}�Œ�������š���Œ�u�]�v�]�v�P�����Ç�š�}���Z�Œ�}�u�����W�ð�ñ�ì���ï���ð��
���v�Ì�Ç�u���� �����š�]�À�]�š�Ç�� �����v�� ���Æ�‰�o���]�v�� �}���•���Œ�À������ ���]�(�(���Œ���v�����•�� �]�v��IC50 
�À���o�µ���•�������š�Á�����v���•�š�µ���]���•�X�����•���š�Z�������Ç�š�}���Z�Œ�}�u�����W�ð�ñ�ì���ï���ð���Z���•������
�o���Œ�P���� �����š�]�À���� �•�]�š���� �Á�Z���v�� ���}�u�‰���Œ������ �š�}�� �}�š�Z���Œ�� �Z�µ�u���v�� �o�]�À���Œ��
���Ç�š�}���Z�Œ�}�u���•���W�ð�ñ�ì�U���µ�•�����}�(�����š���o�����•�š���š�Á�}���u���Œ�l���Œ���•�µ���•�š�Œ���š���•���]�•��
�����À�]�•�����o�����(�}�Œ���š�Z�������•�•���•�•�u���v�š���}�(���]�v�Z�]���]�š�]�}�v���l�]�v���š�]���•�X[�ï�U�í�ï] 
 ���Z�Œ�Ç�•�]�v�� �]�•�� �v���š�µ�Œ���o�o�Ç�� �‰�Œ���•���v�š�� �]�v�� �Z�}�v���Ç�U�� ���µ�š�� ���o�•�}�� �]�v��
�À���Œ�]�}�µ�•�� �‰�o���v�š�•�� ���v���� �‰�Œ�}�‰�}�o�]�•�X[25] Its anti-�]�v�(�o���u�u���š�}�Œ�Ç�� ���v����
���v�š�]�}�Æ�]�����v�š�� ���(�(�����š�•�� ���Œ���� �Á���o�o�� ���}���µ�u���v�š�����X[26�U27] Its 
chemoprotective ���(�(�����š�•�� ���Œ���� �]�v���Œ�����•�]�v�P�o�Ç�� �����]�v�P�� �]�v�À���•-
�š�]�P���š�����U�� ���v���� ���Z�Œ�Ç�•�]�v�� �]�•�� �����o�]���À������ �š�}�� ���Æ���Œ�š�� �]�š�•�� ���(�(�����š�� ���Ç��
�]�v���µ���]�v�P�� ���‰�}�‰�š�}�•�]�•�X�� ���Z�Œ�Ç�•�]�v�� �Z���•�� �•�Z�}�Á�v�� �‰�}�•�]�š�]�À����in vitro 
���(�(�����š�•�� �}�v�� �����Œ�À�]�����o�� �����v�����Œ�U�� �o���µ�l���u�]���U�� �‰�Œ�}�•�š���š���� ���v���� ���Œ�����•�š��
�����v�����Œ�U�� ���•�� �Á���o�o�� ���•�� ���}�o�}�v�� �����v�����Œ�X[28�U�î�õ] Chrysin has been 
�•�Z�}�Á�v�� �š�}�� �]�v�Z�]���]�š�� ���Ç�š�}���Z�Œ�}�u���� �W�ð�ñ�ì�� �ï���ð in an enzyme 
�����š�]�À�]�š�Ç�� ���•�•���Ç�� �µ�•�]�v�P�� �ó-�����v�Ì�Ç�o�}�Æ�Ç�u���š�Z�Ç�o�}�Æ�Ç-�ï-cyano-
���}�µ�u���Œ�]�v�� ���•�� ���� �š�Z���� �u���Œ�l���Œ�� �•�µ���•�š�Œ���š���U�� ���v���� �š�Z���� �}���š���]�v������ 
IC50 �À���o�µ���� �Á���•�� �õ�ñ�� �F�� �ï�í�� �R�D�X[24] �/�v�� ���}�v�š�Œ���•�š�U�� �Á�Z���v��
�š���•�š�}�•�š���Œ�}�v�����Á���•���µ�•���������•���š�Z�����u���Œ�l���Œ���•�µ���•�š�Œ���š���U��IC50 �À���o�µ����
�Á���•� � � �� ��š���Œ�u�]�v��� �� � �š�}� � � �� �� � � ì�X�õ���R�D�U���•�]�u�]�o���Œ���š�}� � �š�Z�]�•� � �•�š�µ���Ç���~�ì�X�ò�� �F��
�ì�X�ñ���R�D�•�X[�ï�ì] 

 

Figure 2�X �s���o�µ���•���}�(���]�v�Z�]���]�š�}�Œ�Ç�����}�v�����v�š�Œ���š�]�}�v���š�Z���š���Œ�����µ�����•�����v�Ì�Ç�u���������š�]�À�]�š�Ç���š�}���ñ�ì���9���~IC50) for each of the analysed flavonoid�•�X 
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���K�/�W���ã�â�X�ç�ç�è�ä�l�������å�è�ç�ä Croat. Chem. Acta �ä�â�ä�â, �ë�å(�ã), �å�å–�å�ë 

 

 

 

 �W�]�v�}�����u���Œ�]�v�� �u�}���µ�o���š���•�� �]�v�(�o���u�u���š�}�Œ�Ç�� �Œ���•�‰�}�v�•���•�U��
���v���� �š�Z���Œ���� �]�•�� ���� �‰�}�š���v�š�]���o�� �(�}�Œ�� �]�š�• �µ�•���� �]�v�� �š�Z���� �š�Œ�����š�u���v�š�� �}�(��
�]�•���Z���u�]���� �•�š�Œ�}�l���� ���v���� �•�]�u�]�o���Œ�� ���o�]�v�]�����o�� ���}�v���]�š�]�}�v�•�X[�ï�í] In 
�������]�š�]�}�v�U�� �]�š�•�� ���v�š�]�(�µ�v�P���o�� �����š�]�À�]�š�Ç�� �Z���•�� �������v�� �š�Z�}�Œ�}�µ�P�Z�o�Ç��
�����•���Œ�]�������U�� ���•�� �Á���o�o�� ���•�� �š�Z���� �]�v���µ���š�]�}�v�� �}�(�� ���‰�}�‰�š�}�•�]�•�� �]�v�� ���}�o�}�v��
�����v�����Œ�� �����o�o�•�X[�ï�î] �t�Z�]�o���� �]�š�•��in vitro �‰�Z���Œ�u�����}�o�}�P�]�����o�� ���(�(�����š�•��
�Z���À���� �������v�� ���Æ�š���v�•�]�À���o�Ç�� �•�š�µ���]�����U�� �š�Z�]�•�� �]�•�� �v�}�š�� �š�Z���� �����•���� �Á�]�š�Z��
�]�v�Z�]���]�š�]�}�v�� �}�(�� ���Ç�š�}���Z�Œ�}�u���� �W�ð�ñ�ì�� �ï���ð�� ���v�Ì�Ç�u���X�� �,���Œ���]�v�U�� �Á����
have reported an IC50 �À���o�µ�����}�(���ñ�X�ì���F���ì�X�ò���R�D�X 
 ���(�}�Œ���u���v�š�]�}�v������ �Œ���•�µ�o�š�•�� �}�(�� �]�v�Z�]���]�š�]�}�v�� ���•�•���Ç�•�� �Z���À����
been e�Æ�‰�Œ���•�•���������•��IC50 �À���o�µ���•�X�����•��IC50 �À���o�µ���•�����Œ���������‰���v�����}�v��
�š�Z���� ���Æ�‰���Œ�]�u���v�š���o�� �•���š�µ�‰�� �(�µ�Œ�š�Z���Œ�� ���Z���Œ�����š���Œ�]�Ì���š�]�}�v�� �}�(��
�]�v�Z�]���]�š�]�}�v�� �]�•�� �v�����������X�� �d�Z�µ�•�U�� �Á���� �Z���À���� ���v���o�Ç�Ì������ �]�v�Z�]���]�š�]�}�v��
�l�]�v���š�]���•���(�}�Œ���������Z���(�o���À�}�v�}�]���U���Œ���•�µ�o�š�•���}�(���Á�Z�]���Z�����Œ�����‰�Œ���•���v�š������
�]�v���&�]�P�µ�Œ�����ï�X 
 �t�Z�]�o�����(�}�Œ���š�Z�����u�}�•�š���(�o���À�}�v�}�]���•���š�Z�����Œ���š�����}�(���]�v�����š�]�À���š�]�}�v��
� Á� �� •� � � �� •� •� �� •� •� �� �� � � �� š� � � ì� U� � � í� U� � � ñ� U� � � í� ì� U� � � í� ñ� � � �� v� �� � � î� ì� � � R� D� � � (� ]� v� �� o� �
���}�v�����v�š�Œ���š�]�}�v�� �]�v�� �(�o���À�}�v�}�]���� �]�v���µ�����š�]�}�v�U�� ���µ���� �š�}�� �]�š�•�� �o�}�Á��IC50 
�À���o�µ���U�� ���}�v�����v�š�Œ���š�]�}�v�•�� �(�}�Œ�� ���Z�Œ�Ç�•�]�v�� �Á���Œ���� �����i�µ�•�š������ �š�}�� �ì�X�ì�í�U��
�ì�X�í�U���í�U���ñ�����v�����í�ì���R�D�X�� 
 �d�Z�����o�}�Á���•�š���]�v�Z�]���]�š�]�}�v�����}�v�•�š���v�š���Á���•���(�}�µ�v�����(�}�Œ�����Z�Œ�Ç�•�]�v�U��
� Á� ]� š� Z� � � �� � � À� �� o� µ� �� � � }� (� � � ì� X� ò� � � F� � � ì� X� ï� � � R� D� X� � � �� � � (� o� �� À� �� v� }� v� �� � � �� v� �� o� }� P� µ� �� � � }� (� �
chrysin – �‰�]�v�}�����u���Œ�]�v���Z�����������Z�]�P�Z���Œ���À���o�µ�����}�(���í�X�î���F���ì�X�ï���R�D�U��
�Á�]�š�Z�������u�µ���Z���o�}�Á���Œ���À���o�µ�����}�(���]�v�Z�]���]�š�]�}�v���Œ���š�����}�(���ì�X�ì�í�ô���F���ì�X�ì�ì�í��
min–1 ���}�u�‰���Œ������ �š�}�� ���Z�Œ�Ç�•�]�v�� �~�ì�X�ì�ò�ñ�� �F�� �ì�X�ì�ì�ñ�� �u�]�v–1�•�X��
�,�Ç���Œ�}�Æ�Ç�o���š������ ���v�� �u���š�Z�}�Æ�Ç�o���š������ ���Z�Œ�Ç�•�]�v�� �����Œ�]�À���š�]�À���•�U�� �]�X���X��
���‰�]�P���v�]�v�� ���v���� �����������š�]�v�� �Z������ �Z�]�P�Z���Œ�� �À���o�µ���•�� �}�(�� �]�v�Z�]���]�š�]�}�v��
� �� }�v� •�š� ��v�š�W� � � í�X�ñ� � �F� � � ì�X�ô� � �R�D� � � ��v� �� � �ò� � �F� � � ï� � �R�D�U� � �Œ� �� •�‰� �� ��š� ]�À� ��o�Ç�U� � �Á�Z� ]�o� �� �
�š�Z���]�Œ���]�v�Z�]���]�š�]�}�v���Œ���š�������}�v�•�š���v�š�•���Á���Œ�����ì�X�í�í���F���ì�X�ì�í���u�]�v–1 and 
�ì�X�ì�ï�ò���F���ì�X�ì�ì�ò���u�]�v–1�X 
 ���}�v�•���‹�µ���v�š�o�Ç�U�� �]�v�����š�]�À���š�]�}�v�� ���(�(�]�������Ç�� �Á���•�� �š�Z���� �Z�]�P�Z���•�š��
�(�}�Œ�����Z�Œ�Ç�•�]�v�U���ì�X�í�ì�ô���u�]�v–1 �R�D–1�X���d�Z�]�•���Á���•���(�}�o�o�}�Á���������Ç�����‰�]�P���v�]�v��

�~�ì�X�ì�ó�ï�� �u�]�v–1 �R�D–1�•�U�� �‰�]�v�}�����u���Œ�]�v�� �~�ì�X�ì�í�ñ�� �u�]�v–1 �R�D–1�• and 
�����������š�]�v�� �~�ì�X�ì�ì�ò�� �u�]�v–1 �R�D–1� •� X� � � /� v� � � �� }� u� ‰� �� Œ� ]� •� }� v� U� � � }� v� �� � � }� (� � � š� Z� �� � 
�Á���o�o-�l�v�}�Á�v�� �š�]�u���� �����‰���v�����v�š�� ���Ç�š�}���Z�Œ�}�u���� �W�ð�ñ�ì�� �ï���ð��
�]�v�Z�]���]�š�}�Œ�•�U�� �u�]�����(�Œ�����]�o�U�� �•�Z�}�Á�•�� ���v�� �]�v�����š�]�À���š�]�}�v�� ���(�(�]�������Ç�� �}�(��
�ì�X�í�ó�ð���u�]�v–1 �R�D–1�X[�ï�ï] �d�Z�]�•�� ���v�š�]�Z�Ç�‰���Œ�š���v�•�]�À���� ���Œ�µ�P���Z���•�� �������v��
�Œ���š�Œ�����š������ �(�Œ�}�u�� �u���Œ�l���š�� ���µ���� �š�}�� ���o�]�v�]�����o�o�Ç�� �•�]�P�v�]�(�]�����v�š�� �]�v�š���Œ-
�����š�]�}�v�•���]�š�������µ�•�������Á�]�š�Z���}�À���Œ���ï�ì�����Œ�µ�P�•���]�v���š�Z�����u���Œ�l���š�X 
 ���Æ�š�Œ���‰�}�o���š�]�}�v�� �}�(�� �š�Z���� �]�v�����š�]�À���š�]�}�v�� �l�]�v���š�]���� �����š����
obtained in the herein study is �v�}�š�� �•�š�Œ���]�P�Z�š�(�}�Œ�Á���Œ���X�� �d�Z����
�•���š�µ�‰�� �}�(�� �š�Z���� ���Æ�‰���Œ�]�u���v�š�� ���v�����o���•�� �µ�•�� �š�}�� ���Z���Œ�����š���Œ�]�Ì����
�}���•���Œ�À������ �u���š�����}�o�]�•�u�l�š�]�u���� �����‰���v�����v�š�� �]�v�Z�]���]�š�]�}�v�X�� �K�š�Z���Œ��
�‰���Œ���u���š���Œ�•�������v�����o�•�}���]�v�(�o�µ���v�������š�Z�����Œ���•�µ�o�š�•�U�����X�P�X���•�}�u�������Œ�µ�P�•��
�����v�� �����š�� ���•�� �•�µ���•�š�Œ���š���•�� ���v���� �]�v�Z�]���]�š�}�Œ�•�� ���š�� �š�Z���� �•���u���� �š�]�u���X[�ï] 
�,�}�Á���À���Œ�U�������•�������}�v���‰�Œ���À�]�}�µ�•���Œ���‰�}�Œ�š�•�����Ç�������v�l�}�À�]����et al.,[�ï�ð�U�ï�ñ] 
�u���š�����}�o�]�•�u���}�(�������������š�]�v�U�����‰�]�P���v�]�v�U�����Z�Œ�Ç�•�]�v�����v�����‰�]�v�}�����u���Œ�]�v��
�u�����]���š������ ���Ç�� ���Ç�š�}���Z�Œ�}�u���� �W�ð�ñ�ì�� �ï���ð�� �����v�� ������ ���]�•�Œ���P���Œ�������X��
�����������š�]�v�� �]�•�� �•�µ�•�����‰�š�]���o���� �šo O-�����u���š�Z�Ç�o���š�]�}�v�� ���v���� ���Œ�}�u���š�]����
�Z�Ç���Œ�}�Æ�Ç�o���š�]�}�v�U�� �P���v���Œ���š�]�v�P�� �š�Á�}�� �‰�Œ�}���µ���š�•�U�� ���‰�]�P���v�]�v�� ���v����
�o�µ�š���}�o�]�v�U���Á�Z�]���Z���]�•�����š�š�Œ�]���µ�š�������š�}�����Ç�š�}���Z�Œ�}�u���•���W�ð�ñ�ì���í���î�����v����
�î���ò�V�����‰�]�P���v�]�v���µ�v�����Œ�P�}���•�����Œ�}�u���š�]�����Z�Ç���Œ�}�Æ�Ç�o���š�]�}�v���š�}���o�µ�š���}�o�]�v��
���v���� �š�Z�]�•�� �]�•�� �u�����]���š������ ���Ç�� ���Ç�š�}���Z�Œ�}�u���� �W�ð�ñ�ì�� �í���î�V�� ���Z�Œ�Ç�•�]�v�� �]�• 
���Œ�}�u���š�]�����o�o�Ç���u�}�v�}�Z�Ç���Œ�}�Æ�Ç�o���š�������š�}�������]�����o���]�v���}�Œ���v�}�Œ�À�}�P�}�v�]�v��
�}�Œ�����]�Z�Ç���Œ�}�Æ�Ç�o���š�������š�}���o�µ�š���}�o�]�v�U�����v�����š�Z�]�•���]�•���u�����]���š�������š�}���•�}�u����
���Æ�š���v�š�� ���Ç�� ���Ç�š�}���Z�Œ�}�u���� �W�ð�ñ�ì�� �í���î�V�� �Á�Z�]�o���� �‰�]�v�}�����u���Œ�]�v�� �Á���•��
�v�}�š���(�}�µ�v�����š�}���������•�µ�•�����‰�š�]���o�����š�}���š�Z�����u���š�����}�o�]�•�u���u�����]���š���������Ç��
�Z���‰���š�]�������Ç�š�}���Z�Œ�}�u���•���W�ð�ñ�ì�X[�ï�ð�U�ï�ñ] 
 �h�•�µ���o�o�Ç�U�� �}���•���Œ�À������ �š�]�u��-dependent inhibition is at 
�š�Z���� �•���u���� �š�]�u���� �u���š�����}�o�]�•�u-�����‰���v�����v�š�U�� �u�����v�]�v�P�� �š�Z���š��
���Ç�š�}���Z�Œ�}�u���� �W�ð�ñ�ì�� �P���v���Œ���š���•�� ���� �Œ�������š�]�À���� �]�v�š���Œ�u�����]���š���� �š�Z���š��
�]�v�����š�]�À���š���•�� �š�Z���� ���v�Ì�Ç�u���� �~�•�µ�]���]������ �•�µ���•�š�Œ���š���•�•�X[�ï] It can be 
�•�‰�����µ�o���š������ �š�Z���š�� �š�Z�]�•�� ���}�µ�o���� ������ ���µ���� �š�}�� �P���v���Œ���š�]�}�v�� �}�(�� ����
�Œ�������š�]�À�������‰�}�Æ�]�������}�v�����v�����Œ�}�u���š�]�����Œ�]�v�P�����v�����(�µ�Œ�š�Z���Œ���Œ���•�����Œ���Z��

 

 

Figure 3�X �/�v�Z�]���]�š�]�}�v�� �l�]�v���š�]���� �‰���Œ���u���š���Œ�•�� �(�}�Œ�� �������Z�� �}�(�� �š�Z���� ���v���o�Ç�•������ �(�o���À�}�v�}�]���•�W��K�/ – inhibition constant, kinact – inhibition rate 
constant, and kinact�lK�/ – inactivation efficacy�X 
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�•�Z�}�µ�o���� �(�}���µ�•�� �}�v�� �����š���Œ�u�]�v�]�v�P���š�Z���� �•�š�Œ�µ���š�µ�Œ���� �}�(�� �š�Z���� �Œ�������š�]�À����
�]�v�š���Œ�u�����]���š���X�� �,�}�Á���À���Œ�U�� �š�Z�]�•�� �]�•�� �v�}�š�� ���v�� �����•�Ç�� �š���•�l�U�� ���•�� �š�Z�� 
� ]�v�Z�]� �� ]�š� ]� }�v� � �Œ���š� �� � � �� }�v�•�š� ��v�š� � � }� (� � � ��Z�Œ�Ç�•� ]�v� � � ]� •� � � ì�X�ì�ò�ñ� � �F� � � ì�X�ì� ì�ñ� � �u� ]�v–1�X��
�/�v���µ�����š�]�}�v�•�� ���Œ���� �µ�•�µ���o�o�Ç�� �o�]�u�]�š������ �š�}�� �ï�ì�� �u�]�v�µ�š���•�U�� ���•�� �o�}�v�P���Œ��
�]�v���µ�����š�]�}�v�•�������v���Œ���•�µ�o�š���]�v���Z�Ç���Œ�}�P���v���‰���Œ�}�Æ�]�������(�}�Œ�u���š�]�}�v�����µ����
�š�}�� �(�µ�š�]�o���� �����š���o�Ç�š�]���� ���Ç���o���•�X�� �,�Ç���Œ�}�P���v�� �‰���Œ�}�Æ�]������ �]�•�� �l�v�}�Á�v�� �š�}��
destroy the heme moiet�Ç���]�v���š�Z���������š�]�À�����•�]�š�����}�(���š�Z�������v�Ì�Ç�u���X��
���}�v�•���‹�µ���v�š�o�Ç�U�� �]�v�� �Z���o�(�� ���v�� �Z�}�µ�Œ�U�� �µ�v�����Œ�� �u���Æ�]�u���o�� �]�v�Z�]���]�š�]�}�v��
�Œ���š���U���]�v�����v���]�v���µ�����š�]�}�v���Á�]�š�Z���ñ���‰�u�}�o���}�(�����v�Ì�Ç�u�����}�v�o�Ç���õ�X�ó�ñ���‰�u�}�o��
�}�(�� �š�Z���� �Œ�������š�]�À���� �]�v�š���Œ�u�����]���š���� �Á�}�µ�o���� ������ �P���v���Œ���š�����X�� �d�Z���š��
�u�����v�•�� �š�Z���š�� �]�v�� ���v�� �]�v���µ�����š�]�}�v�� �]�v�� �Á�Z�]���Z�� �í�ì�� �R�D�� ���Z�Œ�Ç�•�]�v is 
�‰�Œ���•���v�š�� �~���}�v�����v�š�Œ���š�]�}�v�� �š�Z���š�� ���v�����o���•�� �u���Æ�]�u���o�� �]�v�Z�]���]�š�]�}�v��
�Œ���š���•�U�� ���Œ�}�µ�v���� �í�ì�ì�� �v�D�� �}�(�� �š�Z���� �Œ�������š�]�À���� �]�v�š���Œ�u�����]���š���� �Á�}�µ�o����
������ �P���v���Œ���š������ �~�í�� �:�•�X�� �E�}�š�� �•�µ�Œ�‰�Œ�]�•�]�v�P�o�Ç�U�� ���À���v�� �(�}�Œ�� �š�Z����
���(�}�Œ���u���v�š�]�}�v������ �u�]�����(�Œ�����]�o�U���š�Z���� �Œ�������š�]�À���� �]�v�š���Œ�u�����]���š���� �Z���•��
not been trapped nor was its stru���š�µ�Œ���������•���Œ�]�������X[�ï] 
 �d�}�� �‰�µ�š�� �š�Z���� �}���š���]�v������ �Œ���•�µ�o�š�•�� �]�v�š�}�� �‰���Œ�•�‰�����š�]�À���U�� ���v��
assessment parameter R �����v�������������o���µ�o���š���������•���‰���Œ���&�}�}�������v����
���Œ�µ�P�� �����u�]�v�]�•�š�Œ���š�]�}�v�� �P�µ�]�����o�]�v���•�X[�í�ï] For time-dependent 
inhibition R �A���~kobs + k�����P�•���l��k�����P where kobs �A���~kinact �?���ñ�ì���?��I�u���Æ�•��
�l���~KI �=���ñ�ì���?��I�u���Æ�•�V��kobs is the observed inhibition rate constant 
�}�(�� �š�Z���� ���(�(�����š������ ���v�Ì�Ç�u���U��k�����P �]�•�� �š�Z���� ���‰�‰���Œ���v�š�� �����P�Œ�������š�]�}�v��
�Œ���š���� ���}�v�•�š���v�š�� �}�(�� �š�Z���� ���(�(�����š������ ���v�Ì�Ç�u���� �~�ì�X�ì�í�ï�ô�� �Z–1 �(�}�Œ��
���Ç�š�}���Z�Œ�}�u���� �W�ð�ñ�ì�� �ï���ð�•[�ï�ò]�U��KI is inhibition constant – the 
�]�v�Z�]���]�š�}�Œ�� ���}�v�����v�š�Œ���š�]�}�v�� �����µ�•�]�v�P�� �Z���o�(-�u���Æ�]�u���o�� �]�v�����š�]�À���š�]�}�v��
�~�ì�X�ò���R�D�•�U��kinact �]�•���š�Z�����]�v�Z�]���]�š�]�}�v���Œ���š�������}�v�•�š���v�š���~�ì�X�ì�ò�ñ���u�]�v–1�•�U��
and I�u���Æ �]�•�� �š�Z���� �u���Æ�]�u���o���µ�v���}�µ�v���� �‰�o���•�u���� ���}�v�����v�š�Œ���š�]�}�v�� �}�(��
�š�Z�����]�v�š���Œ�����š�]�v�P�����Œ�µ�P�����š���•�š�������Ç���•�š���š�����~�í�î���v�D���(�}�Œ�����Z�Œ�Ç�•�]�v�•[�õ]�X��
�d�Z�µ�•�U�� ���•�•���•�•�u���v�š�� �‰���Œ���u���š���Œ��R � Z� �� •� � � �� � � À� �� o� µ� �� � � }� (� � � í� ð� î� U� � � Á� �� o� o� �
�����}�À���� �š�Z���� �š�Z�Œ���•�Z�}�o���� �}�(�� �í�X�î�ñ�U�� ���v���� ���}�v�•���‹�µ���v�š�o�Ç�� �(�µ�Œ�š�Z���Œ��
���•�•���•�•�u���v�š�� ���v���� �‰�Z���Œ�u�����}�l�]�v���š�]���� �u�}�����o�]�v�P�� �]�•�� �v������������ �š�}��
���À���o�µ���š�����]�(���š�Z�]�•���]�v�Z�]���]�š�]�}�v���]�•�����o�]�v�]�����o�o�Ç���•�]�P�v�]�(�]�����v�š�X�� 
 �����•������ �}�v�� �š�Z���� �]�v�Z�]���]�š�]�}�v�� �l�]�v���š�]���� �����š���U�� �]�š�� �����v�� ������
���•�•�µ�u������ �š�Z���š�� �]�v�š���Œ�����š�]�}�v�•�� �Á�]�š�Z�� �Z���Œ���]�v�� �•�š�µ���]������ �(�o���À�}�v�}�]���•��
�Á�]�o�o�����������o�]�v�]�����o�o�Ç���•�]�P�v�]�(�]�����v�š�����š���š�Z�����o���À���o���}�(���u���š�����}�o�]�������v�Ì�Ç�u����
���Ç�š�}���Z�Œ�}�u���� �W�ð�ñ�ì�� �ï���ð�X��In vivo �����š���� �}�v�� ���‰�]�P���v�]�v �]�v�� ���v�]�u���o��
�u�}�����o�•�����}�v�(�]�Œ�u���š�Z�]�•���}���•���Œ�À���š�]�}�v�X[�ï�ó�U�ï�ô] �d�Z�����]�v�Z�]���]�š�]�}�v�����(�(�����š��
�}�(�� ���‰�]�P���v�]�v�� ���P���]�v�•�š�� ���Ç�š�}���Z�Œ�}�u���� �W�ð�ñ�ì�� �ï���ð�� �u�����]���š������
�u���š�����}�o�]�•�u�� �Á���•�� ���}�v�(�]�Œ�u������ �]�v�� �Œ���š�•�� �Á�Z���v�� ���}�u���]�v������ �Á�]�š�Z��
���š�}�‰�}�•�]�����X�� ���š�}�‰�}�•�]������ �]�•�� �u���š�����}�o�]�Ì���� �‰�Œ�]�u���Œ�]�o�Ç�� ���Ç��
���Ç�š�}���Z�Œ�}�u���� �W�ð�ñ�ì�� �ï���ð�� ���v���U�� �]�v�� �š�Z���� �‰�Œ���•���v������ �}�(�� ���‰�]�P���v�]�v�U��
���]�}���À���]�o�����]�o�]�š�Ç���}�(���}�Œ���o�����š�}�‰�}�•�]�������]�v���Œ���š�•���Á���•���]�v���Œ�����•�����X���d�Z�]�•��
�]�v�š���Œ�����š�]�}�v�� ���}���•�� �v�}�š�� �v�������•�•���Œ�]�o�Ç�� �v�������� �š�}�� ������ �µ�v�Á���v�š�����U�� 
���•�� ���}�u���]�v������ �µ�•���� �}�(�� ���‰�]�P���v�]�v�� �u�]�P�Z�š�� ������ �Z���o�‰�(�µ�o�� �š�}�� 
improve etoposide bioa�À���]�o�����]�o�]�š�Ç�� �]�v�� ���Z���u�}�š�Z���Œ���‰���µ�š�]����
���‰�‰�o�]�����š�]�}�v�•�X[�ï�ó] �/�u���š�]�v�]���U�����v�}�š�Z���Œ�����Z���u�}�š�Z���Œ���‰���µ�š�]�������P���v�š�U��
�]�•�� �u���š�����}�o�]�Ì������ ���Ç�� ���Ç�š�}���Z�Œ�}�u���� �W�ð�ñ�ì�� �ï���ð�� ���v���� �]�š�� �Z���•�� �������v��
�•�Z�}�Á�v���š�Z���š���]�v���š�Z�����•�Z�}�Œ�š���š���Œ�u�����‰�]�P���v�]�v�������v���]�v���Œ�����•�����]�u���š�]�v�]����
concentration in vivo in ra�š�•�����•�����v�����v�]�u���o���u�}�����o�X[�ï�ô] 
 �d�Z���� �u���i�}�Œ�� ���}�v�š�Œ�]���µ�š�]�}�v�� �}�(�� �š�Z�]�•�� �•�š�µ���Ç�� �]�•�� ���Z���Œ����-
�š���Œ�]�Ì���š�]�}�v���}�(���]�v�Z�]���]�š�]�}�v���l�]�v���š�]���•���}�(�����Ç�š�}���Z�Œ�}�u�����W�ð�ñ�ì���ï���ð�����Ç��
�•���o�����š������ �(�o���À�}�v�}�]���•�� �š�Z���š�� �•�Z�}�Á�� �u���š�����}�o�]�•�u�� �����‰���v�����v�š��
�]�v�Z�]���]�š�]�}�v�� �]�X���X�� �]�v�����š�]�À���š�]�}�v�� �}�(�� �š�Z���� ���v�Ì�Ç�u���X�� �&�µ�Œ�šher in vitro 

�•�š�µ���]���•�������v�����������}�v���µ���š�������}�v�����]�(�(���Œ���v�š�����v�Ì�Ç�u�����•�}�µ�Œ�����•���~���X�P�X��
�š�]�•�•�µ���U���o�]�À���Œ���u�]���Œ�}�•�}�u���•�•���}�Œ���µ�•�]�v�P���}�š�Z���Œ���u���Œ�l���Œ���•�µ���•�š�Œ���š���•��
�}�(�����Ç�š�}���Z�Œ�}�u�����W�ð�ñ�ì���ï���ð���~���X�P�X���u�]�����Ì�}�o���u�U���v�]�(�����]�‰�]�v���•�X���d�Z����
�����š�����(�Œ�}�u���š�Z�]�•���•�š�µ���Ç�������v���������µ�•�������š�}�����•�•���•�•���(�o���À�}�v�}�]��-���Œ�µ�P��
�}�Œ�� �(�}�}��-dr�µ�P�� �]�v�š���Œ�����š�]�}�v�•�X�� �t�Z�]�o���� �š�Z���� �����š���� �•�µ�P�P���•�š�� �š�Z���š��
���o�]�v�]�����o�o�Ç�� �•�]�P�v�]�(�]�����v�š�� �]�v�š���Œ�����š�]�}�v�� �����v�� ���Æ�]�•�š�U�� �(�µ�Œ�š�Z���Œ��
���•�•���•�•�u���v�š�� �]�•�� �v������������ �š�Z�Œ�}�µ�P�Z�� �‰�Z���Œ�u����o�l�]�v���š�]���� �u�}�����o�]�v�P��
or in vivo �u�}�����o�•���š�}�����}�v�(�]�Œ�u���š�Z�����Œ���o���À���v�������}�(���š�Z�����Œ���•�µ�o�š�•�X[�í�ï]  
 

CONCLUSION 

�����������š�]�v�U�� ���‰�]�P���v�]�v�U�� ���Z�Œ�Ç�•�]�v�� ���v���� �‰�]�v�}�����u���Œ�]�v�� �����µ�•���� �š�]�u��-
�����‰���v�����v�š���]�v�Z�]���]�š�]�}�v���}�(�����Ç�š�}���Z�Œ�}�u�����W�ð�ñ�ì���ï���ð�X��IC50 �À���o�µ�����]�•��
�š�Z�����o�}�Á���•�š���(�}�Œ�����Z�Œ�Ç�•�]�v�U���]�v���]�����š�]�v�P���š�Z���š���Z�Ç���Œ�}�‰�Z�}���]���]�š�Ç���}�(���š�Z����
�v�}�v�•�µ���•�š�]�š�µ�š������ ���� �Œ�]�v�P�U�� ���•�� �Á���o�o�� ���•�� �Œ�]�P�]���]�š�Ç�� �}�(�� �š�Z���� �•�š�Œ�µ���š�µ�Œ����
�~�����•���v�������}�(�������•�]�v�P�o�������}�v���������š�Á�����v�����î�����v�������ï�����š�}�u�•�•�U���‰�o���Ç�•��
���v�� �]�u�‰�}�Œ�š���v�š�� �Œ�}�o���� �]�v�� �š�Z���� �]�v�Z�]���]�š�]�}�v�X�������•������ �}�v�� �š�Z���� �����š���� �(�}�Œ��
�]�v�����š�]�À���š�]�}�v�� �l�]�v���š�]���•�U�� �]�š�� �����v�� ������ ���}�v���o�µ�������� �š�Z���š�� ���Z�Œ�Ç�•�]�v�� �Z���•��
�š�Z�����Z�]�P�Z���•�š���‰�}�š���v�š�]���o���š�}�������µ�•�����(�}�}��-���Œ�µ�P���]�v�š���Œ�����š�]�}�v�•���Á�Z���v��
�µ�•������ �Á�]�š�Z�� �(�}�}���•�� �Œ�]���Z�� �]�v�� �š�Z�]�•�� �(�o���À�}�v�}�]���U�� ���X�P�X honey and 
�‰�Œ�}�‰�}�o�]�•�X���&�µ�Œ�š�Z���Œ��in vitro studies are needed to determine 
�š�Z���� �Œ�������š�]�À���� �]�v�š���Œ�u�����]���š���� �Œ���•�‰�}�v�•�]���o���� �(�}�Œ�� �]�v�����š�]�À���š�]�}�v�� �}�(��
���Ç�š�}���Z�Œ�}�u�����W�ð�ñ�ì���ï���ð�����v�Ì�Ç�u���U�����•���Á���o�o�����•��in vivo studies to 
�����š���Œ�u�]�v�����‰�}�•�•�]���o�������o�]�v�]�����o���•�]�P�v�]�(�]�����v�������}�(���š�Z�]�•���]�v�Z�]���]�š�]�}�v�X 
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