J Lit Pharm Sci 2018;7(1):73-81

I DERLEME REVIEW

Murat GURBUZ2

?Beslenme ve Diyetetik BoIuma,
Kirklareli Universitesi Saglik Ytiksekokulu,
Kirklareli

Received: 23.10.2017

Received in revised form: 28.11.2017
Accepted: 01.12.2017

Available online. 27.04.2018

Correspondence:

Murat GURBUZ

Kirklareli Universitesi Saglik Yiiksekokulu,
Beslenme ve Diyetetik Bolimd, Kirklareli,
TURKIYE/TURKEY

muratgurbuz @klu.edu.tr

Copyright © 2018 by Tirkiye Klinikleri

DOI: 10.5336/pharmsci.2017-58590

Celastrol ve Potansiyel Saglik Yararlar

Celastrol and its Potential Health Benefits

OZET Celastrol “Thunder God Vine” olarak adlandirilan bitkinin, kék ekstrakt: ve govdesin-
den elde edilen biyoaktif bir bilesiktir. Cin ve diger Asya iilkelerinde geleneksel medikal teda-
vide yaygin olarak kullanilmaktadir. Celastrol, kinon metid olarak adlandirilan organik
bilesiklerin kii¢iik bir sinifina ait pentasiklik bir triterpendir. Tripterin olarak da bilinen bu bi-
yoaktif bilesen suda eser miktarda ¢6ziinmektedir, ancak etanol gibi nonpolar ¢oziiciilerde ¢6-
ztinebilmektedir. Son yillarda antiinflamatuar etki basta olmak tizere; antioksidan, antikanser,
noroprotektif ve hepatoprotektif etkileri iizerine ¢ok sayida ¢aligma yapilmistir. Bu galisma-
larda; celastroliin romatoid artrit, sistemik lupus eritematdz, multipl skleroz, obezite, Tip 2 dia-
betes mellitus, nonalkolik karaciger hastaligi, inflamatuar barsak hastaliklari, Alzheimer,
Parkinson, ateroskleroz ve kanser {izerine etkileri aragtirilmigtir. Celastrol tarafindan diizenle-
nen major hiicre sinyal yolaklar1 Nf-kB, MAPK, JAK/STAT, PI3K/Akt/mTOR yolaklarini ve an-
tioksidan savunma mekanizmasini i¢ermektedir. Ayrica, celastroliin hiicre proliferasyonunu,
apoptozu, proteazom aktivitesini, anjiyogenezi, 1s1 sok protein yanitini ve adaptif immiin yanit1
diizenledigi de bildirilmistir. Terapotik potansiyeline ragmen, gastrointestinal sistem ve muh-
temel fertilite sorunlar: gibi yan etkileri de bildirilmigtir. Celastrol, ilag gelistirmede umut va-
deden bir adaydir. Ancak, ilag gelistirme siirecinde halen bazi sorunlar yasanmaktadir. Gelecekte
preklinik ¢aligmalar celastroliin formiilasyonu, farmakokinetigi, dozaj1 ve bu bilesigin optimi-
zazyonu igin toksisitesi hakkinda 6nemli bilgiler saglayacaktir. Bu ¢alismada, celastroliin po-
tansiyel saglik yararlarinin arastirilmasi amaglanmigtir.

Anahtar Kelimeler: Celastrol; tripterin; thunder of god vine; tripterygium wilfordii hook;
antioksidan; inflamasyon

ABSTRACT Celastrol is a bioactive compound derived from the root extract and stem of the plant,
which is named as “Thunder God Vine” belonging to the family celastraceae. It is widely used in
traditional medical treatment in China and other Asian countries. Celastrol is a pentacyclic triter-
pene belonging to a small class of organic compounds called quinone methides. This bioactive com-
ponent, also known as tripterin, is soluble in trace amounts in water but soluble in non-polar
solvents such as ethanol. In recent years, many studies have been carried out on its antioxidant,
neuroprotective, hepatoprotective and anticancer effects, especially antiinflammatory effect. In
these studies, the effects of celastrol on rheumatoid arthritis, systemic lupus erythematosus, multi-
ple sclerosis, obesity, Type 2 diabetes, non-alcoholic liver disease, inflammatory bowel disease,
Alzheimer, Parkinson, atherosclerosis and cancer were investigated. Major cell signaling pathways
regulated by celastrol include Nf-kB, MAPK, JAK/STAT, PI3K/Akt/mTOR pathways and antioxi-
dant defense mechanisms. It has also been reported that celastrol regulates cell proliferation, apop-
tosis, proteasomal activity, angiogenesis, heat shock protein response and adaptive immune
response. Despite the therapeutic potential, side effects such as gastrointestinal side effects and pos-
sible fertility problems have also been reported. Celastrol is a promising candidate for developing
drugs. However, there are still some problems in the drug development process. Future preclinical
studies will provide important information on the formulation of celastrol, its pharmacokinetics, its
dosage and its toxicity for its optimization. This study was planned to investigate the potential
health benefits of celastrol.

Keywords: Celastrol; tripterine; thunder of god vine; tripterygium wilfordii hook; antioxidant;
inflammation
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J TRIPTERYGIUM WILFORDIl o
HOOK F VE CELASTROL »—oH

ripterygium wilfordii Hook F, siklikla
T“Thunder God Vine” olarak adlandirilan ve

Celastraceae ailesinin iiyesi olan bir bitkidir.
Cin Halk Cumhuriyetinin giineyinde bol miktarda
bulunan bu bitki, asma gibi sarmasik tiiriidiir ve
uzun 6mirlidir.! Antiinflamatuar ve imminsip-
resif etkiler gosteren bu bitki, basta otoimmiin ve
antiinflamatuar hastaliklar olmak tizere nefrotik
sendrom, Crohn hastalig1, solid tiimoérler ve néro-
lojik hastaliklar gibi bir¢ok hastaligin tedavisinde
kullanilmaktadir.?®

Tripterygium tiirlerinden elde edilen yaklasik
380 sekonder metabolitin %901 terpenoidlerdir.”
Bu bitkinin imminsiipresif etkisine sebep olan
major bilesiklerinin diterpenoid olan triptolid ve
tripdiolid oldugu bildirilmistir.® Immiinsiipresif,
antiinflamatuar ve antitimor gibi etkileri olan
celastrol ise bir triterpenoiddir.’ Celastrol Trip-
terygium wilfordii Hook™un kokiinden elde edil-
mektedir.!® Molekiill formiili CygHz50,
celastroliin molekiiler agirligs 450,61 g/mol’'diir.

olan

Suda az miktarda c¢oziiniirken, etanol ve dimetil
stilfoksit gibi non-polar ¢oziiciilerde ¢oziniirligu
iyidir. Celastrol elektrofilik bir bilesiktir ve pro-
tenlerde cesitli modifikasyonlar olusturmak tizere,
cesitli proteinlerin sistein kalintilarinin niikleofilik
tiyol gruplar ile reaksiyona girebilmektedir. Bu ge-
kilde proteinlerin biyolojik aktivitelerini etkileye-
bilmektedir." Celastroliin kimyasal yapis1 agagidaki
Sekil 1’de goriilmektedir.

|| CELASTROLUN BiYOLOJIK
POTANSIVELLERI

Son yillarda medikal bitkilerden elde edilen ve
onemli terapotik ozellikler gosteren biyoaktif bile-
siklerin tanimlanmasi aragtirmacilarda biyik ilgi
uyandirmaktadir. Cin tibbinda kullanilan Trip-
terygium wilfordii de bu medikal bitkilerden biri-
dir. Bu bitkinin kokiinden elde edilen ekstraktin
6nemli terapotik 6zelliklere sahip oldugu belirtil-
mektedir. Bu bitkiden elde edilen ve ilag gelistiril-
mesinde umut vadeden biyoaktif bilesen, bir
triterpenoid olan celastroldiir. Triterpenoidler bitki
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SEKIL 1: Celastroliin kimyasal yapisi (CogHggOy).

Celastrol: (2R, 4aS, 6aS, 12bR, 14aS, 14bR)-10-hidroksi-2, 4a, 6a, 9, 12b, 14a-hekza-
metil-11-okso 1, 2, 3, 4, 4a, 5, 6, 6a, 11, 12b, 13, 14, 14a, 14b -tetradecahydropicene-
2-kaboksil asit).

ozlerinden elde edilen geleneksel ilaglarin 6nemli
bilesenleri olup, sentetik analoglar1 biyomedikal
uygulamalar i¢in yaygin olarak kullanilmaktadir.!?

Son zamanlarda celastroliin farkli klinik alan-
larda terapétik etkinligini gosteren bir¢ok ¢caligma ya-
pilmis ve yaymlammustir. Bu ¢aligmalarda celastroliin
romatoid artrit, sistemik lupus eritemat6z, multipl
skleroz, obezite, Tip 2 diabetes mellitus, nonalkolik
karaciger hastaligi, inflamatuar barsak hastaliklari,
Alzheimer, Parkinson, ateroskleroz ve kanser tize-
rine etkileri aragtirilmigtir. Celastrol tarafindan dii-
zenlenen major hiicre sinyal yolaklari niikleer
faktor kappa beta (Nf-kB) ve MAPK, JAK/STAT,
PI3K/Akt/mTOR yolaklarim ve antioksidan savunma
mekanizmasim icermektedir.'*** Ayrica; celastroliin
hiicre proliferasyonunu, apoptozu, proteazom akti-
vitesini, anjiyogenezi, 1s1 sok protein yanitini ve adap-

tif immiin yanit1 diizenledigi de bildirilmigtir.”>*

CELASTROLUN ANTIINFLAMATUAR ETKISI

Giiney Asya tilkelerinde celastroliin, inflamatuar
hastaliklarin geleneksel tedavisinde kullanildig: bi-
linmektedir. Celastrol, bu hastaliklar {izerine etki-
sini cesitli yolaklar {izerinden gdstermektedir.
Yapilan bir calismada, primer insan osteoartrit
kondrositlerinin ¢esitli dozlarda celastrol ile te-
davisinin Metalloproteinaz-1 (MMP-1), MMP-3,
MMP-13, indiiklenebilir nitrik oksit sentaz-2
(iNOS-2) ve siklooksijenaz-2 (COX-2) ekspresyon-
larinda azalmaya sebep oldugu bulunmustur.?
Osteoartrit, hareket yeteneginin kaybolmas:

riski ile yakindan iligkili olan ve prevalansi en yiik-
sek olan eklem bozuklugudur. Bat1 niifusunun yak-
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lasik %12’sinin bu hastaliktan muzdarip oldugu ve
55 yas tizeri insanlarin dortte birinin kalic1 diz ag-
ris1 oldugu bildirilmigtir.?® Osteoartrit; hentiz has-
taligin geri doniisii i¢in uygun tedavi yonteminin
olmadig1, multifaktoriyel bir dejeneratif eklem bo-
zuklugudur. Osteoartritin baslangicinda anabolik
ve katabolik aktiviteler arasinda dengesizlik mev-
cuttur. MMP ailesi osteoartritin patofizyolojisinde
major faktorler olarak diisiintilmektedir. MMP ai-
lesi arasinda MMP-1, MMP-3 ve MMP-13’tin os-
teoartritte kikirdak yikiminda 6nemli bir rol
oynadi: rapor edilmistir.**

Jia ve ark.nin ¢aligmasinda, dekstran sodyum
stilfat ile indiiklenen kolitli farelerde; RIPK3 (re-
ceptor interacting protein kinase 3) aracili nekrop-
tozun kolon epitelyal hiicrelerin dliimiine sebep
oldugu, intestinal bariyere zarar verdigi ve intesti-
nal inflamasyonu artirdig1 gosterilmistir. Calismada
celastroliin bu farelerde koliti iyilestirebilecegi
ve bunun altinda yatan olasi mekanizmanin
RIP3/MLKL aksini inhibe eden kaspaz-8 regiilas-
yonu yolu ile nekroptozun baskilanmasi olabile-
cegi, boylece hasarli intestinal bariyerin restore
edildigi ve proinflamatuar sitokinlerin saliniminin
azaldig gosterilmigtir.”® Swiss albino fareler tize-
rinde yapilan bagka bir caligmada da celastroliin
grup IIA fosfolipaz A, (sPLA,ITA), 5-lipooksijenaz
(5-LOX) ve COX-2 enzimlerini baskilayarak infla-
matuar yaniti diizenledigi gosterilmigtir.?®

Zhao ve ark. tarafindan yapilan bir ¢aligmada
ise celastroliin bir haftalik alimi IL-10 eksik fare-
lerde histolojik inflamasyon belirtisiyle iligkili
kolon miyeloperoksidaz konsantrasyonlarini azalt-
mig ve proinflamatuar sitokinleri baskilamistir.
Kontrol grubuna gore celastrol alan grupta, proksi-
mal kolonda nétrofil infiltrasyonu azalmig ve infla-
masyon diizelmistir. Ayrica, celastrol tedavisinin
kolon dokusunda PI3K/Akt/mTOR sinyal yolagini
baskilayarak otofajiyi artirdig1 gosterilmistir.” Oto-
faji; hem dogustan hem de adaptif immiin regiila-
tortdiir ve Crohn hastaliginda inflamatuar yanit
dengesizligini normalize etmektedir. Caligmalar,
otofajinin engellenmesinin Crohn hastaligina kars:
hassasiyetin artmasina katk: saglayacagini goster-
mektedir.?® Yapilan bir bagka ¢aligmada, celastro-
lin insan hepatoseliiler hiicrelerinde (HepG2)
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palmitik asit kaynakli Tool benzeri reseptér 4 ba-
giml NF-kB aktivasyonunu efektif olarak inhibe
edebilecegi gosterilmistir.”

CELASTROLUN ANTIKANSER ETKISI

Celastrol antikanser 6zelligi oldugu bilinen bir bi-
lesiktir. Ancak antikanser etkisini nasil gosterdi-
gine dair mekanizma tam olarak agiklanamamagtir.
Bazi galismalar apoptozu baglatarak bu etkiyi gos-
terdigini belirtmigtir.?’ Biriken kanitlar dogrultu-
sunda, malignant kanser hiicrelerinin yok edilmesi
siklikla klasik apoptoz yolaklarina dayanmasina
ragmen, alternatif apoptotik ve apoptotik olmayan
yolaklar da tiimor hiicresi 6limiine efektif olarak
katk: saglayabilmektedir. Yapilan bir ¢aligmada,
insan serviks hiicrelerinde celastroliin paraptozun
yaninda apoptoz ve otofajiyi de uyardig: belirtil-
migtir.3! Boridy ve ark. ise gliom hiicrelerinde ce-
lastrol uyarimi ile meydana gelen paraptozisin
apoptozdan bagimsiz olarak meydana geldigini gos-
termigslerdir.?” Bu baglamda celastroliin paraptoz-
dan ziyade, hiicresel sartlara ve hiicre tiplerine
bagl olarak farkli hiicre 6liim sekillerini uyarabi-
lecegi sdylenebilmektedir.

Prostat kanseri Bat1 toplumunda en sik erkek
malignansisidir ve erkeklerde kanser oliimlerine
sebep olmaktadir. Prostat kanserinde tedavi basa-
risizlig1 siklikla kemik metastazindan dolayidir ve
ilerlemis prostat kanserli hastalarin %90’1nda me-
tastaz meydana gelmektedir. Kuchta ve ark., celas-
troliin ratlarda prostat kanseri kemik metastazi
iizerine etkisini aragtirmiglardir. Yapilan caligmada,
obez olmayan diyabetik ve immiin yetmezligi olan
ratlarda celastrol stingerimsi kemik dokuda tiimor
progresyonunu baskilamigtir.3

Yapilan bir bagka calismada, celastroliin
HepG?2 proliferasyonu tizerine etkisi arastirilmis-
tir. Calisma sonucunda; anjiyotensin-II'nin HepG2
hiicre proliferasyonunu anjiyotensin II reseptor Tip
1 (AT,) reseptoriint diizenleyerek, mitokondriyal
respiratuar fonksiyonu gelistirerek, nikotinamid
adenin dintikleotid fosfat [nicotinamide adenine
dinucleotide phosphate (NADPH)] oksidaz akti-
vitesini artirarak, reaktif oksijen tiirleri [reactive
oxygen species (ROS)]'nin ve proinflamatuar sito-
kinlerin seviyesini artirarak gerceklestirdigi goste-
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rilmigtir. Celastroliin ROS tiretimini ciddi dl¢lide
artirdig1 ve bu yilizden mitokondriyal respiratuar
fonksiyonu inhibe ederek ve NADPH oksidaz akti-
vitesini etkilemeden AT, reseptdr ekspresyonunu
artirarak hiicre apoptozuna sebep oldugu belirtil-
misgtir.3*

Chang ve ark.min, dietilnitrézamin indiik-
siyonu ile hepatoseliiler karsinomlu Sprague daw-
ley cinsi ratlar iizerinde yaptiklar1 bir ¢aligmada,
celastroliin p53 ile indiiklenen mitokondriyal
apoptoz yolagini aktive ettigi, antiapoptotik BCL-2
ve BCL-X; inhibisyonu sagladigi, pro-apoptotik
Bax, sitokrom C, Poly ADP-riboz polimeraz
(PARP) ve kaspazlar1 indiikledigi saptanmigtir.®
Bir bagka caligmada ise dihidrocelastroliin insan
multipl miyeloma hiicrelerinde hiicre proliferas-
yonunu inhibe ettigi, ERK1/2 ve IL-6/STAT3 yo-
lagr inhibisyonu tizerinden apoptozu uyardig:
bildirilmigtir.3

CELASTROLUN ANTIOKSIDAN ETKISi

Oksidatif stres; diyabet, kardiyovaskiiler hastalik-
lar, kanser gibi bir¢ok hastaligin patogenezinde
o6nemli rol oynamaktadir. Celastroliin oksidatif
stres lizerine pozitif etkisinden dolay1, temelini ok-
sidatif stresin olusturdugu bircok hastalikta etkin
oldugu rapor edilmektedir. Guan ve ark. tarafindan
yapilan bir ¢alismada, celastroliin diyabetik miyo-
patinin patogenezinde kilit rol oynadig: belirtil-
mistir. Yapilan bu ¢aligmada, sekiz hafta boyunca
gavaj yoluyla verilen 3 ve 6 mg/kg celastroliin is-
kelet kas hasarin1 ve malondialdehit (MDA) sevi-
yesini azalttig, glutatyon [glutathione (GSH)]
seviyesini artirdig: belirtilmistir. Ayni zamanda ce-
lastrol diyabetik ratlarda AMP aktive edici protein
kinaz (AMPK), peroksizom prolifere edici aktif
reseptor koaktivator 1 alfa (PGCla), sirtuin var-
yanti-3 (SIRT3) ve mangan siiperoksit dismutaz
ekspresyonunu artirmigtir. Celastroliin antioksidan
etkisini kismen AMPK-PGC1a-SIRT3 sinyal yola-
g1 diizenleyerek gerceklestirdigi bildirilmigtir.¥

Divya ve ark. tarafindan yapilan bir ¢aligmada,
Wistar albino ratlara 28 giin boyunca intraperito-
neal olarak haftada iki kez 5 mg/kg celastrol veril-
mis ve ¢aligma sonunda celastroliin eritroid-2 ile
iligkili fakt6ér-2’nin giiclii indiiktori oldugu ve he-
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moksijenaz-1 (HO-1), glutatyon-s-transferaz ve
NADP(H) gibi faz-2 enzimleri restore ettigi bildi-
rilmistir.?® Insan hepatoseliiler karsinom hiicreleri
kullanilarak yapilan bir caligmada, asetaminofen
ile indiiklenen oksidatif strese karsi celastroliin
MDA ve protein karbonil seviyelerini azalttig;;
GSH, glutatyon peroksidaz, glutatyon rediiktaz ve
katalaz aktivitelerini artirdig1, ancak stiperoksit dis-
mutaz aktivitesinin degismedigi belirtilmistir.* Ya-
pilan bagka bir caligmada da celastroliin vaskiiler
diiz kas hiicrelerinde otofaji araciligiyla anjiyoten-
sin-Il ile indiiklenen ROS’yi azalttig1 ve buna bagh
olarak hiicresel yaslanmayi azalttig: bildirilmekte-
dir.*

CELASTROLUN NOROPROTEKTIF ETKISI

Literatiir dizini celastroliin Alzheimer, Parkinson,
multipl skleroz, optik norit gibi hastaliklarda koru-
yucu etkisi olduguna isaret etmektedir. Farkli doz-
larla yapilan caligmalarin ¢ogunda, yiiksek doz
celastroliin diisiik dozdan daha etkin oldugu rapor
edilmektedir. Yang ve ark.nin ¢aligmasinda, celas-
troliin multipl skleroz ve optik norit tizerine etkisi
degerlendirilmigtir. Caligmada, multipl skleroz mo-
deli gelistirilen Sprague dawley cinsi ratlara 13 giin
boyunca intraperitoneal yolla 1 mg/kg ve 2 mg/kg
celastrol verilmis, ardindan ratlarin spinal kord do-
kular toplanmis, inflamatuar hiicre infiltrasyonu
ve patolojik degisiklikleri gézlenmistir. Calisma so-
nunda, multipl skleroz modeli gelistirilen ratlarda
celastrol tedavisi ile proinflamatuar interferon-
gama ve interlokin (IL)-17 mRNA ekspresyonu
azalir iken, antiinflamatuar IL-4 ekspresyonu art-
mistir.*! Immiin yanit optik nérit patogenezinde
onemli bir rol oynamaktadir.*> Celastroliin optik
sinirlerde NF-kB fosforilasyonunu ve niikleer
translokasyonunu efektif olarak inhibe ettigi ve
iNOS ekspresyonunu azalttig1 bulunmustur.*!

Alzheimer hastalig, yash niifusu etkileyen de-
mansin en yaygin formudur. Amiloid beta olusumu
uzun siiredir Alzheimer hastaliginin nedensel ajani
veya tetik¢isi olarak disiinilmektedir.®® Kronik
noroinflamasyon, Alzheimer hastaliginin diger ka-
rakteristik patolojisidir. Mikroglialarda ve astrosit-
lerde artmis proinflamatuar sinyalizasyon buna
kanittir.** Bu ylizden Alzheimer hastalig1, ilag kes-
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finde noéroinflamasyonu azaltmak alternatif bir
strateji olabilmektedir. Biriken kanitlar néronlarda,
mikrogliada ve astrositlerde NF-kB sinyalizasyo-
nunun Alzheimer hastaliginda néronal kayba ara-
cilik etmede inflamatuar olaylarin siddetli bir
basamagini olusturdugunu gostermektedir.® I
kappa B kinaz (IKK) kompleksi, NF-kB aktivasyo-
nunda anahtar bir enzimdir.*** Celastrol, IKK-NF-
kB sinyalizasyonunun gii¢li bir inhibitéradir.*®
Son veriler; Parkinson ve Huntington hastaligs,
amiyotrofik lateral skleroz, Alzheimer modelle-
rinde celastroliin gelecek vadeden bir terapéotik ol-
dugunu kanitlamigtir.#!

Agir metaller sinir sistemini etkilemekte ve
norodejeneratif hastaliklarin olusumuna sebebiyet
vermektedir. Chen ve ark. tarafindan yapilan bir
calismada, disi farelerin noronal hiicreleri celastrol
ile muamele edildikten sonra, 24 saat kadmiyuma
maruz birakilmistir. Bu calismada, celastroliin n6-
ronal hiicrelerde kadmiyum ile indiiklenen hiicre
olumi artisini, morfolojik degisiklikleri ve kaspaz-
3 aktivasyonunu ciddi sekilde azalttig1 belirtilmis-
tir.”? Bagka bir ¢aligmada, celastroliin intraseliiler
Ca2-CAMK-II
protein kinase II) bagli Akt/mTOR yolagini baski-
layarak kadmiyumun sebep oldugu néronal hiicre

(calcium/calmodulin-dependent

olumini engelledigi bildirilmistir.>

CELASTROLUN KARDIYOVASKULER
SISTEM UZERINE ETKiSi

Celastrol antiaterosklerotik etki gosterebilen bir bi-
lesiktir. Zhu ve ark. tarafindan, karotid ateroskleroz
modeli olusturulan tavsanlarda, 12 haftalik 1 mg/kg/
giin celastrol tedavisinin plak oranini, serum diisiik
yogunluklu lipoprotein [low density lipoprotein
(LDL)] seviyesini ve vaskiiler endotelyal biiytime fak-
torii ekspresyonunu azalttig: belirtilmistir.>* Gu ve
ark. tarafindan, ytiksek yagh diyet alan apolipopro-
tein E nakavt farelerde, aort aterosklerotik lezyonda
lektin benzeri okside diisiik dansiteli lipoprotein re-
septor-1 (LOX-1) ekspresyonu ve siiperoksit iiretimi
celastrol tedavisi ile anlaml Ol¢iide azalmasina rag-
men, lipit profilinin degismedigi belirtilmigtir.>

Ateroskleroz, endotelyal progenitor hiicrele-
rin disfonksiyonu ile de iligkilidir. Endotel pro-
genitor hiicreler, lokal endotelyal hiicrelerde
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proliferasyonu ilerleten ve endotelyal homeostazin
yeniden diizenlenmesini saglayan, anjiyogenezi ak-
tive eden, anjiyogenik sitokinleri ve biiylime fak-
torlerini tiretmektedir.®® Lu ve ark. tarafindan
yapilan caligmada, celastrol tedavisinin endotel
progenitor hiicrelerde okside-LDL kaynakli in-
tegrin-baglantili kinaz [integrin linked kinase
(ILK)] down regiilasyonunu diizelttigi ve celas-
trol ile tedavi edilen endotel progenitor hiicrele-
rin aterosklerotik farelerin kuyruk veninden
transplantasyonunun, aterosklerotik farelerde aort
lezyonlarini ve plak depolanmasini azalttigi, ILK
seviyelerini restore ettigi belirtilmigtir.>”

Yapilan bagka bir ¢caligmada, celastroliin sitop-
rotektif 6zelligini agiklamak i¢in iskemik miyokard
tedavisindeki etkinligi degerlendirilmistir. Celas-
trol tedavisinin miyokard infarktiisii sonras: kardi-
yak fonksiyonlar1 kontrol iskemi grubuna gore
anlamh ol¢iide gelistirdigi belirtilmistir. Ayrica, ce-
lastroliin HO-1 up-regiilasyonuyla 1s1 sok trans-
kripsiyon faktorii-1 [heat-shock transcription
factor 1 (HSF1)] aktivasyonu iizerinden hiicre
sagkalimini artirabilecegi gosterilmistir.”® Rat-
larda lipopolisakkarit ile ¢oklu organ yetmezligi-
nin indiiklendigi sepsis modelinde, intravenéz 0.5
mg/kg ve 1 mg/kg celastroliin siiperoksit anyon
iretimini azalttigi, iNOS ve tiimor nekrozis fak-
tor-alfa (TNF-«) ekspresyonunu azalttig1 goste-
rilmistir. Ayrica, celastrol ile indiiklenen HO-1
nitkleer Nrf2 ve
HSF-1 seviyelerini ve kardiyak GSH seviyesini

ve HSP70 ekspresyonunun,

artirdig: belirtilmistir. Boylece, celastroliin anti-
oksidan ve antiinflamatuar etkisinin sepsiste do-
lagim yetmezligine karsi korumada etkili oldugu
belirtilmistir.>

CELASTROLUN ANTI-OBEZITE ETKISI

Modern tiptaki ilerlemelere ragmen obezitenin
efektif tedavisi hald bulunamamistir. Yirmi yil 6nce
leptinin kesfi obezite tedavisi i¢in bir umut olus-
turmusgsa da leptin direnci gelisimi obezitenin lep-
tin merkezli tedavisini azaltan biiyiik bir sorundur.
Son zamanlarda celastroliin hiperleptinemik diyet
ile indiiklenen obez farelerde, leptin duyarliligin
artirarak besin alimini ve viicut agirligini azalttig
gosterilmistir.®* Bu baglamda, celastroliin bir leptin
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sensitizori ve gelecek vadeden obezite karsit1 far-
makolojik ajan oldugu séylenebilmektedir.

Ma ve ark. tarafindan yapilan ¢aligmada,
HSF1’in adipoz ve kas dokuda peroksizom proli-
ferator aktive edici reseptor-y koaktivator la
(PGCla) bagiml metabolik program aktivasyonu
yoluyla enerji harcamasini diizenledigi belirtilmis-
tir. Yapilan bu ¢alismada, HSF1 aktivasyonunun
celastrol ile indiiklendigi ve obezite ile obeziteye
bagli hastaliklarin tedavisinde celastroliin etkin
olabilecegi belirtilmistir.' Aragones ve ark. tara-
findan yapilan ¢aligmada ise celastroliin néronlarda
anoreksijenik peptitleri uyararak ve oreksijenik
peptitleri baskilayarak leptin sinyallerini restore et-
tigi ve boylece gida aliminin baskilandig: belirtil-
mistir.5?

CELASTROLUN DIiGER ETKILERI

Celastroliin ratlarda iskemi-reperfiizyonuna bagh
bobrek hasarina kars: koruyucu etkisinin arastiril-
dig1 bir ¢aligmada, intraperitoneal 4 mg/kg/glin ve
6 mg/kg/giin celastroliin anlaml 6l¢iide lipit pe-
roksidasyon seviyesini azalttig, renal tiibiiler ha-
sar1 iyilestirdigi ve bobrekte iskemi reperfiizyonu
ile salinan TNFa«, IL-1B ve monosit kemotaktik
protein 1 mRNA seviyesini azalttig1 gosterilmistir.
Ayrica, celastroliin iskemi reperfiizyonu ile indiik-
lenen proinflamatuar mediyatérlerin ekspresyonunu
azaltti1 belirtilmigtir.®® Bagka bir caligmada celastro-
liin, diyabetik farelerin bobreklerinde anormal oksi-
datif stresi ve proinflamatuar sitokin aktivitesini
iyilestirdigi ve plazma kreatinin seviyesini ve albu-

minin {riner atimini azalttig1 saptanmigtir.*

Guan ve ark. tarafindan yapilan bir ¢aligmada,
celastroliin diyabetik miyopatinin patogenezinde
kilit rol oynadig: belirtilmistir. Yapilan bu calis-
mada sekiz hafta boyunca gavaj yoluyla verilen 3
ve 6 mg/kg celastroliin iskelet kas hasarini1 ve MDA
seviyesini azalttig1, GSH seviyesini artirdig1 belir-
tilmigtir.¥” Bagka bir ¢aligmada, diisiik doz strepto-
zotocin ve kombine yiiksek yagh diyet ile deneysel
Tip 2 diyabet modeli gelistirilen ratlarda, sekiz
hafta sonunda celastrol tedavisi alan grupta celas-
trol tedavisi almayan gruba kiyasla serum glukoz,
trigliserid ve total kolesterol seviyelerinde anlaml
ol¢tide bir farklilik olmamasina ragmen, hepatik
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dokulardaki trigliserid ve total kolesterol seviyele-
rinde anlamh 6l¢iide azalma gozlenmis ve karaci-
gerde patolojik degisiklikler doza bagimh olarak
anlamh 6l¢iide hafiflemigtir.®

C57BL/6 tipi fareler ve SIRT1 nakavt fare mo-
deli kullanilarak celastroliin yiiksek yagh diyet ile
indiiklenen karaciger hasarina etkisinin incelendigi
bir calismada, C57BL/6 tipi farelere celastrol teda-
visiyle birlikte yiiksek yagli diyet verildiginde
viicut agirliklari ile subkiitan ve viseral yag icerigi
azalmigtir. Karaciger lipit damlacik formasyonu
gozlemlenmis ve bununla birlikte hepatik intrase-
liler trigliserid ve serum trigliserid, yag asidi ve
alanin aminotransferaz (ALT) konsantrasyonlari
azalmistir. Ayrica celastrol, sterol diizenleyici re-
giilator element baglayici protein 1lc (Srebp-1c)
ekspresyonunu azaltmig, hepatik AMPK-a fosfori-
lasyonunu ve hepatik serin-treonin karaciger kinaz
B1 (LKB1) ekspresyonunu artirmistir. Ancak, ce-
lastroliin bu koruyucu etkisi yiiksek yagli besle-
nen SIRT1 nakavt farelerde gézlenmemistir. Yiik-
sek yagl diyetle beslenen bu gruptaki farelerde
celastrol, NF-kB niikleer translokasyonunu artira-
rak, Srebp-1c ekspresyonunun ve proinflamatuar
sitokinlerin mRNA seviyelerinin artmasina sebep
olarak karaciger hasarini siddetlendirmistir.®

Celastroliin saglik yararlar: daha bir¢ok ¢a-
lisma ile desteklenmektedir. Son zamanlarda yapi-
lan ¢aligmalar, antiinflamatuar etki bagta olmak
iizere bir dizi saglik etkileri izerinde durmaktadir.
Bu saglik etkileri ve altta yatan mekanizmalar 6zet
seklinde Tablo 1’de goriilmektedir.

0 SONUC

Celastraceae familyasina ait “Tripterygium wilfor-
dii Hook” veya “Lei Gong Teng (Thunder God
Vine)” olarak adlandirilan bitkinin kok ekstrakt
ve govdesinden elde edilen celastrol, kinon metid
olarak adlandirilan organik bilesiklerin kii¢iik bir
sinifina ait pentasiklik bir triterpendir. Son yillarda
ozellikle antiinflamatuar etki bagta olmak tizere;
antioksidan, antikanser, néroprotektif ve hepatop-
rotektif etkileri {izerine ¢ok sayida ¢aligma yapil-
magtir. Celastrol hakkinda edinilen bu bilgiler
laboratuvarda in vitro model sistemlerine ve hay-
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TABLO 1: Celastrolln saglik etkilerine ve farmakolojik mekanizmalarina genel bir bakis.

Etki
Antiinflamatuar etki

Antikanser etki

Antioksidan etki

Noroprotektif etki

Antiaterosklerotik etki

Antiobezite etki

Antidiyabetik etki

Hepatoprotektif etki

Farmakolojik mekanizma

sPLA2IIA, 5-LOX, COX-2 inhibisyonu saglayarak

Sitokin, kemokin ve inflamatuar mediatdrlerin Gretimini regiile ederek
Nétrofil infiltrasyonunu inhibe ederek

PI3K/Akt/mTOR sinyal yolagi Uzerinden otofajiyi artirarak

Hiicre 6limiini aktive ederek

Oksidatif stresi azaltarak

invazyon ve migrasyonu onleyerek

Anjiyogenezi baskilayarak

Primer antioksidanlarin restorasyonunu saglayarak ve/veya ekspresyonunu artirarak
Protein ve lipit metabolizmasini kontrol ederek

Sitokin, kemokin ve inflamatuar mediatérlerin tretimini regiile ederek
Néronal hiicre 6limiini inhibe ederek

Protein yanlis katlanmasini inhibe ederek

Lipit profilini reglle ederek

EPC disfonksiyonunu énleyerek

Nétrofil infiltrasyonunu inhibe ederek

Leptin duyarlii§ini artirarak

insilin duyarlihgini artirarak

Oksidatif stresi azaltarak

Karaciger lipit damlacik formasyonunu reglle ederek

Srebp-1c ekspresyonunu azaltarak

van modellerindeki preklinik ¢aligmalara dayan-
maktadir. Yapilan ¢alismalar; celastroliin saglik et-
kilerini, altta yatan mekanizmalarini ve hedef
hiicresel sinyal yolaklarini agiklayarak anlatilmis-
tir. Saglik iizerine olumlu etkileri umut verici ol-
masina ragmen, bu biyolojik aktif bilegen ile besin
maddeleri veya diger ilaclar arasinda muhtemel et-
kilesimlerin heniiz tam olarak anlagsilamamas: ve
tibbi tedavide kullanabilmek i¢in optimum dozun
belirlenememesi gibi kisithiliklar mevcuttur. Ay-
rica, gastrointestinal sistem ve muhtemel fertilite
sorunlar gibi yan etkileri de bildirilmistir.

Celastrol, ilag gelistirmede umut vadeden bir
adaydir. Ancak, ilag gelistirme siirecinde héen baz1
sorunlar yasanmaktadir. Yapilan ve/veya yapilacak
preklinik caligmalar celastroliin formiilasyonu, far-
makokinetigi, dozaji ve bu bilesigin optimizas-
yonu igin toksisitesi hakkinda 6nemli bilgiler
saglayacaktir. Yakin gelecekte bu tiir dogal bile-
siklerin, kronik hastaliklarda konvansiyonel ilag-
lar olarak kullanilmak tizere onaylanabilecegi
umulmaktadir. Yapilan bu ¢aligmalar, bazi kro-
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nik hastaliklarin tedavisinde altta yatan meka-
nizmalar1 anlamak ve alternatif ilaglarin gelisti-
rilmesiyle maliyeti azaltmak adina literatiire
onemli katkilar saglayacaktur.

Finansal Kaynak

Bu ¢alisma sirasinda, yapilan arastirma konusu ile ilgili dogru-
dan baglantis1 bulunan herhangi bir ila¢ firmasindan, t1bbi alet,
gere¢ ve malzeme saglayan ve/veya iireten bir firma veya her-
hangi bir ticari firmadan, ¢calismanin degerlendirme stirecinde,
calisma ile ilgili verilecek karar1 olumsuz etkileyebilecek maddi

ve/veya manevi herhangi bir destek alinmamistir.

Cikar Catigmasi

Bu ¢alisma ile ilgili olarak yazarlarin ve/veya aile bireylerinin
¢ikar catismasi potansiyeli olabilecek bilimsel ve tibbi komite
tiyeligi veya tiyeleri ile iliskisi, danismanlik, bilirkisilik, her-
hangi bir firmada ¢alisma durumu, hissedarlik ve benzer du-

rumlar1 yoktur.

Yazar Katkilari

Bu ¢alisma tamamen yazarin kendi eseri olup baska hicbir yazar

katkis1 alinmamugtir.
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