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Celastrol ve Potansiyel Sağlık Yararları

ÖÖZZEETT  Celastrol “Thunder God Vine” olarak adlandırılan bitkinin, kök ekstraktı ve gövdesin-
den elde edilen biyoaktif bir bileşiktir. Çin ve diğer Asya ülkelerinde geleneksel medikal teda-
vide yaygın olarak kullanılmaktadır. Celastrol, kinon metid olarak adlandırılan organik
bileşiklerin küçük bir sınıfına ait pentasiklik bir triterpendir. Tripterin olarak da bilinen bu bi-
yoaktif bileşen suda eser miktarda çözünmektedir, ancak etanol gibi nonpolar çözücülerde çö-
zünebilmektedir. Son yıllarda antiinflamatuar etki başta olmak üzere; antioksidan, antikanser,
nöroprotektif ve hepatoprotektif etkileri üzerine çok sayıda çalışma yapılmıştır. Bu çalışma-
larda; celastrolün romatoid artrit, sistemik lupus eritematöz, multipl skleroz, obezite, Tip 2 dia-
betes mellitus, nonalkolik karaciğer hastalığı, inflamatuar barsak hastalıkları, Alzheimer,
Parkinson, ateroskleroz ve kanser üzerine etkileri araştırılmıştır. Celastrol tarafından düzenle-
nen majör hücre sinyal yolakları Nf-kB, MAPK, JAK/STAT, PI3K/Akt/mTOR yolaklarını ve an-
tioksidan savunma mekanizmasını içermektedir. Ayrıca, celastrolün hücre proliferasyonunu,
apoptozu, proteazom aktivitesini, anjiyogenezi, ısı şok protein yanıtını ve adaptif immün yanıtı
düzenlediği de bildirilmiştir. Terapötik potansiyeline rağmen, gastrointestinal sistem ve muh-
temel fertilite sorunları gibi yan etkileri de bildirilmiştir. Celastrol, ilaç geliştirmede umut va-
deden bir adaydır. Ancak, ilaç geliştirme sürecinde hâlen bazı sorunlar yaşanmaktadır. Gelecekte
preklinik çalışmalar celastrolün formülasyonu, farmakokinetiği, dozajı ve bu bileşiğin optimi-
zazyonu için toksisitesi hakkında önemli bilgiler sağlayacaktır. Bu çalışmada, celastrolün po-
tansiyel sağlık yararlarının araştırılması amaçlanmıştır. 

AAnnaahhttaarr  KKeelliimmeelleerr:: Celastrol; tripterin; thunder of god vine; tripterygium wilfordii hook;
antioksidan; inflamasyon 

AABBSSTTRRAACCTT  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.

KKeeyywwoorrddss::  Celastrol; tripterine; thunder of god vine; tripterygium wilfordii hook; antioxidant;
inflammation
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TRİPTERYGİUM WİLFORDİİ
HOOK F VE CELASTROL

ripterygium wilfordii Hook F, sıklıkla
“Thunder God Vine” olarak adlandırılan ve
Celastraceae ailesinin üyesi olan bir bitkidir.

Çin Halk Cumhuriyeti’nin güneyinde bol miktarda
bulunan bu bitki, asma gibi sarmaşık türüdür ve
uzun ömürlüdür.1 Antiinflamatuar ve immünsüp-
resif etkiler gösteren bu bitki, başta otoimmün ve
antiinflamatuar hastalıklar olmak üzere nefrotik
sendrom, Crohn hastalığı, solid tümörler ve nöro-
lojik hastalıklar gibi birçok hastalığın tedavisinde
kullanılmaktadır.2-6

Tripterygium türlerinden elde edilen yaklaşık
380 sekonder metabolitin %90’ı terpenoidlerdir.7

Bu bitkinin immünsüpresif etkisine sebep olan
majör bileşiklerinin diterpenoid olan triptolid ve
tripdiolid olduğu bildirilmiştir.8 İmmünsüpresif,
antiinflamatuar ve antitümör gibi etkileri olan 
celastrol ise bir triterpenoiddir.9 Celastrol Trip-
terygium wilfordii Hook’un kökünden elde edil-
mektedir.10 Molekül formülü C29H38O4 olan
celastrolün moleküler ağırlığı 450,61 g/mol’dür.
Suda az miktarda çözünürken, etanol ve dimetil
sülfoksit gibi non-polar çözücülerde çözünürlüğü
iyidir. Celastrol elektrofilik bir bileşiktir ve pro-
tenlerde çeşitli modifikasyonlar oluşturmak üzere,
çeşitli proteinlerin sistein kalıntılarının nükleofilik
tiyol grupları ile reaksiyona girebilmektedir. Bu şe-
kilde proteinlerin biyolojik aktivitelerini etkileye-
bilmektedir.11 Celastrolün kimyasal yapısı aşağıdaki
Şekil 1’de görülmektedir.

CELASTROLÜN BİYOLOJİK
POTANSİYELLERİ

Son yıllarda medikal bitkilerden elde edilen ve
önemli terapötik özellikler gösteren biyoaktif bile-
şiklerin tanımlanması araştırmacılarda büyük ilgi
uyandırmaktadır. Çin tıbbında kullanılan Trip-
terygium wilfordii de bu medikal bitkilerden biri-
dir. Bu bitkinin kökünden elde edilen ekstraktın
önemli terapötik özelliklere sahip olduğu belirtil-
mektedir. Bu bitkiden elde edilen ve ilaç geliştiril-
mesinde umut vadeden biyoaktif bileşen, bir
triterpenoid olan celastroldür. Triterpenoidler bitki

özlerinden elde edilen geleneksel ilaçların önemli
bileşenleri olup, sentetik analogları biyomedikal
uygulamalar için yaygın olarak kullanılmaktadır.12 

Son zamanlarda celastrolün farklı klinik alan-
larda terapötik etkinliğini gösteren birçok çalışma ya-
pılmış ve yayınlammıştır. Bu çalışmalarda celastrolün
romatoid artrit, sistemik lupus eritematöz, multipl
skleroz, obezite, Tip 2 diabetes mellitus, nonalkolik
karaciğer hastalığı, inflamatuar barsak hastalıkları,
Alzheimer, Parkinson, ateroskleroz ve kanser üze-
rine etkileri araştırılmıştır. Celastrol tarafından dü-
zenlenen majör hücre sinyal yolakları nükleer
faktör kappa beta (Nf-kB) ve MAPK, JAK/STAT,
PI3K/Akt/mTOR yolaklarını ve antioksidan savunma
mekanizmasını içermektedir.12-14 Ayrıca; celastrolün
hücre proliferasyonunu, apoptozu, proteazom akti-
vitesini,anjiyogenezi, ısı şok protein yanıtını ve adap-
tif immün yanıtı düzenlediği de bildirilmiştir.15-21

CELASTROLÜN ANTİİNFLAMATUAR ETKİSİ

Güney Asya ülkelerinde celastrolün, inflamatuar
hastalıkların geleneksel tedavisinde kullanıldığı bi-
linmektedir. Celastrol, bu hastalıklar üzerine etki-
sini çeşitli yolaklar üzerinden göstermektedir.
Yapılan bir çalışmada, primer insan osteoartrit
kondrositlerinin çeşitli dozlarda celastrol ile te-
davisinin Metalloproteinaz-1 (MMP-1), MMP-3,
MMP-13, indüklenebilir nitrik oksit sentaz-2
(iNOS-2) ve siklooksijenaz-2 (COX-2) ekspresyon-
larında azalmaya sebep olduğu bulunmuştur.22

Osteoartrit, hareket yeteneğinin kaybolması
riski ile yakından ilişkili olan ve prevalansı en yük-
sek olan eklem bozukluğudur. Batı nüfusunun yak-
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ŞEKİL 1: Celastrolün kimyasal yapısı (C29H38O4).
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).



laşık %12’sinin bu hastalıktan muzdarip olduğu ve
55 yaş üzeri insanların dörtte birinin kalıcı diz ağ-
rısı olduğu bildirilmiştir.23 Osteoartrit; henüz has-
talığın geri dönüşü için uygun tedavi yönteminin
olmadığı, multifaktöriyel bir dejeneratif eklem bo-
zukluğudur. Osteoartritin başlangıcında anabolik
ve katabolik aktiviteler arasında dengesizlik mev-
cuttur. MMP ailesi osteoartritin patofizyolojisinde
majör faktörler olarak düşünülmektedir. MMP ai-
lesi arasında MMP-1, MMP-3 ve MMP-13’ün os-
teoartritte kıkırdak yıkımında önemli bir rol
oynadığı rapor edilmiştir.24

Jia ve ark.nın çalışmasında, dekstran sodyum
sülfat ile indüklenen kolitli farelerde; RIPK3 (re-
ceptor interacting protein kinase 3) aracılı nekrop-
tozun kolon epitelyal hücrelerin ölümüne sebep
olduğu, intestinal bariyere zarar verdiği ve intesti-
nal inflamasyonu artırdığı gösterilmiştir. Çalışmada
celastrolün bu farelerde koliti iyileştirebileceği 
ve bunun altında yatan olası mekanizmanın
RIP3/MLKL aksını inhibe eden kaspaz-8 regülas-
yonu yolu ile nekroptozun baskılanması olabile-
ceği, böylece hasarlı intestinal bariyerin restore
edildiği ve proinflamatuar sitokinlerin salınımının
azaldığı gösterilmiştir.25 Swiss albino fareler üze-
rinde yapılan başka bir çalışmada da celastrolün
grup IIA fosfolipaz A2 (sPLA2IIA), 5-lipooksijenaz
(5-LOX) ve COX-2 enzimlerini baskılayarak infla-
matuar yanıtı düzenlediği gösterilmiştir.26

Zhao ve ark. tarafından yapılan bir çalışmada
ise celastrolün bir haftalık alımı IL-10 eksik fare-
lerde histolojik inflamasyon belirtisiyle ilişkili
kolon miyeloperoksidaz konsantrasyonlarını azalt-
mış ve proinflamatuar sitokinleri baskılamıştır.
Kontrol grubuna göre celastrol alan grupta, proksi-
mal kolonda nötrofil infiltrasyonu azalmış ve infla-
masyon düzelmiştir. Ayrıca, celastrol tedavisinin
kolon dokusunda PI3K/Akt/mTOR sinyal yolağını
baskılayarak otofajiyi artırdığı gösterilmiştir.27 Oto-
faji; hem doğuştan hem de adaptif immün regüla-
törüdür ve Crohn hastalığında  inflamatuar yanıt
dengesizliğini normalize etmektedir. Çalışmalar,
otofajinin engellenmesinin Crohn hastalığına karşı
hassasiyetin artmasına katkı sağlayacağını göster-
mektedir.28 Yapılan bir başka çalışmada, celastro-
lün insan hepatoselüler hücrelerinde (HepG2)

palmitik asit kaynaklı Tool benzeri reseptör 4 ba-
ğımlı NF-kB aktivasyonunu efektif olarak inhibe
edebileceği gösterilmiştir.29

CELASTROLÜN ANTİKANSER ETKİSİ

Celastrol antikanser özelliği olduğu bilinen bir bi-
leşiktir. Ancak antikanser etkisini nasıl gösterdi-
ğine dair mekanizma tam olarak açıklanamamıştır.
Bazı çalışmalar apoptozu başlatarak bu etkiyi gös-
terdiğini belirtmiştir.30 Biriken kanıtlar doğrultu-
sunda, malignant kanser hücrelerinin yok edilmesi
sıklıkla klasik apoptoz yolaklarına dayanmasına
rağmen, alternatif apoptotik ve apoptotik olmayan
yolaklar da tümör hücresi ölümüne efektif olarak
katkı sağlayabilmektedir. Yapılan bir çalışmada,
insan serviks hücrelerinde celastrolün paraptozun
yanında apoptoz ve otofajiyi de uyardığı belirtil-
miştir.31 Boridy ve ark. ise gliom hücrelerinde ce-
lastrol uyarımı ile meydana gelen paraptozisin
apoptozdan bağımsız olarak meydana geldiğini gös-
termişlerdir.32 Bu bağlamda celastrolün paraptoz-
dan ziyade, hücresel şartlara ve hücre tiplerine
bağlı olarak farklı hücre ölüm şekillerini uyarabi-
leceği söylenebilmektedir.

Prostat kanseri Batı toplumunda en sık erkek
malignansisidir ve erkeklerde kanser ölümlerine
sebep olmaktadır. Prostat kanserinde tedavi başa-
rısızlığı sıklıkla kemik metastazından dolayıdır ve
ilerlemiş prostat kanserli hastaların %90’ında me-
tastaz meydana gelmektedir. Kuchta ve ark., celas-
trolün ratlarda prostat kanseri kemik metastazı
üzerine etkisini araştırmışlardır. Yapılan çalışmada,
obez olmayan diyabetik ve immün yetmezliği olan
ratlarda celastrol süngerimsi kemik dokuda tümör
progresyonunu baskılamıştır.33

Yapılan bir başka çalışmada, celastrolün
HepG2 proliferasyonu üzerine etkisi araştırılmış-
tır. Çalışma sonucunda; anjiyotensin-II’nin HepG2
hücre proliferasyonunu anjiyotensin II reseptör Tip
1 (AT1) reseptörünü düzenleyerek, mitokondriyal
respiratuar fonksiyonu geliştirerek, nikotinamid
adenin dinükleotid fosfat [nicotinamide adenine
dinucleotide phosphate (NADPH)] oksidaz akti-
vitesini artırarak, reaktif oksijen türleri [reactive
oxygen species (ROS)]’nin ve proinflamatuar sito-
kinlerin seviyesini artırarak gerçekleştirdiği göste-
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rilmiştir. Celastrolün ROS üretimini ciddi ölçüde
artırdığı ve bu yüzden mitokondriyal respiratuar
fonksiyonu inhibe ederek ve NADPH oksidaz akti-
vitesini etkilemeden AT2 reseptör ekspresyonunu
artırarak hücre apoptozuna sebep olduğu belirtil-
miştir.34 

Chang ve ark.nın, dietilnitrözamin indük-
siyonu ile hepatoselüler karsinomlu Sprague daw-
ley cinsi ratlar üzerinde yaptıkları bir çalışmada,
celastrolün p53 ile indüklenen mitokondriyal
apoptoz yolağını aktive ettiği, antiapoptotik BCL-2
ve BCL-XL inhibisyonu sağladığı, pro-apoptotik
Bax, sitokrom C, Poly ADP-riboz polimeraz
(PARP) ve kaspazları indüklediği saptanmıştır.35

Bir başka çalışmada ise dihidrocelastrolün insan
multipl miyeloma hücrelerinde hücre proliferas-
yonunu inhibe ettiği, ERK1/2 ve IL-6/STAT3 yo-
lağı inhibisyonu üzerinden apoptozu uyardığı
bildirilmiştir.36

CELASTROLÜN ANTİOKSİDAN ETKİSİ

Oksidatif stres; diyabet, kardiyovasküler hastalık-
lar, kanser gibi birçok hastalığın patogenezinde
önemli rol oynamaktadır. Celastrolün oksidatif
stres üzerine pozitif etkisinden dolayı, temelini ok-
sidatif stresin oluşturduğu birçok hastalıkta etkin
olduğu rapor edilmektedir. Guan ve ark. tarafından
yapılan bir çalışmada, celastrolün diyabetik miyo-
patinin patogenezinde kilit rol oynadığı belirtil-
miştir. Yapılan bu çalışmada, sekiz hafta boyunca
gavaj yoluyla verilen 3 ve 6 mg/kg celastrolün is-
kelet kas hasarını ve malondialdehit (MDA) sevi-
yesini azalttığı, glutatyon [glutathione (GSH)]
seviyesini artırdığı belirtilmiştir. Aynı zamanda ce-
lastrol diyabetik ratlarda AMP aktive edici protein
kinaz (AMPK), peroksizom prolifere edici aktif 
reseptör koaktivator 1 alfa (PGC1α), sirtuin var-
yantı-3 (SIRT3) ve mangan süperoksit dismutaz
ekspresyonunu artırmıştır. Celastrolün antioksidan
etkisini kısmen AMPK-PGC1α-SIRT3 sinyal yola-
ğını düzenleyerek gerçekleştirdiği bildirilmiştir.37

Divya ve ark. tarafından yapılan bir çalışmada,
Wistar albino ratlara 28 gün boyunca intraperito-
neal olarak haftada iki kez 5 mg/kg celastrol veril-
miş ve çalışma sonunda celastrolün eritroid-2 ile
ilişkili faktör-2’nin güçlü indüktörü olduğu ve he-

moksijenaz-1 (HO-1), glutatyon-s-transferaz ve
NADP(H) gibi faz-2 enzimleri restore ettiği bildi-
rilmiştir.38 İnsan hepatoselüler karsinom hücreleri
kullanılarak yapılan bir  çalışmada, asetaminofen
ile indüklenen oksidatif strese karşı celastrolün
MDA ve protein karbonil seviyelerini azalttığı;
GSH, glutatyon peroksidaz, glutatyon redüktaz ve
katalaz aktivitelerini artırdığı, ancak süperoksit dis-
mutaz aktivitesinin değişmediği belirtilmiştir.39 Ya-
pılan başka bir çalışmada da celastrolün vasküler
düz kas hücrelerinde otofaji aracılığıyla anjiyoten-
sin-II ile indüklenen ROS’yi azalttığı ve buna bağlı
olarak hücresel yaşlanmayı azalttığı bildirilmekte-
dir.40

CELASTROLÜN NÖROPROTEKTİF ETKİSİ

Literatür dizini celastrolün Alzheimer, Parkinson,
multipl skleroz, optik nörit gibi hastalıklarda koru-
yucu etkisi olduğuna işaret etmektedir. Farklı doz-
larla yapılan çalışmaların çoğunda, yüksek doz
celastrolün düşük dozdan daha etkin olduğu rapor
edilmektedir. Yang ve ark.nın çalışmasında, celas-
trolün multipl skleroz ve optik nörit üzerine etkisi
değerlendirilmiştir. Çalışmada, multipl skleroz mo-
deli geliştirilen Sprague dawley cinsi ratlara 13 gün
boyunca intraperitoneal yolla 1 mg/kg ve 2 mg/kg
celastrol verilmiş, ardından ratların spinal kord do-
kuları toplanmış, inflamatuar hücre infiltrasyonu
ve patolojik değişiklikleri gözlenmiştir. Çalışma so-
nunda, multipl skleroz modeli geliştirilen ratlarda
celastrol tedavisi ile proinflamatuar interferon-
gama ve interlökin (IL)-17 mRNA ekspresyonu
azalır iken, antiinflamatuar IL-4 ekspresyonu art-
mıştır.41 İmmün yanıt optik nörit patogenezinde
önemli bir rol oynamaktadır.42 Celastrolün optik 
sinirlerde NF-kB  fosforilasyonunu  ve nükleer
translokasyonunu efektif olarak inhibe ettiği ve
iNOS ekspresyonunu azalttığı bulunmuştur.41

Alzheimer hastalığı, yaşlı nüfusu etkileyen de-
mansın en yaygın formudur. Amiloid beta oluşumu
uzun süredir Alzheimer hastalığının nedensel ajanı
veya tetikçisi olarak düşünülmektedir.43 Kronik 
nöroinflamasyon, Alzheimer hastalığının diğer ka-
rakteristik patolojisidir. Mikroglialarda ve astrosit-
lerde artmış proinflamatuar sinyalizasyon buna
kanıttır.44 Bu yüzden Alzheimer hastalığı, ilaç keş-
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finde nöroinflamasyonu azaltmak alternatif bir
strateji olabilmektedir. Biriken kanıtlar nöronlarda,
mikrogliada ve astrositlerde NF-kB sinyalizasyo-
nunun Alzheimer hastalığında nöronal kayba ara-
cılık etmede inflamatuar olayların şiddetli bir
basamağını oluşturduğunu göstermektedir.45 I
kappa B kinaz (IKK) kompleksi, NF-kB aktivasyo-
nunda anahtar bir enzimdir.46,47 Celastrol, IKK-NF-
kB sinyalizasyonunun güçlü bir inhibitörüdür.48

Son veriler; Parkinson ve Huntington hastalığı,
amiyotrofik lateral skleroz, Alzheimer modelle-
rinde celastrolün gelecek vadeden bir terapötik ol-
duğunu kanıtlamıştır.49-51

Ağır metaller sinir sistemini etkilemekte ve
nörodejeneratif hastalıkların oluşumuna sebebiyet
vermektedir. Chen ve ark. tarafından yapılan bir
çalışmada, dişi farelerin nöronal hücreleri celastrol
ile muamele edildikten sonra, 24 saat kadmiyuma
maruz bırakılmıştır. Bu çalışmada, celastrolün nö-
ronal hücrelerde kadmiyum ile indüklenen hücre
ölümü artışını, morfolojik değişiklikleri ve kaspaz-
3 aktivasyonunu ciddi şekilde azalttığı belirtilmiş-
tir.52 Başka bir çalışmada, celastrolün intraselüler
Ca+2-CAMK-II (calcium/calmodulin-dependent
protein kinase II) bağlı Akt/mTOR yolağını baskı-
layarak kadmiyumun sebep olduğu nöronal hücre
ölümünü engellediği bildirilmiştir.53

CELASTROLÜN KARDİYOVASKÜLER
SİSTEM ÜZERİNE ETKİSİ

Celastrol antiaterosklerotik etki gösterebilen bir bi-
leşiktir. Zhu ve ark. tarafından, karotid ateroskleroz
modeli oluşturulan tavşanlarda, 12 haftalık 1 mg/kg/
gün celastrol tedavisinin plak oranını, serum düşük
yoğunluklu lipoprotein [low density lipoprotein
(LDL)] seviyesini ve vasküler endotelyal büyüme fak-
törü ekspresyonunu azalttığı belirtilmiştir.54 Gu ve
ark. tarafından, yüksek yağlı diyet alan apolipopro-
tein E nakavt farelerde, aort aterosklerotik lezyonda
lektin benzeri okside düşük dansiteli lipoprotein re-
septör-1 (LOX-1) ekspresyonu ve süperoksit üretimi
celastrol tedavisi ile anlamlı ölçüde azalmasına rağ-
men, lipit profilinin değişmediği belirtilmiştir.55

Ateroskleroz, endotelyal progenitör hücrele-
rin disfonksiyonu ile de ilişkilidir. Endotel pro-
genitör hücreler, lokal endotelyal hücrelerde

proliferasyonu ilerleten ve endotelyal homeostazın
yeniden düzenlenmesini sağlayan, anjiyogenezi ak-
tive eden, anjiyogenik sitokinleri ve büyüme fak-
törlerini üretmektedir.56 Lu ve ark. tarafından
yapılan çalışmada, celastrol tedavisinin endotel
progenitör hücrelerde okside-LDL kaynaklı in-
tegrin-bağlantılı kinaz [integrin linked kinase
(ILK)] down regülasyonunu düzelttiği ve celas-
trol ile tedavi edilen endotel progenitör hücrele-
rin aterosklerotik farelerin kuyruk veninden
transplantasyonunun, aterosklerotik farelerde aort
lezyonlarını ve plak depolanmasını azalttığı, ILK
seviyelerini restore ettiği belirtilmiştir.57

Yapılan başka bir çalışmada, celastrolün sitop-
rotektif özelliğini açıklamak için iskemik miyokard
tedavisindeki etkinliği değerlendirilmiştir. Celas-
trol tedavisinin miyokard infarktüsü sonrası kardi-
yak fonksiyonları kontrol iskemi grubuna göre
anlamlı ölçüde geliştirdiği belirtilmiştir. Ayrıca, ce-
lastrolün HO-1 up-regülasyonuyla ısı şok trans-
kripsiyon faktörü-1 [heat-shock transcription
factor 1 (HSF1)] aktivasyonu üzerinden hücre
sağkalımını artırabileceği gösterilmiştir.58 Rat-
larda lipopolisakkarit ile çoklu organ yetmezliği-
nin indüklendiği sepsis modelinde, intravenöz 0.5
mg/kg ve 1 mg/kg celastrolün süperoksit anyon
üretimini azalttığı, iNOS ve tümör nekrozis fak-
tör-alfa (TNF-α) ekspresyonunu azalttığı göste-
rilmiştir. Ayrıca, celastrol ile indüklenen HO-1
ve HSP70 ekspresyonunun,  nükleer Nrf2 ve
HSF-1 seviyelerini ve kardiyak GSH seviyesini
artırdığı belirtilmiştir. Böylece, celastrolün anti-
oksidan ve antiinflamatuar etkisinin sepsiste do-
laşım yetmezliğine karşı korumada etkili olduğu
belirtilmiştir.59

CELASTROLÜN ANTİ-OBEZİTE ETKİSİ

Modern tıptaki ilerlemelere rağmen obezitenin
efektif tedavisi hâlâ bulunamamıştır. Yirmi yıl önce
leptinin keşfi obezite tedavisi için bir umut oluş-
turmuşsa da leptin direnci gelişimi obezitenin lep-
tin merkezli tedavisini azaltan büyük bir sorundur.
Son zamanlarda celastrolün hiperleptinemik diyet
ile indüklenen obez farelerde, leptin duyarlılığını
artırarak besin alımını ve vücut ağırlığını azalttığı
gösterilmiştir.60 Bu bağlamda, celastrolün bir leptin
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sensitizörü ve gelecek vadeden obezite karşıtı far-
makolojik ajan olduğu söylenebilmektedir.

Ma ve ark. tarafından yapılan çalışmada,
HSF1’in adipoz ve kas dokuda peroksizom proli-
feratör aktive edici reseptör-γ koaktivatör 1a
(PGC1a) bağımlı metabolik program  aktivasyonu
yoluyla enerji harcamasını düzenlediği belirtilmiş-
tir. Yapılan bu çalışmada, HSF1 aktivasyonunun
celastrol ile indüklendiği ve obezite ile obeziteye
bağlı hastalıkların tedavisinde celastrolün etkin
olabileceği belirtilmiştir.61 Aragones ve ark. tara-
fından yapılan çalışmada ise celastrolün nöronlarda
anoreksijenik peptitleri uyararak ve oreksijenik
peptitleri baskılayarak leptin sinyallerini restore et-
tiği ve böylece gıda alımının baskılandığı belirtil-
miştir.62

CELASTROLÜN DİĞER ETKİLERİ

Celastrolün ratlarda iskemi-reperfüzyonuna bağlı
böbrek hasarına karşı koruyucu etkisinin araştırıl-
dığı bir çalışmada, intraperitoneal 4 mg/kg/gün ve
6 mg/kg/gün celastrolün anlamlı ölçüde lipit pe-
roksidasyon seviyesini azalttığı, renal tübüler ha-
sarı iyileştirdiği ve böbrekte iskemi reperfüzyonu
ile salınan TNFα, IL-1B ve monosit kemotaktik
protein 1 mRNA seviyesini azalttığı gösterilmiştir.
Ayrıca, celastrolün iskemi reperfüzyonu ile indük-
lenen proinflamatuar mediyatörlerin ekspresyonunu
azalttığı belirtilmiştir.63 Başka bir çalışmada celastro-
lün, diyabetik farelerin böbreklerinde anormal oksi-
datif stresi ve proinflamatuar sitokin aktivitesini
iyileştirdiği ve plazma kreatinin seviyesini ve albu-
minin üriner atımını azalttığı saptanmıştır.64

Guan ve ark. tarafından yapılan bir çalışmada,
celastrolün diyabetik miyopatinin patogenezinde
kilit rol oynadığı belirtilmiştir. Yapılan bu çalış-
mada sekiz hafta boyunca gavaj yoluyla verilen 3
ve 6 mg/kg celastrolün iskelet kas hasarını ve MDA
seviyesini azalttığı, GSH seviyesini artırdığı belir-
tilmiştir.37 Başka bir çalışmada, düşük doz strepto-
zotocin ve kombine yüksek yağlı diyet ile deneysel
Tip 2 diyabet modeli geliştirilen ratlarda, sekiz
hafta sonunda celastrol tedavisi alan grupta celas-
trol tedavisi almayan gruba kıyasla serum glukoz,
trigliserid ve total kolesterol seviyelerinde anlamlı
ölçüde bir farklılık olmamasına rağmen, hepatik

dokulardaki trigliserid ve total kolesterol seviyele-
rinde anlamlı ölçüde azalma gözlenmiş ve karaci-
ğerde patolojik değişiklikler doza bağımlı olarak
anlamlı ölçüde hafiflemiştir.65

C57BL/6 tipi fareler ve SIRT1 nakavt fare mo-
deli kullanılarak celastrolün yüksek yağlı diyet ile
indüklenen karaciğer hasarına etkisinin incelendiği
bir çalışmada, C57BL/6 tipi farelere celastrol teda-
visiyle birlikte yüksek yağlı diyet verildiğinde
vücut ağırlıkları ile subkütan ve viseral yağ içeriği
azalmıştır. Karaciğer lipit damlacık formasyonu
gözlemlenmiş ve bununla birlikte hepatik intrase-
lüler trigliserid ve serum trigliserid, yağ asidi ve
alanin aminotransferaz (ALT) konsantrasyonları
azalmıştır. Ayrıca celastrol, sterol düzenleyici re-
gülatör element bağlayıcı protein 1c (Srebp-1c)
ekspresyonunu azaltmış, hepatik AMPK-a fosfori-
lasyonunu ve hepatik serin-treonin karaciğer kinaz
B1 (LKB1) ekspresyonunu artırmıştır. Ancak, ce-
lastrolün bu koruyucu etkisi yüksek yağlı besle-
nen SIRT1 nakavt farelerde gözlenmemiştir. Yük-
sek yağlı diyetle beslenen bu gruptaki farelerde 
celastrol, NF-kB nükleer translokasyonunu artıra-
rak, Srebp-1c ekspresyonunun ve proinflamatuar
sitokinlerin mRNA seviyelerinin artmasına sebep
olarak karaciğer hasarını şiddetlendirmiştir.66

Celastrolün sağlık yararları daha birçok ça-
lışma ile desteklenmektedir. Son zamanlarda yapı-
lan çalışmalar, antiinflamatuar etki başta olmak
üzere bir dizi sağlık etkileri üzerinde durmaktadır.
Bu sağlık etkileri ve altta yatan mekanizmalar özet
şeklinde Tablo 1’de görülmektedir.

SONUÇ

Celastraceae familyasına ait “Tripterygium wilfor-
dii Hook’’ veya “Lei Gong Teng (Thunder God
Vine)’’ olarak adlandırılan bitkinin kök ekstraktı
ve gövdesinden elde edilen celastrol, kinon metid
olarak adlandırılan organik bileşiklerin küçük bir
sınıfına ait pentasiklik bir triterpendir. Son yıllarda
özellikle antiinflamatuar etki başta olmak üzere;
antioksidan, antikanser, nöroprotektif ve hepatop-
rotektif etkileri üzerine çok sayıda çalışma yapıl-
mıştır. Celastrol hakkında edinilen bu bilgiler
laboratuvarda in vitro model sistemlerine ve hay-
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van modellerindeki preklinik çalışmalara dayan-
maktadır. Yapılan çalışmalar; celastrolün sağlık et-
kilerini, altta yatan mekanizmalarını ve hedef
hücresel sinyal yolaklarını açıklayarak anlatılmış-
tır. Sağlık üzerine olumlu etkileri umut verici ol-
masına rağmen, bu biyolojik aktif bileşen ile besin
maddeleri veya diğer ilaçlar arasında muhtemel et-
kileşimlerin henüz tam olarak anlaşılamaması ve
tıbbi tedavide kullanabilmek için optimum dozun
belirlenememesi gibi kısıtlılıklar mevcuttur. Ay-
rıca, gastrointestinal sistem ve muhtemel fertilite
sorunları gibi yan etkileri de bildirilmiştir.

Celastrol, ilaç geliştirmede umut vadeden bir
adaydır. Ancak, ilaç geliştirme sürecinde hâen bazı
sorunlar yaşanmaktadır. Yapılan ve/veya yapılacak
preklinik çalışmalar celastrolün formülasyonu, far-
makokinetiği, dozajı ve bu bileşiğin optimizas-
yonu için toksisitesi hakkında önemli bilgiler
sağlayacaktır. Yakın gelecekte bu tür doğal bile-
şiklerin, kronik hastalıklarda konvansiyonel ilaç-
lar olarak kullanılmak üzere onaylanabileceği
umulmaktadır. Yapılan bu çalışmalar, bazı kro-

nik hastalıkların tedavisinde altta yatan meka-
nizmaları anlamak ve alternatif ilaçların gelişti-
rilmesiyle maliyeti azaltmak adına literatüre
önemli katkılar sağlayacaktır.

FFiinnaannssaall  KKaayynnaakk

Bu çalışma sırasında, yapılan araştırma konusu ile ilgili doğru-
dan bağlantısı bulunan herhangi bir ilaç firmasından, tıbbi alet,
gereç ve malzeme sağlayan ve/veya üreten bir firma veya her-
hangi bir ticari firmadan, çalışmanın değerlendirme sürecinde,
çalışma ile ilgili verilecek kararı olumsuz etkileyebilecek maddi
ve/veya manevi herhangi bir destek alınmamıştır.

ÇÇııkkaarr  ÇÇaattıışşmmaassıı

Bu çalışma ile ilgili olarak yazarların ve/veya aile bireylerinin
çıkar çatışması potansiyeli olabilecek bilimsel ve tıbbi komite
üyeliği veya üyeleri ile ilişkisi, danışmanlık, bilirkişilik, her-
hangi bir firmada çalışma durumu, hissedarlık ve benzer du-
rumları yoktur.

YYaazzaarr  KKaattkkııllaarrıı

Bu çalışma tamamen yazarın kendi eseri olup başka hiçbir yazar
katkısı alınmamıştır.
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Etki Farmakolojik mekanizma

Antiinflamatuar etki sPLA2IIA, 5-LOX, COX-2 inhibisyonu sağlayarak

Sitokin, kemokin ve inflamatuar mediatörlerin üretimini regüle ederek

Nötrofil infiltrasyonunu inhibe ederek 

PI3K/Akt/mTOR sinyal yolağı üzerinden otofajiyi artırarak

Antikanser etki Hücre ölümünü aktive ederek

Oksidatif stresi azaltarak

İnvazyon ve migrasyonu önleyerek

Anjiyogenezi baskılayarak

Antioksidan etki Primer antioksidanların restorasyonunu sağlayarak ve/veya ekspresyonunu artırarak

Protein ve lipit metabolizmasını kontrol ederek

Nöroprotektif etki Sitokin, kemokin ve inflamatuar mediatörlerin üretimini regüle ederek

Nöronal hücre ölümünü inhibe ederek

Protein yanlış katlanmasını inhibe ederek

Antiaterosklerotik etki Lipit profilini regüle ederek

EPC disfonksiyonunu önleyerek

Nötrofil infiltrasyonunu inhibe ederek

Antiobezite etki Leptin duyarlılığını artırarak

Antidiyabetik etki İnsülin duyarlılığını artırarak

Oksidatif stresi azaltarak

Hepatoprotektif etki Karaciğer lipit damlacık formasyonunu regüle ederek

Srebp-1c ekspresyonunu azaltarak

TABLO 1: Celastrolün sağlık etkilerine ve farmakolojik mekanizmalarına genel bir bakış.
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