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Noroprotektif Etkili Bir Flavonoid: Nobiletin
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Ozet: Norodejeneratif hastaliklarin tedavisinde flavonoidlerin kullanimi yeni umutlar vaad etmektedir. Nobiletin, narenciye
kabuklarinda bulunan bir polimetoksi flavonoiddir. Nobiletinin néroprotektif etkiye sahip oldugu pek ¢ok in vivo ve in vitro
arastirma ile ortaya konulmustur. Nobiletin, 6grenme ve hafiza ile iligkili sinyalizasyon kaskadlarini etkilemekte,
enflamasyon mediyatérlerini modiile ederek nérodejenerasyonu hafifletmekte, dopamin salinimini artirarak motor ve
bilissel islev bozuklugunu engellemekte, duygusal ve yenilikleri tanima bellegini gelistirmektedir. Glincel galismalar,
nobiletinin nérodejeneratif hastaliklarin tedavisi igin yeni bir ilag olma potansiyeline sahip oldugunu desteklemektedir. Bu
derlemede, nobiletinin noéroprotektif etkileri Gzerinde durularak, literatiirden elde edilen sonuglar 6zetlenmistir.

Anahtar Kelimeler: Flavonoid, Nobiletin, Néroprotektif.

A Flavonoid has Neuroprotective Effect: Nobiletin

Abstract: The use of flavonoids promises new approach for the treatment of neurodegenerative diseases. Nobiletine is a
polymethoxy flavonoid found in the citrus peel. The neuroprotective effect of nobiletin has been demonstrated in vivo and
in vitro. Nobiletine affects the signaling cascades associated with learning and memory, alleviates neurodegeneration by
modulating inflammatory mediators, inhibits motor and cognitive dysfunction by increasing dopamine release and
enhances memory and recognition of emotions and innovations. Recent studies suggest that nobiletine has the potential to
be a new drug for the treatment of neurodegenerative diseases. In this review, the neuroprotective effects of nobiletin was

emphasized and the results obtained from the literature were summarized.
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Giris

Son vyillarda, no6rodejeneratif hastaliklarin
tedavisi konusundaki bilimsel calismalar
noroprotektif etkili flavonoidlerin  kullanimina
yogunlasmaktadir. Flavonoidlerin, noérodejeneras-
yon modellerinde enflamasyon mediyatérlerini
modile ederek nérodejenerasyonu engelledigi ya
da hafiflettigi ileri sirilmektedir (Choi ve ark., 2014;
Cui ve ark., 2014; Jung ve ark., 2014; Kim ve ark.,
2012; Lee ve ark., 2014; Li ve ark., 2013; Schroeter
ve ark., 2001; Vafeiadou ve ark., 2009; Vauzour ve
ark., 2008). Cesitli polifenollerin  noérotrofik
etkilerine aracilik eden ana sinyal yolaklari Sekil 1'de
sunulmustur (Moosavi ve ark., 2015). Nérotrofik
sinyalizasyon, Trk reseptorlerinin aktivasyonu ile
Ras/MAPK, PI3K/Akt ve PL-Cy yolaklari araciligiyla
baglamaktadir. Polifenollerle Trk baglanmasi, bu
reseptorlerin otofosforilasyonunu ve aktivasyonunu
saglamaktadir. Reseptor fosforilasyonu, reseptori
MAPK, PI3K ve fosfolipaz Cy (PLCyl) yolaklarina
baglayan adaptoér baglama bolgelerini olusturarak
CREB proteininin fosforilasyonuna yol agmaktadir.
CBP'ye bagh fosforile CREB, CRE'ye baglanarak
hedef genlerin kopyalanmasina neden olmaktadir.
Bu genler sagkalim, farklilasma, biiylime, sinaptik

plastisite ve uzun sureli bellek ile ilgilidir (Moosavi
ve ark., 2015).

Nobiletin  (3',4',5,6,7,8-hekzametoksiflavon),
molekul agirhg 402.399 g olan ve narenciye
kabuklarinda bulunan bir polimetoksi flavonoiddir
(Horowitz ve Gentilli, 1977; Li ve ark., 2006; Nogata
ve ark., 2006). Nobiletinin kimyasal yapisi Sekil 2’de
sunulmustur (Nakajima ve ark., 2007). Oral yolla
uygulanan nobiletin kan-beyin bariyerini gegerek
beyin dokusuna ulasmaktadir. Ratlarda nobiletinin
oral yolla 50 mg/kg tek dozda uygulanmasindan 1
saat sonra plazma ve beyindeki maksimum konsan-
trasyonlarinin sirasiyla 1.78 ve 4.20 ug/ml ve
eliminasyon yari 6mrinin ise sirasiyla 1.80 ve 11.42
saat oldugu belirlenmistir (Singh ve ark., 2011).
Nobiletin, biyolojik etkilerini N-metil-D-aspartat
reseptort aracihgl ile gostermektedir (Huang ve
ark., 2016). Nobiletinin noroprotektif etkiye sahip
oldugu pek ¢ok in vivo ve in vitro arastirma ile
ortaya konulmustur. Nobiletin, nérotrofik etkisini
cAMP/PKA/MEK/Erk/MAP  kinaz vyolagini aktive
ederek gostermektedir (Nagase ve ark., 2005;
Nakajima ve ark., 2007). Nobiletin, NMDA reseptérii
ile ERK aktivitesini ve CREB transkripsiyonel
aktivitesini artirabilmektedir. Nobiletin, PKA sinyal
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yolaginin modilasyonu ile DARPP-32 aktivitesini
restore edebilmektedir. CREB transkripsiyonun
upregiilasyonunu saglayan Ca*’)/CaMKIl sinyalizas-
yonu nobiletin tarafindan uyariimaktadir. Nobiletin,
PI3K/Akt aktivitesini ve BDNF/TrkB sinyalizasyonunu
ve PPARy ekspresyonunu upreglile etmektedir.
Nobiletin, Nrf2 sinyalizasyonu aracihigiyla insilin
duyarhligini artirmaktadir (Sekil 3) (Huang ve ark.,
2016). Nobiletin disinda mirisitrin, silibinin ve
naringin gibi flavonoidlerin de substansiya nigradaki
dopaminerjik néronal hiicre kaybinin 6nlenmesinde
olumlu etkileri oldugu gosterilmistir (Jung ve ark.,
2014; Leem ve ark., 2014; Kim ve ark., 2016).
Naringenin, hesperidin ve bunlarin metabolitleri de
dahil olmak ({zere narenciyelerde bulunan
flavonoidlerin kan beyin bariyerine nifuz etme ve
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bu bariyeri ge¢me potansiyelleri bulunmaktadir
(Youdim ve ark., 2004). Nobiletin, sadece kan beyin
bariyerini ge¢cmekle kalmamakta, ayni zamanda
beyin dokusunda dolasim ve periferik organlardan
3-4 kat daha yliksek konsantrasyonlarda bulunabil-
mektedir (Singh ve ark., 2011). Mandalina kabugun-
da bulunan hesperidinin nobiletine gére miktarinin
fazla olmasina ragmen nobiletinin lipopolisakkarit
ile indiklenen TNF-a, IL-1B ve IL-6 gibi proenflama-
tuar sitokinlerin salgilanmasini inhibe etmek igin
daha glicli antienflamatuar kapasiteye sahip oldugu
rapor edilmistir (Ho ve Kuo, 2014). Ayrica, tangere-
tin ile kiyaslandiginda nobiletinin daha kuvvetli bir
sekilde nitrik oksit Uretimini engelleyici aktivite
gosterdigi bildirilmistir (Choi ve ark., 2007; Ho ve
Kuo,2014).

5 7,810 27,29
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Sekil 1. Cesitli polifenollerin norotrofik etkilerine aracilik eden ana sinyal yolaklari; 1: Epikatesin, 2: 7,8,3'-trihidroksiflavon,
3: diosmetin 4: 7,8-dihidroksifavon, 5: daidzein, 6: resveratrol, 7: hesperetin, 8: kurkuminoidler, 9: kafeik asit fenetil ester,
10: ferulik asit, 11: baikalein, 12: apigenin, 13: honokiol, 14: nobiletin, 15: pinokembrin, 16: astilbin, 17: artepillin C, 18:
3,5,6,7,8,3',4'-heptametoksiflavon, 19: 4'-0-B-D-glikopiranozil-30,4- dimetoksikalkon, 20: fustin, 21: puerarin, 22:
skutellarin, 23: oroksilin A, 24: metil 3,4-dihidroksibenzoat, 25: karnosik asit, 26: rosmarinik asit, 27: luteolin, 28: aurapten,
29: epigallokatesin 3 gallat, 30: icaritin, 31: likiritin, 32: fisetin, 33: rutin, CaMK, Ca*2-kalmodulin kinaz; CREB, siklik adenozin
monofosfat yanit elementini baglayici protein; CBP, CREB-baglayici protein; DAG, diasilgliserol; ER, 6strojen reseptori; ERK,
hicre disi sinyalle diizenlenen kinaz; IP3, inositol trisfosfat; MAPK, mitojenle aktiflenen protein kinaz; MEK, Mitojenle aktive
edilen protein kinaz kinazi; PI3K, fosfatidilinositol-3-kinaz; PKC, protein kinaz C; PLCy, fosfolipaz C-gama; Trk, tropomiyozin
reseptor kinaz (Moosavi ve ark., 2015).

OCH, O
Sekil 2. Nobiletinin kimyasal yapisi (Nakajima ve ark., 2007).
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Sekil 3. Nobiletinin hicrelerdeki sinyalizasyon kaskadlari (Huang ve ark., 2016).

Nobiletinin noroprotektif etkisini gosteren in vivo
c¢alismalar:

Nobiletinin noéroprotektif etki gosterdigi pek
¢ok in vivo arastirma ile kanitlanmistir. Nobiletinin
farelerde N-metil-D-aspartat reseptdr antagonizmi
ile baglantili 6grenme yeteneklerinin azalmasini
hiicre disi sinyal ile dlzenlenen kinaz sinyal
aktivasyonu ile hafiflettigi ortaya konulmus ve
bilissel bozukluklarla karakterize noérolojik bozuk-
luklar icin terapotik ilag gelistirme konusunda yeni
bir yaklasim olabilecegi ifade edilmistir (Nakajima ve
ark., 2007). Nobiletinin yash ratlarda izofluranla
indiklenen biligsel bozuklugu Akt, Bax, p-CREB ve
BDNF'nin modilasyonuyla antioksidan, antienflama-
tuar ve antiapoptotik etkiler gostererek iyilestirdigi
ortaya konulmustur (Bi ve ark., 2016). Kuprizonla
indiklenen demiyelinasyon modelinde nobiletinin
oligodendroglial hiicreler {izerindeki etkisinin
incelendigi bir calismada, C57BL/6 farelere 3 hafta
boyunca haftada 2 kez periton i¢i 50 mg/kg
nobiletin uygulamasinin olgun oligodendrositlerin
belirteci olan proteolipit proteine karsi immuno-
reaktiviteyi artirdigi ve nobiletin uygulamasinin
demiyelinasyonla seyreden multipl skleroz gibi
hastaligl olan bireyler icin uygun olabilecegi ifade
edilmistir (Nakajima ve ark., 2015b).

Nobiletinin farelerde duygusal ve vyenilikleri
tanima bellegini gelistirdigi rapor edilmistir (Kang ve
ark., 2016). Alzheimer hastaligi rat modelinde
nobiletin uygulamasinin beta amiloid engelli cAMP
yanit elemani  baglayan proteinin  (CREB)
fosforilasyonunu saglayarak hafiza kaybini engelle-
digi rapor edilmistir (Matsuzaki ve ark., 2006).

Alzheimer modeli olusturulmus transgenik farelerde
4 ay boyunca periton i¢i nobiletin uygulamasinin
hipokampustaki beta amiloid peptid ylkini ve
plaklarini azalttigi belirlenmistir (Onozuka ve ark.,
2008). Yamamoto ve ark. (2009), nobiletinin beyin
iskemisinin neden oldugu 6grenme ve hafiza bozuk-
lugunu CaMKIl ve CREB fosforilasyonunu uyararak
giderdigini ve nobiletinin Alzheimer tedavisi igin
yeni ve oncl bir bilesik olabilecegini ifade
etmislerdir. Yasa bagh bilissel bozulmanin yani sira
Alzheimer hastaligl ile ilgili néropatolojinin 6nlen-
mesinde, beta amiloid oligomer dulzeylerinin
azaltilmasinda, tau hiperfosforilasyonu ve oksidatif
stresin baskilanmasinda nobiletinin yararli etkileri
bildirilmistir (Nakajima ve ark., 2013; 2015a).
Serebral iskemi rat modelinde periton igi
nobiletin uygulamasinin Nrf2 ve HO-1
ekspresyonlarini artirarak ve NF-kB ekspresyonunu
azaltarak norolojik bozukluk ve beyin 6demini
hafiflettigi rapor edilmistir (Zhang ve ark., 2016).
Nobiletinin ratlarda serebral iskemi-reperfiizyon
hasarina bagli gelisen infarkt hacmini ve beyin
6demini 6nemli Olglide azalttigl, motor fonksiyon
bozukluklarini iyilestirdigi bildirilmistir (Yasuda ve
ark., 2014). Serebral orta arter okliizyonu
olusturulan ratlarda, nobiletinin p-Akt, p-CREB,
BDNF ve Bcl-2 yolaklarini aktive ederek ve kan-beyin
bariyeri gecirgenligini diizelterek serebral iskemiye
karsi beyini korudugu rapor edilmistir (Zhang ve
ark., 2013). Yabuki ve ark. (2014), Parkinson modeli
olusturduklari  farelerde  nobiletinin  beyinde
dopamin salinimini artirarak, motor ve bilissel islev
bozuklugunu engelledigini ortaya koymuslardir.
Nobiletinin ratlarda olusturulan deneysel Parkinson
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hastaligi modelinde, substansiya nigrada bulunan
dopaminerjik noronlari, mikrogliyal aktivasyonu
engelleyerek ve gliyal hicre kaynakli nérotrofik
faktor ekspresyonunu artirarak korudugu anlasil-
mistir (Jeong ve ark., 2015).

Nobiletinin néroprotektif etkisini gosteren in vitro
¢alismalar:

Mikrogliya hiicre kiltiriinde, hipokampal
noéron kultiriinde ve rat feokromasitoma hiicre
hattinda gerceklestirilen c¢alismalar, nobiletinin
noroprotektif etkiye sahip oldugunu ortaya
koymaktadir. Lipopolisakkaritle uyarilmis BV-2
mikrogliya hiicre kiiltiri modelinde nobiletinin,
ERK, JNK, p38 MAPKs ve NF-kB sinyal yolaklarini
inhibe ederek asiri  mikrogliyal aktivasyonu
baskiladigr  bildirilmistir (Cui ve ark., 2010).
Nobiletinin in vitro LPS ile indlklenen pro-
enflamatuar NO, TNF-q, IL-1B ve IL-6 sekresyonunu
azalttigi rapor edilmistir (Ho ve Kuo, 2014).
Nobiletinden zengin mandalina kabugu ekstraktinin
hipokampal néron kiiltirinde 6grenme ve hafiza ile
iliskili cAMP/PKA/ERK/CREB sinyalizasyonunu
uyardigl rapor edilmistir (Kawahata ve ark., 2013).
Hipokampal noéron kaltiriinde nobiletin
uygulamasinin alfa-amino-3-hidroksi-5-metil-4-
izoksazol propiyonik asit reséptorinin protein kinaz
A-aracili fosforilasyonunu artirarak norotrofik etki
gosterdigi ileri slrilmastir (Matsuzaki ve ark.,
2008).

Oligodendrositlerin biyime ve sagkaliminda
fosfatidilinositol 3-kinaz ve mitojen-aktive eden
protein  kinaz  yolaklarinin  aktivasyonu rol
oynamaktadir (Hiraiwa ve ark., 1997; Vemuri ve
McMorris, 1996). Nobiletinin cAMP / PKA / MEK /
Erk / MAP kinaz yolagini aktive ederek nérotrofik
etki gosterdigi belirlenmistir (Nagase ve ark., 2005).
Cho ve ark. (2015), nobiletinin HT22 néronlarini
hidrojen peroksit kaynakli hiicre o6limine karsi
mitojen-aktive protein kinazlar ve apoptotik yolaklar
aracihgiyla korudugunu bildirmiglerdir. Hidrojen
peroksite maruz birakilan PC12 hiicre hattinda
nobiletin uygulamasinin hiicre 6liminu ve kaspaz-3
aktivitesini inhibe ettigi, membran hasarini 6nledigi,
ROS olusumunu azalttigi ve mitokondriyal membran
potansiyelinin azalmasini hafiflettigi anlasiimistir (Lu
ve ark., 2010). Arastiricilar, hidrojen peroksitle
indiiklenen  sitotoksisiteye  karsi  nobiletinin
noroprotektif etkili oldugunu ve diyetle alinacak bu
antioksidanin  nérodejeneratif  hastaliklar igin
potansiyel aday oldugunu ileri sirmuslerdir.

Sonug

Noroprotektif etkili flavonoidler, nérodejene-
ratif hastaliklarin proflaksisinde ve tedavisinde
basari saglamaktadir. No6roprotektif etkili  bir
flavonoid olan nobiletin, bilissel aktiviteyi artirici
etkisiyle 6n plana ¢ikmaktadir. Nobiletin, nérodeje-
nerasyon modellerinde enflamasyon mediyator-
lerini modiile ederek nérodejenerasyonu
engellemek ya da hafifletmek amach kullanim alani
bulmaktadir. Bilimsel ¢alismalar, dogal bir flavonoid
olan nobiletinin  norodejeneratif  hastaliklarin
tedavisi icin yeni bir ilag olma potansiyeline sahip
oldugunu gostermektedir.
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