Ankara Ecz. Fak. Derg. / J. Fac. Pharm. Ankara, 48(3): 1201-1218, 2024 \3&?
Doi: 10.33483/jfpau.1459098

DERLEME MAKALE / REVIEW ARTICLE

OTOIMMUN HASTALIKLARDA LUTEOLIN BiLESIGININ ROLU
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Amagc: Bitkisel gidalarda yaygin olarak bulunan ve kristalik bilesikler olarak da bilinen
flavonoidler, optik aktivite ozelligi gosteren bilesiklerdir. Iskelet yapilarimin farkhiliklarina dayal
olarak alt tipleri bulunmaktadwr. Luteolin (LUT), boyaci katirtirnagi (Genista tinctoria) ve
muhabbet ¢icegi (Reseda luteola) bitkilerinden elde edilen onemli bir flavondur. Yapilan
¢alismalarda, anti-oksidan, anti-enflamatuvar, immiinomodiilator, anti-kanser ve néroprotektif gibi
bir¢ok ozellik sergiledigi bildirilmistir. LUT gibi dogal iiriinlerden elde edilen bilesiklerin, kanser,
otoimmiin, norodejeneratif ve kronik hastaliklarin gelisiminde énemli rolleri nedeniyle ¢ok sayida
aragtirmanin odak noktasi haline gelmistir. Bu derlemedeki amacimiz, otoimmiin hastaliklarda LUT
bilesiginin terapétik roliinii degerlendirmektir.

Sonug ve Tartisma: Cesitli sebzelerde, meyvelerde bulunan ve degisken bir fenolik madde yapisina
sahip olan LUT bilesiginin; sistemik lupus eritematozus, romatoid artrit, astim, multipl skleroz,
otoimmiin ensefalit, iilseratif kolit, otoimmiin diyabet, psoriasis, otoimmiin tiroidit ve iiveit gibi bazi
otoimmiin hastaliklarda anti-enflamatuvar, anti-oksidan, immiinomodiilator ve ndéroprotektif
aktiviteler sergiledigi bildirilmigtir. Ancak, LUT bilesiginin toksisitesi ile ilgili endise verici bazi
bulgular da raporlanmagstir. Gelecekte yapilacak olan farmakokinetik, toksisite, kombine tedavi ve
molekiiler biyoloji ¢calismalari LUT bilesiginin saglik iizerindeki etkilerini daha iyi anlamamiza
yardimct olabilir.

Anahtar Kelimeler: Anti-oksidan, flavonoid, luteolin, otoimmiin hastaliklar, otoimmiinite

ABSTRACT

Objective: Flavonoids, also known as crystalline compounds commonly found in plant foods, are
compounds that exhibit optical activity. There are subtypes based on differences in their skeletal
structure. Luteolin (LUT) is an important flavone obtained from dyer's catnip (Genista tinctoria)
and lovebell (Reseda luteola) plants. In studies, it has been reported to exhibit many properties such
as antioxidant, anti-inflammatory, immunomodulatory, anticancer and neuroprotective.
Compounds derived from natural products such as LUTSs have become the focus of numerous studies
due to their important roles in the development of cancer, autoimmune, neurodegenerative and
chronic diseases. Our aim in this review is to evaluate the therapeutic role of LUT compound in
autoimmune diseases.

Result and Discussion: The compound LUT, characterized by a variable phenolic structure and
found in various vegetables and fruits, has been reported to exhibit anti-inflammatory, antioxidant,
immunomodulatory, and neuroprotective activities in several autoimmune diseases, including
systemic lupus erythematosus, rheumatoid arthritis, asthma, multiple sclerosis, autoimmune
encephalitis, ulcerative colitis, autoimmune diabetes, psoriasis, autoimmune thyroiditis, and uveitis.
However, there have also been some concerning findings regarding the toxicity of the LUT
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compound. Future pharmacokinetic, toxicity, combination therapy, and molecular biology studies
could help us better understand the health effects of the LUT compound.
Keywords: Antioxidant, autoimmune diseases, autoimmunity, flavonoid, luteolin

GIRIS

Otoimmiin hastaliklar, heterojen bir hastalik kiimesidir. Genetik risk, ¢cevresel faktorler gibi olasi
durumlarin otoimmiin hastaliklarda rol aldigi ve immiin sistemin kontrol mekanizmalarindaki
bozulmalar ile otoimmiinite gelisimine yol agabilecegi diisiiniilmektedir [1]. Dogal bilesikler, yeni ilag
molekiillerinin kaynagidir. Dogal bilesiklerin, diisiik toksisite ve daha az yan etki gibi 6nemli biyolojik
etkileri bulunmaktadir. Bilim insanlarinin hastaliklari incelemesi ve bu hastaliklara karsi terapotik ilag
arayislari dogal bilesiklere olan ilgiyi arttirmustir [2]. Luteolin (LUT) bilesigi; anti-oksidan, anti-
enflamatuvar ve néroprotektif gibi onemli farmakolojik etkilere sahiptir. Bu bilesik, bir¢ok bitki tiiriinde
bulunan bir etken madde olarak da islev gostermektedir [3]. Bu derlemedeki amacimiz, dogal bir flavon
olan LUT bilesiginin immiinojenik &zelliklerini ve otoimmiin hastaliklardaki olas1 terapotik etkilerini
degerlendirmektir.

Flavonoidler

Polifenolik fitokimyasal 6zellik gosteren flavonoid sinifi bilesikler, 6zellikle sebze ve meyvelerde
olmak {izere bitkiler aleminde yaygin olarak bulunan bilesiklerdir. Bu bilesikler, bitkilerde polifenolik
iskelete sahip bir grup sekonder metabolitlerle iliskilidirler [4]. Simdiye kadar 10.000'den fazla
flavonoid bilesigi izole edilmistir [5]. Flavonoidler; doymamislik derecelerine, kimyasal yapilarina ve
karbon halkasinin oksidasyonuna goére siniflandirilmaktadir. Flavonoidlerin her biri dogada dogal
bulunur ve farklr alt gruplara ayrilirlar [6]. Bunlar; flavanonlar, flavanoller, flavanonoller, flavonoller,
antosiyaninler, kalkonlar ve flavonlardir (Tablo 1) [7].

Tablo 1. Flavonoidlerin smiflandirilmasi [7]

Flavanonlar
Flavanoller
Flavanonoller

FLAVONOIDLER Flavonoller
Antosiyaninler
Kalkonlar
Flavonlar

Flavonoid bakimindan zengin gidalar, kanser, gastrointestinal, metabolizma ve norodejeneratif
hastaliklar1 engelleyebilir. Flavonoidlerin antikanser, anti-malaryal, anti-mikrobiyal, anti-viral,
analjezik, anti-oksidan, anti-anjiyogenik, anti-proliferatif ve anti-enflamatuvar gibi bir¢ok etkisi
gosterilmistir (Tablo 2) [8]. Flavonoidlerin en 6nemli alt gruplarindan biri de flavonlardir. LUT,
sinensetin, nobiletin, krisin, apigenin, izosinensetin ve tangeretin gibi onemli bilesikler flavonlar
igerisinde yer almaktadir [9].

Luteolin ve Aktiviteleri

LUT; dort hidroksil grubunun 3, 4, 5 ve 7 pozisyonlarinda yer alan, tetrahidroksiflavon olarak
tanimlanan ve farkli bitki tiirlerinde bulunan dogal bir bilesiktir. CisH100s, bilesigin molekiiler
formiiliidiir [10-12]. Polifenolik yapisi sayesinde bitki hiicrelerini, mikroorganizma ve radyasyon gibi
stresli uyaranlara kars1 korur [10,11]. Lahana, enginar, kereviz, maydanoz, feslegen, kekik, havug, elma,
nane ve brokoli gibi birgok meyve ve sebzenin LUT agisindan zengin oldugu gosterilmistir (Tablo 3)
[12]. LUT bakimindan zengin bitkiler, Cin tibbinda da kullanilmaktadir. Genellikle bu bitkilerin kanser,
enflamasyon ve kardiyovaskiiler hastaliklarin tedavisinde kullanildig: bilinmektedir [13].
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Tablo 2. Flavonoidlerin aktiviteleri [8]

Anti-kanser
Anti-malaryal
Anti-mikrobiyal
Anti-viral
FLAVONOIDLER Analjezik
Anti-oksidan
Anti-anjiyogenik
Anti-proliferatif
Anti-enflamatuvar

Tablo 3. LUT igeren dogal iirtinler [12]

Elma
Nane
Brokoli
Havug
Kekik
Feslegen
Maydanoz
Kereviz
Enginar
Lahana

LUTEOLIN

Deneysel veriler LUT bilesiginin anti-oksidan 6zelliklere sahip oldugunu ve bu etkileri ¢oklu
mekanizmalarla stirdiirebildigini ortaya koymustur. LUT, kendini okside ederek reaktif oksijen tiirleri
(ROT) temizleyicisi olarak fonksiyon gosterebilir [14], ROT’u meydana getiren oksidazlari inhibe
edebilir [15], glutatyon rediiktaz (Glutathione reductase; GR), glutatyon S-transferaz (Glutathione S-
transferase; GST), katalaz (catalase; CAT) ve stiperoksit dismutaz (Superoxide dismutases; SOD) gibi
endojen anti-oksidanlar1 koruyabilir ya da diizeylerini arttirabilir [16-18]. Bununla birlikte, dogrudan
hiicre bilesenlerinin oksidasyonunu katalize eden enzimleri engelleyerek anti-oksidan etkinlik
gosterebilir.

LUT bilesiginin noéron koruyucu ve anti-oksidan etkileri niikleer faktor eritroid 2-iligkili faktor 2
(nuclear factor erythroid 2-related factor 2; Nrf2) yolag: ile iligkilendirilmistir [19]. Harris ve
arkadaslari, LUT ve krisin bilegiklerinin anti-oksidan 6zelliklerini lipopolisakkarit (LPS) ile endiiklenen
bir makrofaj hiicre hattinda (RAW 264.7) degerlendirmisler ve bu iki bilesigin prostaglandin E2 (PGE2)
olusumunu inhibe ettigini gozlemlemislerdir. Sonug olarak arastirmacilar, yapisal olarak birbirine
benzer flavonlarm (LUT ve krisin) farkli mekanizmalar ile benzer anti-enflamatuvar ozellikler
sergileyebildigini belirtmiglerdir [20]. Bir diger calismada, Reudhabibadh ve arkadaslari, LUT
bilesiginin anti-oksidan 6zelligini, 1-metil-4-fenilpiridinyum iyodiir ile endiiklenen noroblastoma (SH-
SY5Y) hiicrelerinde degerlendirmigler ve bulgularinda LUT bilesiginin apoptozu ve mitokondriyal
ROT'a bagli oksidatif stresi engelledigini bildirmislerdir [21]. Proenflamatuvar faktorlerin neden oldugu
enflamatuvar siirecte, LUT bilesiginin enflamatuvar siirecleri dnleyebilecegi pek ¢ok in vitro ve in vivo
caligmalarla gosterilmistir. Bu etkiler arasinda enzimlerin ve enzim aktivitesinin bloke edilmesi, niikleer
faktor kappa B (Nuclear factor kappa B; NF-kB) yolaginin baskilanmasi ve sitokin iiretiminin
engellenmesi bulunmaktadir [22].
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Hiicresel Homeostaz ve immiin Yamtta Luteolinin Rolii

Immiin sistemin patojenler, toksik bilesikler, ultraviyole (UV) ve hasarh hiicreler gibi yararh
olmayan uyaranlara verdigi cevaba enflamasyon adi verilir [23]. Makrofajlar enflamasyon sirasinda
cesitli molekiiller tarafindan aktiflesir. Bu molekiiller, patojenlerden gelen toksinler ve konak¢idan gelen
sitokinlerdir. Aktiflesen makrofajlar, serbest radikaller (ROT ve reaktif nitrojen tiirleri), interlokin
(IL)’ler ve tiimdr nekroz faktorii-o (TNF-a)) gibi enflamatuvar molekiilleri iiretirler. Akut enflamasyon
sirasinda aktiflesen makrofajlar, lenfositler ve notrofiller gibi enflamatuvar hiicrelerin iltihapli bolgeye
toplanmasina patojenlerin ve zararli etkenlerinin ortadan kaldirilmasina aracilik eder [24, 25].
Enflamasyonun bir tlirii de kronik enflamasyondur. Otoimmiin hastaliklar, artrit, alerji, kanser ve
ateroskleroz gibi hastaliklar kronik enflamasyonla iligkilidir [26].

Enflamasyon belirtegleri, ¢esitli hastaliklarin arastirilmasinda 6nemli hale gelmektedir. Bu
enflamasyon belirtecleri arasinda sitokin olarak IL-1, IL-6, IL-8, TNF-a; enzim ve protein olarak
siklooksijenaz-2 (cyclooxygenase-2; COX-2) ve matriks metalloproteinazlar (MMP'ler) bulunmaktadir
[26]. LUT bilesigi, pleiotropik etkiler gosterir. Enflamatuvar mediyatorleri in vivo ve in vitro
arastirmalarda regiile ederek, anti-enflamatuvar etkiler gosterdigi bildirilmistir [12]. Aktivator protein 1
(Activator protein 1; AP-1), Janus kinaz (JAK) sinyal transdiiseri ve transkripsiyon aktivatorii (STAT)
[(Janus kinase (JAK)-signal transducer and activator of transcription (STAT); JAK STAT)], NF-«xB gibi
cesitli sinyal yollarinin regiilasyonunda ve nitrik oksit (NO), IL-6, IL-1p, TNF-a gibi proenflamatuvar
faktorlerin baskilanmasinda da LUT bilesiginin rol oynadigi gézlemlenmistir [27]. LUT bilesigi, cesitli
enflamatuvar faktorleri ve enflamasyona neden olan biyokimyasal yolaklar1 inhibe ederek birgok kronik
hastaliklar1 6nleyebilir [3].

Flavonoidler, organizmalar1 ve hiicreleri stres faktdrlerinden koruyabilirler. Bu koruma islemini
yapabilmelerinin en aktif yolu, hiicre dongiisiiniin regiilasyonunda gorev alan enzimlerle etkilesime
girmeleridir [12]. LUT bilesiginin minimum {i¢ sinyal yolag ile etkilesime girdigi bilinmektedir. Bu
sinyal yolaklar1 arasinda; NF-kB, sinyal doniistiiriicii ve transkripsiyon 3 aktivatorii (signal transducer
and activator of transcription-3; STAT-3) yolagi ve AP-1 yolagi bulunmaktadir [12]. Proenflamatuvar
genlerin ekspresyonunda NF-kB transkripsiyon faktori kilit bir rol iistlenir. LUT gibi bitkilerde bulunan
dogal bilesikler, NF-kB transkripsiyon faktoriinii inhibe ederek anti-enflamatuvar 6zellik sergilerler
[28].

LUT bilesiginin fotoyaslanma ile iliskili fibroblastlar ve keratinositler lizerinde de 6nemli yararl
etkileri bulunmaktadir. Weng ve arkadaslarinin yapmis oldugu bir arastirmada LUT bilesiginin, NF-xB
sinyalini inhibe ederek insan epidermal keratinositleri ve HaCaT hiicreleri tizerinde I1L-6 ve IL-8 gibi
proenflamatuvar sitokinlerin {iretimini azalttigi gosterilmistir [29]. Bir baska ¢alismada ise,
keratinositlerde solar radyasyon aracili proenflamatuvar TNF-a, IL-6 ve 1L-20 gibi sitokinlerin LUT
tarafindan module edilebildigi ve dermal fibroblastlarda fotoyaslanmay1 hafifletebilecegine dair kanitlar
sunulmustur [30].

Norogelisimsel ve norodejeneratif bazi hastaliklarda LUT bilesigine dair ilgi ¢ekici bulgular
sunulmustur. Taliou ve arkadaglarinin yapmis oldugu Otizm Spektrum Bozuklugu (OSB) tanili 50
cocugun yer aldig1 bir klinik ¢alismada, 26 hafta boyunca hastalarin diyet takviyesinde kersetin (70
mg/kapsiil) ve LUT (100 mg/kapsiil) kombinasyonu uygulanmis ve bu kombinasyonun, herhangi bir
6nemli yan etki olmadan OSB semptomlarini azaltmada etkili oldugu bildirilmistir [31]. LUT bilesiginin
Alzheimer hastaliginin bir in vitro modelinde SH-SYS5Y hiicrelerinde doza bagli bir sekilde,
Ser262/356'daki ¢inko kaynakli tau fosforilasyonunu azalttigin1 Zhou ve arkadaslart bildirmistir [32].
Kou ve arkadaslar1 LUT bilesigi tedavisinin Alzheimer hastaligi modellenmis {iglii transgenik fare
modelinde IL-1p, IL-6, COX-2, NO, endiiklenebilir nitrik oksit sentaz (inducible nitric oxide synthase;
INOS) ve TNF-a gibi noroenflamasyonla iliskili olan belirte¢lerin seviyelerini inhibe ettigini
gbzlemlemislerdir [33].

LUT bilesiginin anti-tlimor rollerine dair sinirli sayida ¢alismada 6nemli bulgular bildirilmistir.
LUT bilesiginin A431 hiicre hattinda (invazif epidermoid karsinom hiicre hatt1), epitelyal-mezenkimal
gecisi (EMT) engelleyerek metastazi 6nledigi gdsterilmistir. Ayni zamanda bu bilesigin, vimentin ve N-
kadherin gibi onemli mezenkimal belirteglerin ekspresyonunu da baskiladigi gosterilmistir [34].
Erdogan ve arkadaslarinin yapmis olduklar bir ¢alismada insan kolorektal kanser hiicre hatti olan HT-
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29’da, LUT ve Kkersetin bilesikleri ile 5-Florourasil (5-FU) ila¢ kombinasyonunun anti-timor
ozelliklerini incelemislerdir. Bulgularinda, bu iki bilesigin HT-29 hiicrelerinde 5-FU'nun anti-timor ilag
Ozelligini sinerjistik olarak arttirdigini belirtmislerdir [35]. Zhao ve arkadaslari, in vitro deneylerde LUT
tedavisinden sonra endometrial kanser hiicrelerinde Vaskiiler Endotelyal Biiylime Faktorii (Vascular
endothelial growth factor; VEGF), MMP1 diizeylerinin ve go¢ yeteneginin azaldigini; IL-17 seviyesinin
de baskilandigini1 gostermislerdir. Sonug olarak arastirmacilar, LUT bilesiginin endometrial karsinomali
hastalarin prognozunu diizeltebilecegini belirtmislerdir [36].

LUT bilesiginin demir metabolizmast ile iligkili etkileri oldugunu 6ne siiren bazi arastirmacilar
ilging bulgular elde edilmistir. Ferroptoz, reaktif oksijen tiirlerine ve fenton reaksiyonu araciliryla Fe*?
demir artisinin meydana gelmesine bagli olarak ortaya ¢ikan bir hiicre 6liim tipidir. Yogunlastirilmig
mitokondriyal membran, azalan veya kaybolan mitokondri kristas1 gibi 6nemli karakteristik 6zelliklere
sahip olan ferroptoz, enfeksiyon hastaliklari basta olmak tizere bircok kanser ve ndrodejeneratif
hastaliklarla da iliskisi bulunmaktadir [37]. Han ve arkadaslari, LUT bilesiginin ferroptoza etki ederek
terapotik etkiler gosterdigini bildirmistir [38]. Bu ¢alismada, LUT bilesiginin, heme oksijenaz 1 (heme
oxygenase 1; HO-1) ekspresyonunu regiile ettigini ve aynm1 zamanda kararsiz demir havuzunu (labile
iron pool; LIP) aktiflestirerek berrak hiicreli renal hiicreli karsinom (clear cell renal cell carcinoma;
ccRCC)’da ferroptozu tetikledigini gézlemlemislerdir. Sonug olarak arastirmacilar LUT bilesiginin,
potansiyel bir ferroptoz endiikleyicisi oldugunu ve ccRCC’de anti-tiimor etkiler sergilediginin kanisina
varmiglardir [38].

LUT bilesiginin enflamasyon, anjiyogenez ve proliferasyon gibi bir¢ok immiinolojik siireci
inhibe ettigi gosterilmistir. Xie ve arkadaslari, akciger hasar1 iizerinde LUT bilesiginin terapotik etkisini
incelemigler ve bulgularinda LUT bilesiginin, CD4*CD25"Foxp3* regiilatér T hiicrelerinin (Treg)
farklilasmasin1 endiikledigini ve IL-10 sitokininin ekspresyonunu arttirarak akcigerdeki hasar1 ve
kontrolsiiz enflamasyonu hafiflettigi goriilmustiir [39]. Alt1 haftalik erkek C57BL/6 farelerde serulein
ile endiiklenen akut pankreatit modeli lizerine LUT bilesiginin terapdtik etkilerini Huang ve arkadaslari
incelemis; sonucunda LUT bilesigi tedavisinin, tiibiiler kompleks olusumunu inhibe ettigini; ayn
zamanda fosforile epidermal biiylime faktoér reseptorii (phosphorylated-epidermal growth factor
receptor; p-EGFR), fosforile sinyal doniistiirlicii ve transkripsiyon 3 aktivatorii (phosphorylated-signal
transducer and activator of transcription-3; p-STAT-3) ve SRY-box transkripsiyon faktorii 9 (SRY-box
transcription factor 9; SOX9) gibi dnemli protein diizeylerini de azalttigini bildirmislerdir [40]. Ly ve
arkadaslari yapmis olduklart bir c¢alismada, LPS ile endiiklenen yenidogan sigan primer
kardiyomiyositlerinde LUT bilesiginin, TNF-a ekspresyonunu inhibe ettigini gostermislerdir [41]. LUT
bilesiginin, Sprague Dawley sicanlarindan elde edilen kemik iligi tiirevli makrofajlarda IL-6 ve TNF-a
tiretimini doza bagl bir sekilde inhibe ettigi gosterilmistir [42]. Benzer sekilde, LUT bilesiginin, IL-6,
IL-17, IL-23, graniilosit makrofaj koloni uyarici faktdr (Granulocyte-macrophage colony-stimulating
factor; GM-CSF), TNF-a, IFN-B, IL-1p, IL-2, IL-8 ve IL-12 gibi 6nemli proenflamatuvar sitokinlerin
seviyelerini azalttig1 ve IL-10 sitokin seviyesini de arttirdigina dair fakli ¢aligmalar kanitlar sunmustur.
(Sekil 1) [43, 44, 45]. Bir baska ¢alismada ise, LUT bilesiginin AP-1 aktivasyonunu ve CD40L
ekspresyonunu inhibe edebildigi yapilan ¢aligmalarda belirtilmistir. Insan kokenli mast hiicrelerinde
LUT bilesiginin, GM-CSF, immunglobulin E (IgE) aracili histamin, prostaglandin D2 ve l6kotrienler
gibi 6nemli faktorlerin salinimini inhibe edebilecegi gosterilmistir [46].

LUT bilesiginin, hiicresel homeostazda etkin roller oynayabilecegine dair birgok kanit
sunulmustur. Forkhead box O (FOXO), p53, Notch gibi norotrofin yolaklarin1 LUT bilesigi tarafindan
diizenlenebilecegi gosterilmistir [43,44]. LUT bilesiginin 16kotrien, prostaglandin gibi onemli
eikosanoidleri ve C-X-C Motif Kemokin Ligand 2 (C-X-C Motif Chemokine Ligand 2; CXCL2),
CXCL8, CXCL9, C-C Motif Kemokin Ligand 2 (C-C Motif Chemokine Ligand 2; CCL2) gibi
kemokinlerin diizeylerini de inhibe edebilecegi belirtilmistir [44]. Yang ve arkadaslarinin yapmis
olduklart civa kloriir (HgClz) kaynakli kunming fare hepatotoksisite modelinde LUT bilesiginin,
apoptoz ve enflamatuvar iligkili proteinlerin Bcl-2 ile iligkili X proteini (Bcl-2-associated X protein;
Bax), B hiicre lenfoma geni-2 (B-cell lymphoma gene-2; Bcl-2), Rapamisinin memeli hedefi
(Mammalian target of rapamycin; mTOR), sirtuinl (Sirtl), p53, TNF-a, ve NF-kB) diizeylerini tersine
cevirdigi bildirilmistir [47]. Zhang ve arkadaslari, farelerde ¢ekal baglama ve delme (cecal ligasyon ve
puncture; CLP) yontemi ile akciger hasar1 olusturmuslar ve fareleri LUT bilesigi ile tedavi etmislerdir.
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Bulgularinda LUT bilesiginin kontrol grubuna kiyasla; gasdermin D (GSDMD), kaspaz-1, kaspaz-11,
IL-1a ve IL-1p protein seviyelerini 6nemli 6l¢giide azalttigini gézlemlemislerdir [48].

+ IL-6 ) )
#1117 S IL1p o IL12
& IL-23 ENFLAMASYON — % IFN-B % iNOS
% TNF-a % ILl-2 % ROS
2 I8
—
gu—
: inhibisyon & HIE-la
LUTEOLIN — Y,
< VEGF
—
gu—
PROLIFERASYON - ’:’ MAPKs
— % CDK2
< NF-xkB
—

Sekil 1. LUT un baz1 inhibisyon etkilerinin gosterimi [43-45]

Topluca ele alindiginda, mevcut in vitro deneysel yaklasimlar ve hayvan modeli ¢alismalar ile
LUT bilesiginin anti-kanser, anti-oksidan, noéroprotektif ve anti-enflamatuvar  6zellikler
sergileyebilecegi bir¢ok caligmada bildirilmistir. Apoptozu ve mitokondriyal ROT'a bagh oksidatif
stresi engelleyerek anti-oksidan aktivite gosterebilecegi gibi AP-1, JAK STAT, NF-xB gibi onemli
cesitli sinyal yolaklarini regiile ettigi, hatta proenflamatuvar o6zellik gosteren belirtecleri inhibe
edebilecegi bildirilmistir. Bununla birlikte, LUT gibi dogal bilesiklerin, NF-kB transkripsiyon faktoriinii
inhibe ederek anti-enflamatuvar aktivite sergileyebilecegi gozlemlenmistir. Destekler sekilde, LUT
bilesiginin, Treg hiicre farklilasmasin1 destekledigini, alternatif makrofaj polarizasyonunu
endiikleyebildigi ve antienflamatuvar IL-10 sitokininin tiretimini arttirdigina dair kanitlar sunulmustur.
Ayni zamanda LUT bilesiginin, nérogelisimsel ve ndrodejeneratif bazi hastlariklarda protektif roller
oynayabilecegi bildirilmistir. Benzer sekilde, LUT bilesiginin anti-tiimor etkinligi ile ilgili umut verici
bulgular bildirilmistir. Sonug olarak LUT bilesiginin, 6nemli farmakolojik aktiviteler sergileyerek ¢esitli
hastaliklarda protektif bir rol oynayabilecegi bildirilmis ve literatiire 6nemli bilgileri kazandirilmistir.

Otoimmiin Hastaliklarda Luteolinin Rolii

Organizmanin self-antijenlerine kars1 olusturdugu immiin cevaba otoimmiinite ad1 verilmektedir
[49,50]. immiin sistem normal kosullarda, self-antijenlerine kars: sessiz kalir ve bir cevap olusturmaz.
Bu self-antijenlere karsi yanitsizlik haline immiin tolerans; immiin sistemin self olan1 tanima, tepki
vermeme veya saldirmama yetenegine ise self-tolerans adi verilmektedir [51,52]. Self-tolerans 6zelligi
kaybedilirse, viicut kendine 6zgii dokularina ve hiicrelerine karsin otoimmiinite durumu gelistirir ve bu
slire¢ otoimmiin hastaliklara neden olur [52].

Konagin bilesenlerine karst normal olmayan T hiicresi ve B hiicresi aktivasyonuna yol agan,
immiin sistemin bozukluguyla karakterize olan, herhangi bir organ sistemine tutulum saglayan ve her
yastan bireyi etkileyip klinik belirtilerinin gesitlilik gosterdigi hastalik grubuna otoimmiin hastaliklar
ad1 verilmektedir [53]. Otoimmiin hastalik tanisini alan bireylerin dokularinda genellikle makrofajlarin
ve monositlerin infiltrasyonu goriilmektedir. Bu hiicreler, proenflamatuvar kemokin ve sitokinlerin
salinmasini saglayarak diger immiin hiicrelerini enflamasyonun bulundugu bdlgeye toplar. Otoimmiin
hastaliklarda kronik enflamasyona; edinsel T ve B hiicreleri, monositler ve makrofajlar birlikte katkida
bulunur [54]. Cogu otoimmiin hastaliklarda, kadmnlar erkeklerden daha fazla etkilenir. Kadinlarin
erkeklere gore otoimmiin hastaliklardan etkilenme oranlari, Sjogren sendromu ve Sistemik Lupus
Eritematozus hastaliginda dokuz kat iken Multipl skleroz ve Romatoid artrit hastaliklarinda da bu oran
iki ila ti¢ kat arasindadir [55]. Bazi otoimmiin hastaliklarin tedavi siire¢leri immiinosupresif ilag
kullanimina dayanmaktadir. Bu tedavi secenegi, hastalifin tiirline veya ciddiyetine bagli olarak
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degisiklik gosterebilir. Siklofosfamid, mikofenolat mofetil, siklosporin gibi ilaglar immiinosupresifler
arasinda yer almaktadir [56].

Bilim insanlar1 dogal iirtinlerin kullanimini ¢esitli kronik ve otoimmiin hastaliklarin tedavisinde,
genis capta arastirmakta ve literatiire yeni bilgiler kazandirmaktadir. Dogal bir bilesik olan LUT etken
maddesi; ¢cok sayida otoimmiin, kronik, ndrodejeneratif, gastrointestinal ve kanser hastaliklar1 {izerinde
calisilmis ve biyolojik 6zelligi bakimindan ¢ok sayida terapotik faydasinin oldugu diisiiniilen bir
flavondur. Bu derlemede LUT bilesiginin, otoimmiin hastaliklardaki (Sistemik Lupus Eritematozus
(SLE), Romatoid Artrit (RA), Astim, Multipl Skleroz (MS), Otoimmiin Ensefalit, Ulseratif Kolit,
Otoimmiin Diyabet, Psoriasis, Otoimmiin Tiroidit ve Uveit) terapétik etkileri 6zetlenmistir.

Sistemik Lupus Eritematozus

Halk arasinda kelebek hastaligi olarak tanmimlanan ve otoimmiin hastalik sinifinda yer alan
Sistemik Lupus Eritematozus (SLE); dermatolojik, kardiyovaskiiler, renal ve noropsikiyatrik
semptomlarla karakterize bir hastaliktir. SLE, immiin sistemin normal olmayan aktivitesi sonucu
meydana gelir [57]. Bu hastalikta en fazla goriilen komplikasyonlardan biri lupus nefriti (LN)’dir. LN,
glomertilonefrit tiirii olarak bilinmektedir. SLE hastalarinda, mortalite ve morbiditeye yol agabilir [58].
Hipoksi ile endiiklenen faktor-1 alfa (Hypoxia-inducible factor-1 alpha; HIF-1a) ve NF-xB gibi
transkripsiyon faktorleri, LN gelisimine neden olabilir. Ding ve arkadaslari, LUT bilesiginin HIF-1a'nin
aracilik ettigi makrofaj oksidatif stresi iizerindeki etkisini degerlendirmis ve LUT bilesiginin LN fare
modeli iizerinde koruyucu etkisini incelemislerdir. LUT bilesigi tedavisinin, farelerin makrofajlarinda
ve bobrek dokularinda HIF-1a ve NF-kB seviyelerini inhibe ettigini gozlemlemisglerdir. Boylelikle, LN
fare modelinde LUT bilesiginin terapdtik bir rol oynayabilecegini bildirmislerdir [59]. Jieduquyuziyin
karisimi (JQZP), Cin'in Zhejiang Eyaleti Geleneksel Cin Tibb1 Hastanesi'nde on yili askin bir siiredir
SLE tedavisinde uygulanan ve bu hastalikta meydana gelen enflamasyon durumunu azaltici bir etki
gosteren karigimdir. Bu karisimin; LUT, apigenin ve salidrosid gibi bilesikleri icerdigi gosterilmistir.
Birgok molekiiler biyolojik aragtirmalar sonucunda bu karisimin; Nek7-NLRP3 sinyal yolunu regiile
ederek enflamasyonu azalttig1, bagisikli§1 diizenleyebildigi ve enfeksiyon olusumunu azaltabildigi
gosterilmistir [60].

Liu ve arkadaslar1 in vivo ve in vitro metotlar olusturarak JQZP’in SLE hastaligindaki terap6tik
roliine odaklanmiglardir. JQZP’in in vivo ve in vitro deneyler sonucunda pro-enflamatuvar ozellik
tastyan IL-1P ve IL-18 sitokin seviyelerini down regiile ettigini gostermislerdir. Ayni zamanda, yiiksek
performansli s1vi kromatografi (High liquid pressure chromatography; HPLC) ve network farmakolojisi
analizleri kullanarak JQZP ilagh serumda LUT, apigenin ve salidrosid gibi etken maddelerin oldugunu;
docking analizi ile bu ti¢ etken maddenin bir CARD igeren apoptozla iliskili benek benzeri protein
(Apoptosis-associated speck-like protein containing a CARD; ASC), Nek7 ve NLR ailesi pyrin alani
iceren 3 protein (NLR family pyrin domain containing 3 protein; NLRP3) proteinlerine baglanabildigini
belirtmislerdir [60].

Romatoid Artrit

Romatoid Artrit (RA); hiperplazi, romatoid faktdr (RF), sinovyal enflamasyon ve anti-
sitrulinlenmis protein antikoru (ACPA) gibi otoantikorlarin {iretimi ile karakterize olan otoimmiin bir
hastaliktir. Basta eklem ve bolgeleri olmak {izere gz, akciger, bobrek, kalp, sinir ve sindirim sistemi
gibi eklem dis1 organlar1 da etkileyebilir [61, 62]. Sekonder metabolitlerin terapétik etkileri, RA gibi
bir¢ok otoimmiin hastalikta bilimsel ¢alismaya konu olmustur. Shi ve arkadaglari, siganlar {izerinde bir
artrit modeli olusturmus ve LUT bilesiginin sican artrit modeli iizerindeki etkinligini ve P2X4'lin
RA'daki fonksiyonel mekanizmasim degerlendirmislerdir. LUT bilesiginin; IL-1, TNF-a, IL-6 ve IL-
17 sitokinlerini; P2X4, ASC, Caspase-1p10 ve NLR ailesi pyrin alani igeren 1 protein (NLR family
pyrin domain containing 1 protein; NLRP1) protein seviyelerini inhibe ettigini gézlemlemislerdir.
Aragtirmacilar bulduklar1 sonuglara gore, artrit tedavisinde LUT bilesiginin terapétik bir etken madde
olabilecegi kanisina varmislardir [63]. Bazi bilim insanlari, LUT-+farkli bir dogal bilesik ile
kombinasyon tedavileri lizerinde arastirmalar yapmiglardir. Bu ¢aligmalardan birini Lou ve arkadaslari,
IL-1B ile endiiklenen RA sinovyal dokularinda, fibroblast benzeri sinoviyositler (FLS) iizerinde
yapmiglardir. LUT, klorojenik asit ve LUT+klorojenik asit kombinasyonu ile FLS hiicrelerini tedavi
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etmislerdir. Bulgularinda, LUT+klorojenik asit kombinasyonunun apoptozu endiikleyerek FLS'lerin
proliferasyonunu gii¢lii bir sekilde inhibe ettigini bildirmislerdir. Ayn1 zamanda bu kombine tedavinin
FLS hiicrelerinde, p-STAT3 seviyesini de diistirdiigiinii gostermislerdir [64]. Yang ve arkadaslari
yapmis olduklar bir ¢alismada LUT bilesiginin, Freund'un tam adjuvam ile endiiklenen fare artrit
modelinde pence 6demini ve ROT olusumunu engelledigini gozlemlemislerdir. Ayn1 zamanda bu
bilesigin; elastaz salimimini, notrofil hiicre disi tuzaklari (Neutrophil extracellular trap; NET)
olusumunu, siiperoksit anyon tiretimini insan notrofillerinde baskiladigini ve Rafl- mitojenle aktiflesen
protein kinaz (mitogen-activated protein kinase kinase-1; MEK-1)-hiicre dis1 sinyalle diizenlenen kinaz
(extracellular signal-regulated kinase; Erk) sinyal yolaklarini da inhibe ederek insan notrofil
enflamatuvar cevaplarini azalttigi kanisina varmiglardir [65]. Bir diger ¢alismada Hou ve arkadaslar
sicanlarda kollajen ile uyarilan deneysel artrit modelinde LUT bilesiginin artriti dnleyici etkisini
incelemisler ve sonucunda bu bilesigin, sican sinoviyal fibroblastlarinin proliferasyon kabiliyeti
tizerinde inhibe edici bir rol istlendigini gézlemlemislerdir [66]. Xiao ve arkadaslari; Siegesbeckia
orientalis L. (SOL) bitkisinin olas1 anti-RA etkisini degerlendirmis ve SOL bitkisinde aktif bir bilesik
olan LUT un in vivo ve in vitro deneylerde anti-RA etki gosterdigini ve toll benzeri reseptor 4 (toll like
receptor 4; TLR4) sinyalini de inhibe ettigini bildirmislerdir [67]. Son olarak Impellizzeri ve arkadaslari,
kollajen ile endiiklenmis fare artrit modelinde N-palmitoiletanolamin (PEA)+LUT (PEA-LUT)
kombine tedavisinin oksidatif hasar belirteglerini, proenflamatuvar sitokin ve kemokinlerin seviyelerini
azalttigin bildirmislerdir [68].

Astim

Astim, akciger ve solunum yollari basta olmak {izere hem ¢ocuklar1 hem de yetiskinleri etkileyen,
patolojik mekanizmalari tam olarak bilinmeyen kronik ve enflamatuvar bir solunum yolu hastaligidir
[69]. Jang ve arkadaslari, LUT bilesik tedavisinin alerjik astim ve rinitli fareler tizerindeki terapotik
etkisini incelemislerdir. LUT bilesik tedavisinin; T helper 2 (Th2)’de goérev alan 1L-4, IL-5 ve IL-13
gibi sitokin seviyelerinin fare akciger parankiminde azalttigini tespit etmisler; rinit fare ve alerjik astim
modelinde anti-alerjik 6zellige sahip olabilecegi kanisina varmiglardir [70]. Kim ve arkadaslari,
ovalbiimin antijeniyle duyarli hale getirilen fareler iizerinde LUT bilesiginin; farelerin akciger
dokusunda CD4" T hiicreleri, CD3"CCR3" hiicreleri, CD19" B hiicreleri, CD3e*Gr-1" hiicre seviyelerini
ve bronkoalveolar lavaj (BAL) sivisinda IL-13, IL-4, IL-5 ve IgE diizeylerini azalttigini bildirmislerdir
[71]. Wang ve arkadaslarinin fareler iizerinde alerjik astim modeli olusturdugu bir ¢aligmada, LUT
bilesik tedavisinin farelerin akciger dokularinda beclinl-fosfatidilinositol 3-kinaz (phosphatidylinositol
3-kinase; PI3KC3) protein kompleksi seviyesini azaltigii  ve fosfatidilinositol 3-kinaz
(Phosphatidylinositol 3-kinase; PI3K)/Akt/mTOR sinyal yolagimi da aktive ederek otofajiyi inhibe
ettigini  gozlemlemiglerdir. Bdylelikle arastirmacilar alerjik astimda, LUT’un otofaji iizerinde
diizenleyici bir mekanizmaya sahip oldugu kanisina varmiglardir [72]. THP-1 (insan monositik 16semi
hiicre hatt1), astim hastaliginin potansiyel mekanizmasini degerlendirmek amaciyla kullanilan bir hiicre
hattidir. Yapilan bir ¢alismada, Gong ve arkadaslari LUT bilesiginin THP-1 ile endiiklenen
makrofajlarda hsa circ 0001326 ekspresyonunu arttirarak M 1 makrofaj polarizasyonunu inhibe ettigini
ve M2 makrofaj polarizasyonunu destekledigini gozlemlemislerdir [73]. Qiao ve arkadaslari, fareleri
ovalbiimin/LPS (OVA/LPS) ile endiikleyerek olusturduklar: nétrofilik astim modelinde LUT bilesiginin
IL-36y sekresyonu aracili mitojenle aktiflesen protein kinaz (Mitogen-activated protein kinase; MAPK)
yolag1 iizerindeki roliinii incelemislerdir. Arastirmacilar, LUT bilesiginin farelerde olusturulan
notrofilik astimi MAPK yolagini inhibe ederek hafiflettigini bildirmislerdir [74]. Shen ve arkadaslar
OVA ile endiiklenen fare astim modelinde, LUT bilesik tedavisinin GABAAa reseptorlerinin (Gamma
aminobutyric acid type A receptors; GABAaR) inhibisyonunu saglayarak goblet hiicre hiperplazisini ve
asirt mukus tiretimini azaltic1 bir etkiye sahip oldugunu gézlemlemislerdir [75].

Multipl Skleroz

Multipl Skleroz (MS), merkezi sinir sisteminde enflamasyon, aksonal dejenerasyon ve
demiyalinizasyon ile karakterize bir hastaliktir. Ataklarla belirti verir ve otoimmiin bir hastalik 6zelligi
tasir [76]. Yapilan arastirmalar sonucunda sekonder metabolitlerin; MS, Parkinson, Alzheimer hastaligi,
Amyotrofik Lateral Skleroz (ALS) gibi ndrodejeneratif hastaliklarda néron koruyucu 6zelliklerinin
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oldugu belirtilmistir. Bu metabolitlerden biri de LUT bilesigidir. Yapilan caligmalarda bu bilesigin,
noroprotektif 6zelliginin oldugu gosterilmistir [77]. Kempuraj ve arkadaslart 10 ve 100 pm
konsantrasyonlarindaki LUT bilesiginin, temel MS antijeni miyelin temel proteini (myelin basic protein;
MBP) baskiladigini gostermislerdir. Arastirmacilar, LUT bilesik tedavisinin MS gibi ndrodejeneratif
otoimmiin hastaliklara kars1 terapotik bir etki gosterebilecegini diigiinmiislerdir [78]. MS hastalarindan
izole edilmis periferik kan mononiikleer hiicresi (peripheral blood mononuclear cell; PBMC) iizerinde
Sternberg ve arkadaglarinin yapmis oldugu bir calismada LUT bilesiginin, proenflamatuvar belirteglerin
(IL-1B, TNF-a ve MMP-9) seviyelerini ve MMP-9/Metalloproteinaz Doku Inhibitérii-1 (Tissue
Inhibitor of Metalloproteinase-1; TIMP-1) oranim1 disiirdiigiini  bildirmislerdir. Boylelikle
aragtirmacilar, MS hastalarindan elde edilen PBMC'ler {izerinde LUT bilesiginin immiinomodiilator
Ozellik gosterdigi kanisina varmiglardir [79]. El-Deeb ve arkadaslar1 deneysel otoimmiin ensefalomiyelit
(DOE) siganlarinda LUT bilesiginin, MS tedavisinde anti-apoptotik, anti-enflamatuvar ve norotrofik bir
bilesik olarak kullanilip kullanilmayacagini arastirmislardir. Arastirmacilar LUT bilesigi ile tedavi
edilen DOE farelerinde, total anti-oksidan kapasite (total antioxidant capacity; TAC) ve siklik AMP
(cyclic AMP; cAMP) seviyelerinde artisin oldugunu; NF-xB, makrofaj enflamatuvar protein 1 alfa
(macrophage inflammatory protein 1 alpha; MIP-1a) ve béliinmiis kaspaz-3 seviyelerinde ise azalmanin
meydana geldigini gézlemlemislerdir. Boylelikle arastirmacilar LUT bilesiginin, MS tedavisinde yeni
bir umut kaynagi olabilecegini diistinmislerdir [80].

Otoimmiin Ensefalit

Otoimmiin ensefalit, beyin iltihabina yol agan otoimmiin bir hastalik olup mekanizmasi tam
olarak bilinmemektedir. Bu hastalikta, otoimmiin antikorlarin sinaptik proteinleri hedef alarak
enflamasyona neden oldugu diisiiniilmektedir [81]. Contarini ve arkadaslarimin yapmis olduklari bir
calismada kompozit PEALut [(palmitoylethanolamide, (PEA)+LUT] tedavisinin, MOG35-
55/Freund'un tam adjuvan emiilsiyonu uygulanarak bagisiklanan DOE farelerinde; IFN-y, TNF-q,
NLRP3, serum amiloid A1 gibi proenflamatuvar protein seviyelerini azalttigini bildirmislerdir [82].

Ulseratif Kolit

Enflamatuvar bagirsak hastaliklar1 (IBH), intestinal mukozanin kronik enflamasyonu sonucu
ortaya ¢ikar. Crohn hastaligi (CH) ve iilseratif kolit (UK) olmak iizere iki ayr1 patolojide degerlendirilir
[83]. UK, iilserler ve acik yaralar ile seyreden ve kronik bir hastaliktir. Kolon mukozasmin yaygin
enflamasyonu ile karakterizedir [84]. Li ve arkadaslari, dekstran siilfat sodyum (DSS) ile endiiklenen
UK siganlarinda LUT bilesiginin terapotik etkilerini incelediklerinde, LUT bilesik tedavisinin
enflamatuvar cevabin inhibisyonunu sagladigini ayni zamanda kolon hasarin1 da hafiflettigini
bildirmislerdir [85]. Li ve arkadaslarinin yapmis oldugu bir diger calismada, DSS ile endiiklenen UK
siganlarinda LUT bilesik tedavisinin metabolit fonksiyon, immiin cevap ve oksidatif stres iizerindeki
etkilerini incelemislerdir. Arastirmacilar, LUT bilesik tedavisinin IL-33, C-reaktif protein (CRP), IL-13
ve TNF-a gibi belirteclerin seviyelerini azalttigim1 gozlemislerdir. Ayn1 zamanda bu tedavinin
sicanlarda, oksidatif stres belirteglerini de azalttigini belirtmislerdir. Boylelikle arastirmacilar LUT
bilesik tedavisinin, UK sican modelinde oksidatif stresi ve immiin cevab iyilestirdigi; kolon hasarim da
azalttig1 kanisina varmiglardir [86]. GLM [2-(3,4-dihydroxydihydro)-5,7-dihydroxy-3-(hydroxymethy)
chroman-4-one], ¢esitli sinyal molekiillerinin regiilasyonu ile anti-melanojenik 6zellik gosteren bir LUT
tiirevidir. Kim ve arkadaslar1 GLM bilesiginin, DSS kaynakl1 fare kolit modelinde; Th1, Th2 ve Th17
hiicrelerinin seviyelerini diisiirerek in vivo koruyucu bir etki gosterdigini bildirmislerdir [87]. Xie ve
arkadaslart LUT bilesik tedavisinin, DSS ile endiiklenmis UK farelerinde bagirsak bariyer
fonksiyonunun iyilesmesine katkida bulundugunu bildirmiglerdir. Arastirmacilar, LUT bilesik
tedavisinin NCRILC3/NCR*ILC3 dengesini onararak bu siirece katkida bulundugunu ifade etmislerdir
[88]. Li ve arkadaglar1 LUT bilesik tedavisinin, Nrf2 sinyal yolunun aktivasyonuyla DSS ile endiiklenen
fareleri kolitten koruyabilecegini bildirmislerdir [89]. Farelerde DSS ile uyarilan kolit modellemesi
tizerinde yapilan bir diger calismada Xue ve arkadaslari, kolitli farelere uygulanan LUT bilesiginin anti-
enflamatuvar etkisini IKKao/B-NF-xB sinyal yolagini inhibe ederek gosterdigini belirtmislerdir [90].
Vukeli¢ ve arkadaglar1 LUT bilesik tedavisinin, DSS ile endiiklenmis kolitli farelerde meydana gelen
kolon doku hasarim iyilestirdigini ayn1 zamanda otofajiyi, apoptozu ve enflamasyonu da azalttigini
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bildirmislerdir [91]. Tan ve arkadaslar1 ROT'a duyarl bir sistem olan LUT@ d-a-tokoferil polietilen
glikol siiksinat (d-a-tocopheryl polyethylene glycol succinate; TPGS)-poli(B-tiyoester (poly(B-
thioester); PBTE) nanopartikiil (nanoparticle; NP) [LUT@TPGS-PBTE NPs]’lerin DSS ile endiiklenen
fareler iizerinde anti-UK etkinligini arastirmislardir. Arastirmacilar kolitli fareler {izerinde bu sistemin,
Th17/Treg ve Thl/Th2 dengesini regiile ettigini; IFN-y, TNF-o ve IL-6 gibi proenflamatuvar
sitokinlerin de seviyelerini inhibe ettigini gdzlemlemislerdir. Boylelikle arastirmacilar bu sistemin, DSS
kaynakli kolite kars1 koruyucu bir 6zellik sergiledigini bildirmislerdir [92].

Otoimmiin Diyabet

Halk arasinda Tip 1 Diabetes Mellitus (T1DM) olarak isimlendirilen otoimmiin diyabet hastaligi,
insiilin iireten pankreas beta hiicrelerini etkileyen otoimmiin bir hastaliktir. Bu hastalik, genetik olarak
duyarl kisilerde insiilin yetmezligine neden olur [93]. Zhang ve arkadaslarinin yapmis olduklari bir
calismada LUT bilesiginin, diyabetik kardiyopati modelli siganlarda nitrik oksit sentaz (NOS) yolunu
aktiflestirerek kardiyoprotektif bir etki gosterdigini bildirmislerdir. Ayni zamanda aragtirmacilar, LUT
bilesik tedavisinin iskemi/reperfiizyon hasarimi da diizelttigini ifade etmislerdir [94]. Wang ve
arkadaglari LUT bilesik tedavisinin, Streptozotosin (STZ) ile endiiklenmis diyabetik siganlarda
antioksidan ozellikler sergiledigini ve diyabetin yol actig1 kalp fonksiyon bozukluguna karsi da
kardiyoprotektif bir etki gosterdigini bildirmislerdir [97]. Wang ve arkadaglar1 STZ ile endiiklenmis
diyabetik sicanlara uygulanan LUT bilesigi tedavisinin, protein kinaz B fosforilasyonunu ve HO-1
ekspresyon seviyelerini arttirarak sican bobrek dokularinin yikimini; kan iire nitrojen (Blood Urea
Nitrogen; BUN) ve kreatinin seviyelerini azaltarak diyabetik nefropatiyi Onleyebilecegi kanisina
varmiglardir [95]. Farkli bir ¢alismada Lu ve arkadaslari, STZ ile endiiklenen diyabetik sicanlarda LUT
bilesik tedavisinin VEGF, NF-kB ve IL-1B gibi proenflamatuvar belirteglerin seviyelerini inhibe
ettigini, malondialdehit (Malondialdehyde; MDA), nitrotirozin gibi oksidatif stres belirteglerinin de
artisgin1 Onledigini gozlemlemislerdir. Boylelikle arastirmacilar LUT bilesik tedavisinin, retinal
norodejenerasyona karsi koruyucu bir etkisi olabilecegi kanisina varmiglardir [96]. Li ve arkadaslarinin
STZ ile endiiklenmis diyabetik kardiyomiyopati fare modeli iizerinde yaptiklart bir ¢alismada LUT
bilesik tedavisinin, AMP ile etkinlesen protein kinaz (AMP-activated protein kinase; AMPK) ve
AKT/GSK-3 sinyal yolaklarini aktive ederek diyabetik kardiyomiyopatinin tedavisinde yeni bir umut
kaynagi olabileceginin kanisina varmiglardir [98]. Li ve arkadaslari, farelerde olusturulan diyabetik
kardiyomiyosit modelinde LUT bilesik tedavisinin, in vivo ve in vitro sartlarda apoptoz, fibrozis ve
hipertrofiyi hafiflettigini gozlemlemislerdir. Aym1 zamanda aragtirmacilar, LUT bilesik tedavisinin
diyabetik kardiyomiyosit modeli iizerinde oksidatif stres ve enflamasyonu inhibe edici bir dzellik
sergiledigini belirtmiglerdir [99].

Psoriasis

Psoriasis, halk arasinda sedef hastalig1 olarak isimlendirilen otoimmiin bir deri hastaligidir. Bu
hastaligin tanisin1 alan bireylerde, eritematdz pullu lezyonlar ortaya ¢ikmaktadir. Psoriasis vulgaris,
psoriasis hastaliginin en yaygin tiirlerinden biridir. Derinin enflamasyonu sonucu ortaya ¢ikar ve
etiyolojisi tam olarak netlik kazanmamis kronik bir hastaliktir [100]. Vijayalakshmi ve arkadaslar
sicanlarda olusturulan psoriasis modelinde, Givotia rottleriformis kabugunun anti-psoriasis aktivitesini
incelemislerdir. Yaptiklari sigan modellemesi ve HPLC analizine gore rutin, LUT, kemferol ve kersetin
gibi bilesiklerin siganlarda, nétrofillerin hareketini inhibe ederek keratinosit ve epidermal tabakalarinin
proliferasyonunu azalttig1 sonucuna ulasmiglardir [101]. Ly ve arkadaslari imikimod ile uyarilmig fare
psoriazis modelinde LUT bilesik tedavisinin, eksozom sekrete edilmesini ve 1s1 sok protein 90'm
(HSP90) ekspresyon diizeyini baskilayarak psoriasis hastaligindaki semptomlar1 hafiflettigini
gozlemlemislerdir [102]. Wang ve arkadaslar1 LPS ile endiiklenen keratinositlerde LUT bilesiginin; IL-
6, p65 ve NF-xB gibi proenflamatuvar belirteglerin seviyelerini azalttigini goézlemlemislerdir.
Aragtirmacilar ayn1 zamanda bu bilesigin, keratinositlerin proliferasyonunu da inhibe ettigini
bildirmislerdir [103]. Xu ve arkadaslari, imikimod ilaciyla fare psériasis modeli olusturmuslar ve LUT-
nanoyapilt bir lipit tastyici (nanostructured lipid carrier; NLC) jel sisteminin anti-psoriatik etkisini
incelemislerdir. Aragtirmacilar bu sistemin, psdriasisli farelerin kan 6rneklerinde ve deri lezyonlarinda
IL-23, IL-17, IL-6 ve TNF-a gibi proenflamatuvar sitokinlerin seviyelerini azalttigini gdzlemlemislerdir
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[104]. Baska bir caligmada ise imikimod ile olusturulan fare psériasis modelinde LUT bilesigi
tedavisinin, farelerde meydana gelen cilt lezyonlarim iyilestirdigi; ayn1 zamanda IL-1p, IL-23, IL-17,
IL-6 ve TNF-a gibi sitokinlerin seviyelerini de inhibe ettigi gosterilmistir [105].

Otoimmiin Tiroidit

Otoimmiin tiroidit (autoimmune thyroiditis; AIT); tiroid dokusunun diffiiz guatr, parankim
dokuda fibrozis ve atrofi ile ilerledigi otoimmiin bir hastaliktir. AIT hastaligi, genis bir hastalik
yelpazesine sahiptir. T hiicresi aracili organa 6zgii kronik enflamasyonun bir tiiri olan Hashimoto
tiroiditi (HT), AIT’nin klasik formudur [106,107]. Xia ve arkadaslarinin deneysel AIT fare modeli
iizerinde yaptiklar1 bir calismada LUT bilesik tedavisinin, farelerde tiroid folikiil dejenerasyonunu
hafiflettigi ve STAT3 fosforilasyonunu azalttigini bildirmislerdir [108]. Gan ve arkadaslari, Cin tibbinda
enflamasyonu inhibe edici ve bas agrisi tedavisinde kullanilan Prunella vulgaris (PV) bitkisi ile
yaptiklar1 bir ¢alismada network farmakolojisi ve molekiiler docking analizleri ile kemferol ve LUT
bilesiklerinin PV’de ana aktif bilesenler olabilecegini ve HT tedavisinde yeni bir umut kaynagi
olabilecegini bildirmislerdir [109].

Uveit

Uveit; glokom, katarakt ve makula 6demi gibi 6nemli goz hastaliklara neden olan; uvea
tabakasimin enflamasyonu sonucu ortaya ¢ikan g6z hastaligidir [110,111]. Retinal otoimmiin
reaksiyonlarin, cesitli uvea-retinal ve retinal bozukluklarin patogenezinde 6nemli bir rol oynadigi
diisiiniilmektedir. Uveit hastaligina sahip cesitli hasta gruplarinda, coklu anti-retinal antikor (ARA)’larin
gozlemlendigi bildirilmistir. Ten Berge ve arkadaslarinin yapmis olduklar1 bir ¢alismanin sonucuna
gore, tiveitli hastalarda saglikli kontrollere kiyasla serum ARA’larin daha yaygin oldugu bildirilmistir
[112]. Zhang ve arkadaslari tiveit tedavisinde Si-Ni-San (SNS) ilacinin potansiyel roliinii, molekiiler
docking ve network farmakolojisi analizleri kullanarak degerlendirdiklerinde; naringin, kemferol, LUT
ve kersetin biyoaktif bilesenlerinin MAPK, JUN ve RELA genlerine karsi iyi bir baglanma yetenegi
sergiledigini gézlemlemislerdir. Boylelikle aragtirmacilar, SNS ilacinin iiveit tedavisinde ¢ok yonlii
sinerjistik bir etki gdsterebilecegini ve mekanizmasinin immiin regiilasyonla korele olabilecegi kanisina
varmuslardir [113]. Kanai ve arkadaslar1 siganlarda endotoksin kaynakl iiveit (EKU) modelinde LUT
bilesiginin terapédtik etkisini degerlendirmislerdir. Arastirmacilar LUT bilesigi tedavisinin EKU
siganlarmin akoz hiimor 6rneklerinde; enflamatuvar hiicre sayisini, PGE2, TNF-a ve NO diizeylerini
baskiladigini bildirmislerdir. Ayni zamanda bu arastirmacilar histolojik olarak LUT bilesigi tedavisinin,
EKU sicanlarmin goz dokularinda doza bagh bir sekilde iyilesme sagladigimi da gozlemlemislerdir
[114]. Kanai ve arkadaslarmin yapmis oldugu bir diger ¢calismada, siganlarda EKU modelinde LUT
bilesiginin anti-enflamatuvar etkisini Prednizolon (Pred) ilaci ile karsilastirmislardir. Arastirmacilar 10
mg/kg LUT bilesiginin anti-enflamatuvar etkisinin, 1 mg/kg Pred ile karsilastirilabilir diizeyde oldugu
kanisina varmuglardir [115].

Luteolinin Giivenilirligi Ve Toksisitesi

Genellikle bitkilerde bulunan ve bir flavon tiirii olan LUT bilesiginin toksisitesi ve koruyuculugu
net degildir. LUT bilesigi {izerinde yapilan bazi arastirmalarda, endokrin sistem {izerine olan
etkilerinden dolayr LUT bilesiginin toksik olabilecegi bildirilmistir. Nordeen ve arkadaglar1 yapmis
olduklart bir ¢alismada, LUT bilesiginin gii¢lii ve ¢ok islevli hormon bozucu aktiviteye sahip oldugunu
gozlemlemislerdir. LUT, ostrojene bagimli dokularda hiicre biiyiimesini yonlendirebilen 6strojen
agonisti aktivitesi gosterdigi; ayni1 zamanda glukokortikoid ve progesteron sinyalini antagonize
edebilecegi bildirilmistir [116]. Yapilan bazi arastirmalarda ise LUT bilesik tedavisinin hayvanlar
tizerinde giivenli oldugu belirtilmistir. Xiong ve arkadaslarinin yapmis olduklari bir ¢alismada 100
mg/kg dozajindaki LUT bilesiginin farelerin bobrek ve karaciger dokularinda herhangi bir toksisiteye
neden olmadigini goézlemlemislerdir [117]. Zebra baligi larvalarinda yapilan bir ¢alismada da LUT
bilesiginin giivenilir oldugu, De Leo ve arkadaslar tarafindan bildirilmistir [118]. Son olarak LUT
bilesiginin, hayvanlarda olusturulan sisplatin kaynakli nefrotoksisite veya doksorubisin kaynakli
kardiyotoksisitede de korucuyu etkiler gosterdigi bildirilmistir [119].



1212 Tskin vd. Ankara Ecz. Fak. Derg., 48(3): 1201-1218, 2024

SONUC VE TARTISMA

Dogal iirlinler; cesitli kronik, enflamatuvar ve otoimmiin hastaliklarin tedavisinde kullanilan ve
bilimsel c¢aligmalara konu olan umut verici bir kaynaktir. Flavonoidlerin; anti-oksidan, anti-
enflamatuvar, anti-kanser ve anti-alerji gibi birgok fonksiyonel 6zelliklere veya etkilere sahip oldugu
bilinmektedir. Bu bilesikler baslica tipta, ila¢ ve kozmetik sanayisinde kullanilmaktadir. LUT, en yaygin
flavonlardan biridir. Elma, nane, lahana, havug, feslegen gibi meyve ve sebzelerde tanimlanmis bir
bilesiktir. Yapilan ¢aligmalarda LUT bilesiginin; IL-6 ve TNF-a gibi pro-enflamatuvar sitokinlerin
seviyelerini azalttigini; IL-10 gibi anti-enflamatuvar 6zellik gosteren sitokinin ise iiretimini artirarak
enflamasyonu regiile edebilecegi tespit edilmistir. Ayrica bu bilesigin, lenfositlerin ve makrofajlarin
fonksiyonlarim etkileyerek immiin yanitlarini da optimize edebilecegi bildirilmistir. LUT bilesigi, pro-
enflamatuvar 6zelligi ile bilinen NF-kB aktivasyonunu endiikleyerek anti-oksidan 6zellik gosterebilir.
Boylece, hiicrelerin oksidatif stresten korunmasina yardimci olabilir. Ayrica LUT bilesiginin; anti-
kanser, anti-diyabetik, anti-psoriasis ve noroprotektif gibi birgok ozelliklere sahip oldugu yapilan
calismalar sonucunda bildirilmis, birden fazla molekiil ve hedefle etkilesime girme kapasitesine de sahip
oldugu gosterilmistir.

Otoimmiin hastaliklarda, LUT bilesigi tedavisi iizerinde bir¢ok in vivo ve in vitro c¢alisma
yapilmis ve literatiire bu calismalar sunulmustur. Ozellikle SLE ve RA otoimmiin hastaliklarinda LUT
tedavisinin proenflamatuvar 6zellik gosteren onemli mediyatdrlerin seviyelerini inhibe ederek anti-
enflamatuvar aktivite sergiledigi gézlemlenmistir. Bu durum, SLE ve RA’nin ydnetiminde LUT un
onemli bir rol oynayabilecegini gostermektedir. Ayrica, alerjik astim hastaliginda LUT bilesiginin anti-
alerjik aktivite ve immiinomodiilator etkiler gosterdigi bildirilmistir. Alerjik astim hastaliginda LUT un
bu etkileri, hastaliga bagli enflamatuvar siiregleri baskilayarak alerjik semptomlarin siddetini
azaltmasina katki saglayabilir. Bunun yani sira LUT un, MS ve otoimmiin ensefalit gibi nérodejeneratif
hastaliklarda noroprotektif etkiler gosterdigi ve bu hastaliga bagl enflamatuvar siiregleri baskiladigi
tespit edilmistir. MS ve otoimmiin ensefalit hastaliklarinda LUT un etkileri, beyin fonksiyonlarinin
korunmasina ve ndrodejeneratif siireglerin yavaslatilmasina katki saglayabilir. Ek olarak LUT un, UK
hastaligina neden olan proenflamatuvar mediyatdrlerin ve oksidatif stres belirteglerinin seviyelerini
azaltarak kolon hasarini ve bagirsak bariyer biitiinliigiinii geri kazandirdigi gdsterilmistir. UK
hastaliginda LUT un bu etkileri, bagirsak dokusunun korunmasina yardimei olabilecegini ve hastaligin
semptomlari ile siddetini hafifletme potansiyelini ortaya koymaktadir. Bununla birlikte, LUT un diyabet
tizerine etkisi olmadig1 raporlanmasina ragmen, diyabet kaynakli olusan kardiyopati, nefropati ve retinal
norodejenerasyona karsi protektif 6zellikler gosterebildigi bildirilmistir. LUT'un metabolik diizenleyici,
antioksidan ve antienflamatuvar etkileri, birgok hastaliga ve bu hastaliklardan kaynaklanan patolojilere
kars1 koruyucu bir rol oynayabilecegini diisiindiirmektedir. Bunun yani sira LUT un, AIT hastaliginda
tiroid epitelinin tahribatin1 ve tiroid bezlerinde lenfositik infiltrasyonu hafiflettigi; ayn1 zamanda
psoriasis ve tiveit hastaliklarinda enflamatuvar 6zellik gosteren mediyatorlerin seviyelerini azaltarak
hastaliklarin semptomlarini azalttigi gosterilmistir. Bu bulgular, AIT, psoriasis ve tiveit gibi hastaliklara
kars1 LUT ve benzeri dogal bilesiklerin terapétik yaklasimlarda degerlendirilme olasiligini glindeme
getirmektedir.

LUT bilesigi genel olarak bir¢ok hastalik ve patolojide koruyucu rolleri gosterebilse de bazi
arastirmacilar toksisite agisindan endige verici bulgular rapor etmistir. LUT'un etkin sekilde kullanim
potansiyeli, dozaj, siire ve uygulama yontemine baglh olarak degisiklik gosterebilir. Bu nedenle, LUT'un
tedavi amacli kullanimi dikkatli bir sekilde ele alinmalidir. Bazi hastalarin 6zellikle kronik hastaliklar
veya metabolik bozukluklar nedeniyle farkli tepkiler gosterebilecegi bilinmektedir. Bu durum, LUT'un
potansiyel faydalar ile birlikte her hasta icin bireysel olarak degerlendirilmesi gereken riskler ve olasi
yan etkilerin goz oniinde bulundurulmasi gerektigini vurgular.

Gelecekte yapilacak bilimsel ¢alismalar ile LUT un klinik kullanilabilirligi hakkinda daha fazla
bilgi edinmemize katki saglayacak ve yeni ilaglarin gelistirilmesine saglam bir temel olusturacaktir. Bu
calismalar ile LUT un farkli otoimmiin hastaliklar {izerindeki etkilerini daha kapsamli bir sekilde
inceleyerek, bu bilesigin potansiyel tedavi edici 6zelliklerini daha iyi anlamamiz1 saglayacaktir. LUT
bilesiginin giivenirliligi tam olarak netlik kazanamamugtir. Baz1 yapilan ¢alismalarda giivenilir oldugu;
baz1 ¢alismalarda da gilivenilir olmadig1 tespit edilmistir. Bu nedenle LUT bilesiginin giivenilirligini



Ankara Ecz. Fak. Derg., 48(3): 1201-1218, 2024 Iskin vd. 1213

daha iyi ispatlamak i¢in tavsan, kopek veya farkli model organizmalar iizerinde deneysel toksikolojik,
biyoyararlanim ve stabilite ¢alismalarinin yapilmasi gerekmektedir. Bu derlemede, LUT bilesiginin
otoimmiin hastaliklardaki olas1 terapotik etkileri degerlendirilmis ve elde edilen bilimsel veriler
derlenmigtir. Bu veriler otoimmiin hastaliklar basta olmak iizere immiinsiipresif etkileri hedefleyen
hastaliklara kars1 yeni tedavi stratejilerinin gelistirilmesinde gozleri LUT bilesigine ¢ekmektedir.
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