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ÖZ
Nobiletin, limon, portakal ve mandalina gibi turunçgillerin kabuğunda bulunan önemli biyolojik aktivitelere sahip 
bir flavonoid bileşiğidir. Nobiletin, antikanserojen, antienflamatuar, antiaterojenik, antiobezite antidiyabetik 
etkilerinden dolayı oldukça ilgi gören bir bileşiktir. Son yıllarda, nobiletinin santral sinir sistemi (SSS) üzerindeki 
potansiyel etkileri detaylı bir şeklide araştırılmış ve nöronal bozukluklardaki rolü oldukça ilgi çekici olmuştur. Yapılan 
çalışmalardan elde edilen sonuçlar; nobiletinin sinir sisteminde inflamatuar faktörlerin ekspresyonunu inhibe etmek, 
nörotoksik yanıtı azaltmak, cAMP yanıt elemanı bağlayıcı protein ekspresyonunu (CREB) ve antioksidan kapasiteyi 
artırmak, nöronların hücre ölümünü engellemek, kan-beyin bariyeri geçirgenliğini ve beyin ödemini azaltmak, 
hafızayı ve antioksidatif stres kapasitesini iyileştirmek gibi birçok biyolojik işlevlere sahip olduğunu göstermiştir. 
Günümüzde oldukça fazla sayıda bireyi etkileyerek küresel bir sağlık sorunu haline gelen Alzheimer ve Parkinson 
gibi nörodejeneratif hastalıklarda kullanılan mevcut tedavi yöntemleri ile kesin bir tedavisi bulunmamaktadır. 
Mevcut tedaviler bilişsel gerilemeyi iyileştirseler de hastalığın ilerlemesini önleyememekte, durduramamakta veya 
hastalığın neden olduğu etkiyi tersine çevirememektedir. Kan-beyin bariyerini geçebilen ve minimal veya hiç yan 
etkisi olmayan ilaçlar geliştirmek için klinik çalışmalar yapılmakta ve yapılmaya devam etmektedir. Nobiletin’in 
özellikle santral sinir sistemi (SSS) üzerindeki etkileri, Dünya’da en sık görülen ve mevcut tedavi modaliteleri 
ile prognozu tamamen değiştirilemeyen Alzheimer, Parkinson gibi nörodejeneratif hastalıklar başta olmak üzere 
birçok merkezi sinir sistemi hastalıkları ve bilişsel bozukluklarda tedaviye destek olma potansiyeli ile daha etkili 
tedavi ve protektif modalitelerin geliştirilmesini sağlayabilir.

ABSTRACT
Nobiletin is a flavonoid compound with significant biological activities, found in the peels of citrus fruits such as 
lemons, oranges, and mandarins. It has attracted substantial interest due to its anticancer, anti-inflammatory, 
anti-atherogenic, anti-obesity, and antidiabetic effects. In recent years, the potential effects of nobiletin on the 
central nervous system (CNS) have been extensively studied, and its role in neuronal disorders has become highly 
intriguing. Findings from various studies indicate that nobiletin exhibits numerous biological functions, including 
inhibiting the expression of inflammatory factors in the nervous system, reducing neurotoxic responses, enhancing 
cAMP response element-binding protein (CREB) expression and antioxidant capacity, preventing neuronal cell 
death, reducing blood-brain barrier permeability and brain edema, and improving memory and antioxidative 
stress capacity. Currently, there is no definitive cure for neurodegenerative diseases such as Alzheimer’s and 
Parkinson’s, which affect a large number of individuals and have become global health challenges. Although 
existing treatments improve cognitive decline, they cannot prevent, halt, or reverse the progression of these 
diseases or the effects they cause. Clinical studies are being conducted, and ongoing efforts aim to develop 
drugs that can cross the blood-brain barrier and have minimal or no side effects. The effects of nobiletin on the 
central nervous system (CNS), particularly its potential to support the treatment of CNS disorders and cognitive 
impairments such as Alzheimer’s and Parkinson’s—two of the most common neurodegenerative diseases whose 
prognosis cannot be entirely altered by current treatment modalities—may contribute to the development of 
more effective therapeutic and protective strategies.
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GİRİŞ

Nobiletin (NOB), tangeretin ve 3,3’,4’,5,6,7,8- 
heptametoksiflavon gibi turunçgillerden elde edilen 
antikanserojen, antienflamatuar, antiaterojenik, 
antiobezite antidiyabetik etkilere sahip toksik olmayan 
diyetle elde edilebilen polimetoksile bir flavoniddir. 
Çeşitli hayvan modellerinde, NOB’in nöroprotektif bir 
etkiye sahip olduğu ve oksidatif stres, nöroinflamasyon, 
nörodejenerasyon ve sinaptik fonksiyon bozukluğunun 
yanı sıra buna neden olan mekanizmaların patolojik 
özelliklerine karşı olumlu etkiler göstererek nörolojik 
bozukluklara ilişkin bilişsel işlev bozukluğunu 
iyileştirdiği gösterilmiştir (Matsuzaki ve Ohizumi 2021). 

NOB, hücre içinde farklı sinyal yolaklarını aktive 
ederek çeşitli nöroprotektif ve nöro iyileştirici etkilerini 
sergiler.  NOB, PC12D hücrelerinde ve kültürlenmiş 
sıçan hipokampal nöronlarında protein kinaz A 
(PKA)/hücre dışı sinyalle düzenlenen kinaz (ERK)/
cAMP bağlayıcı protein (CREB) sinyalini güçlendirir; 
hipokampus dilimlerinde alfa-amino-3-hidroksi-5-
metil-4-izoksazolepropiyonik asit (AMPA) reseptör 
alt birimi GluR1’in PKA’ya bağımlı fosforilasyonunu 
aktive ederek uzun süreli bellekte (LTP) güçlenmeyi 
indükler (Nagase ve ark., 2005 (a); Nagase veark., 
2005 (b); Matsuzaki ve ark., 2008). Ayrıca NOB, çeşitli 
demans hayvan modellerinde hafızayı iyileştirici etkiler 
sergilemiştir. NOB, amiloid-β (Aβ) patolojisi, tau 
hiperfosforilasyonu, sinaptik plastisite, oksidatif stres 
ve kolinerjik nörodejenerasyon ile ilişkili sinyallemenin 
işlev bozukluğu dahil olmak üzere nörodejeneratif 
hastalıkların patolojik özelliklerine karşı geniş bir 
yelpazede faydalı etkiler sergilediği gösterilmiştir 
(Nakajima ve ark., 2013; Youn ve ark. 2019). 

Alzheimer hasta l ığ ı ,  Parkinson hasta l ığ ı  ve 
serebrovasküler demans gibi nörodejeneratif hastalıkları 
ve demansla ilişkili nörolojik bozuklukların sayısı gün 
geçtikçe artmaktadır (Australia ve ark., 2019; Robinson 
ve ark., 2015). Günümüzde yaklaşık 50 milyon insan 
demans hastasıdır ve 2050 yılında da bu sayının üç katına 
kadar çıkması beklenmektedir (Australia ve ark.,2019; 
Dünya Sağlık Örgütü (WHO), 2019). Nörodejeneratif 
hastalıklar ve nörolojik bozukluklarda, oksidatif stres, 
inflamasyon ve bilişsel gerileme dahil altta yatan 
mekanizmalarında da hücre içi ve moleküler seviyelerde 
bazı ortak patolojik özelliklere sahiptir. Ayrıca oksidatif 
stres ve nöroinflamasyonun nörodejeneratif ve/veya 
nörolojik bozuklukların ilerlemesine katkıda bulunduğu 
da yaygın olarak kabul edilmektedir (Robinson ve ark., 
2015; Ohizumi, 2015). Ancak merkezi sinir sistemi 
bozukluklarının ve nörodejeneratif bozuklukların 
önlenmesi ve uzun süreli tedavisine yönelik farmakolojik 
seçeneklerin çoğu başarısız olmuştur. Bu nedenle 
nörodejeneratif bozuklukların başlangıcını önleyecek, 

hastalıkların prognozlarını iyileştirecek terapötik ve 
protektif ilaçların geliştirilmesi son derece önemlidir. 

Farmakolojik tedavilerin santral sinir sistemi 
hastalıklarında etkili olabilmesi için beyindeki 
biyoyararlanımı son derece önemlidir. İlaçların 
kan-beyin bariyerini geçebilme özellikleri terapötik 
kullanımlarını sınırlayabilmektedir (Pardridge, 2009). 
NOB’in emilimi ve biyoyararlanımı ile ilgili pozitron 
emisyon tomografisi (PET) ve yüksek performanslı sıvı 
kromatografisi (HPLC) yöntemleri kullanılarak yapılan 
analizler, NOB’in kan-beyin bariyerini geçebildiğini 
ve periferik uygulamadan sonra 3-5 dakika içinde 
maksimum seviyeye ulaştığını göstermektedir (Saigusa 
ve ark., 2011; Asakawa ve ark., 2011). 

Son yıllarda yapılan çalışmalardan elde edilen sonuçlar 
NOB’in nörodejeneratif ve nörolojik hastalıkların 
önlenebilmesi, prognozunun iyileştirilebilmesi ve 
tedavisi için son derece umut verici bir molekül 
olduğunu göstermektedir.

Bu derlemenin amacı, turunçgillerden elde edilen 
NOB’in santral sinir sistemi üzerindeki etkilerini, çeşitli 
santral sinir sistemi bozuklukları modellerinde bilişsel 
bozulma ve sinirsel işlev bozukluğu üzerindeki yararlı 
ve iyileştirici etkilerini ve etki mekanizmalarını ortaya 
koymaktır. 

Nobiletin’in Kimyasal Yapısı ve Farmakolojik 
Özellikleri

NOB, yalnızca turunçgillerin kabuklarında bulunan 
düşük molekül ağırlığına sahip (402.399 g) polimetoksile 
flavonların ana bileşenidir. A halkasının 5, 6, 7, 8 
pozisyonlarında ve B halkasının 3’, 4’ pozisyonlarında 
dağıtılan flavon çekirdeği üzerinde altı metoksil grubuna 
sahiptir (Nakajima ve ark., 2007).

NOB, oral yol (po), intravenöz enjeksiyon (iv) ve 
intraperitoneal (ip) enjeksiyon olmak üzere vücuda 
üç yolla verilebilir. Oral uygulandıktan sonra bağırsak 
mikrobiyotası tarafından aktif ürünlerine metabolize 
edilir. Bağırsak mikrobiyotası NOB’in demetilasyonuna 
aracılık eder (Cao ve ark., 2015; He ve ark., 2019).

NOB’in bağırsaktan emilim oranı diğer flavonoidlere 
göre oldukça yüksektir (Olofinsan ve ark., 2022).  
NOB’in geçirgenliğinin hem pH 4,0’de hem de pH 
7,0‘de yapay bir membranla yapılan geçirgenlik 
testinde oldukça yüksek olduğunu görülmüştür. Bu 
durum NOB’in tüm bağırsak kanalından rahatlıkla 
emilebileceğini ve biyoyararlanımın oldukça yüksek 
olduğunu göstermektedir (Singh ve ark., 2011).

NOB, diğer flavonoidlerden farklı olarak kan-beyin 
bariyerini geçmekle kalmaz, ayrıca beyin dokusunda 
sistemik dolaşım ve periferik dokulardan 3-4 kat daha 
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fazla yüksek konsantrasyonda bulunabilmektedir. 
NOB’in bu özelliği santral sinir sistemi üzerindeki 
etkileri açısından da oldukça derece önemlidir (Singh ve 
ark., 2011). NOB, yüksek lipofilik ve geçirgenlik özelliği 
ile kan-beyin bariyerini kolaylıkla geçebilmektedir 
(Shimazu ve ark., 2021).  NOB, intravenöz enjeksiyondan 
5 dakika sonra beyin dokularında tespit edilebilmektedir. 
NOB’in beyindeki konsantrasyonunu alım şekli de 
etkileyebilmektedir. İntravenöz alındığında NOB’in 
beyindeki konsantrasyonu oral yol ile alındığından daha 
yüksektir (Asakawa ve ark., 2011). Bu nedenle özellikle 
merkezi sinir sistemi hastalıklarında intavenöz yol ile 
NOB uygulaması daha fazla tercih edilebilir (Pang ve 
ark., 2023).

Mevcut farmakokinetik çalışmalar, NOB’in hızlı ve 
anlamlı beyin geçirgenliğinin, terapötik etkileri ortaya 
çıkarmak için sinyal iletim basamaklarını tetiklemek için 
yeterli olduğunu göstermektedir. Sing ve ark. tarafından 
ratlarda yapılan bir çalışmada, oral yolla 50mg/kg NOB 
tek doz uygulamasından 1 saat sonra beyin ve plazma 
maksimum konsantrasyonları sırasıyla 4.20 ve 1.78 μg/
ml ve eliminasyon yarı ömrünün ise sırasıyla 11.42 ve 
1.80 saat olduğu belirlenmiştir. Beyinde NOB, 24 saate 
kadar, plazmada ise 9 saate kadar tespit edilmiştir. Bu 
durum NOB’in beyinden eliminasyonunun plazmaya 
göre daha yavaş olduğunu göstermektedir. Oral 
süspansiyon dozunu takiben NOB’in emilimi hızlı 
olmuştur. NOB’in hızlı emilimi, lipofilik yapısı ve 
yüksek geçirgenlik özelliğini desteklemektedir (Singh 
ve ark., 2011). 

NOB, biyolojik etkilerini N-metil-D-aspartat 
reseptörü (NMDA) aracılığı ile göstermektedir. 
İnvivo ve invitro yapılan çalışmalarda NOB’in anti-
kanser, anti-inflamasyon, antioksidasyon, antiinsülin 
direnci, antiosteoklastogenez, immünomodülasyon, 
kardiyovasküler koruma ve nöroprotektif gibi oldukça 
çok faydalı ve geniş etkileri olduğu bildirilmiştir (Huang 
ve ark., 2016).  

NOB, farklı sistemler üzerinde oldukça geniş ve 
farklı koruyucu etkilere sahip bir flavonoiddir. NOB, 
öğrenme ve hafıza bozukluklarının azaltılmasında, 
iskemi/reperfüzyon (I/R) hasarının iyileştirilmesinde 
ve dopaminerjik nöron oluşumunun azaltılmasında 
nöroprotekt i f  a kt iv i te  s erg i l e yebi l i r.  NOB, 
kardiyovasküler sistemde metabolik sendromu 
iyileştirir, lokomotor aktiviteyi destekler ve trombosit 
agregasyonunu inhibe eder. NOB, insülin direncini 
azaltabilir, lipid metabolizması bozukluğunu düzeltebilir 
ve sindirim sistemindeki inflamatuar stresi ve oksidatif 
stresi azaltabilir. Yapılan çalışmalarda NOB’in 
antianjiyogenez ve antimetastaz aktiviteleri üriner, 
üreme ve solunum sistemlerinde gösterilmiştir. NOB, 
ayrıca osteoklastogenezi inhibe ederek ve kemik 

rezorpsiyonunu azaltarak iskelet homeostazisini de 
korur (Huang ve ark., 2016; Shi ve ark., 2024).

Nobiletin’in Sinir Sistemi Üzerindeki Protektif Etkileri 

NOB, sinir sistemi üzerinde oldukça geniş biyolojik 
etkilere sahiptir. Nörotoksisiteyi azaltmak, nöron 
hücrelerinin hayatta kalmasını ve akson uzantılarının 
büyümesini desteklemek, inflamatuar sitokinlerin 
ekspresyonunu baskılamak, serebral ödemi azaltmak, 
nöronların oksidatif strese karşı dayanıklılık kapasitesini 
arttırmak başlıca etkilerindendir (Jeong ve ark., 2015; 
Zhang ve ark., 2016; Adhikari-Devkota ve ark., 2019; 
Kim ve ark., 2021; Wang ve ark.2023). 

NOB’in nöronal hücrelerinin korunmasında rol oynayan 
CREB sinyal yolunun aktivasyonu yoluyla serebral ödemi 
baskılar, hücre ölümünü inhibe eder. Akt/CREB sinyal 
yolu serebral iskemi durumunda nöronların hayatta 
kalmasına ve korunmasına yardımcı olur (Yasuda 
ve ark., 2014). NOB, p-CREB, p-Akt, beyin kaynaklı 
nörotrofik faktör (BDNF) ve B- hücreli lenfoma 2 (Bcl-
2) ekspresyonunu önemli ölçüde yukarı regüle ederek, 
nörolojik eksikliklerin, beyin ödeminin ve kan-beyin 
bariyeri geçirgenliğinin iyileşmesine yardımcı olduğu 
yapılan çalışmalarda gösterilmiştir (Zhang ve ark., 2013). 

NOB, kalsiyum (Ca2+/) /kalmodulin bağımlı protein 
kinaz II (CaMKII) otofosforilasyonunun ve cAMP 
ile düzenlenen fosfoprotein-32 (DARPP-32)’nin 
zayıflatılmış aktivitesini geri kazandırarak, tirozin 
hidroksilazın (TH) azalmış aktivitesinin restorasyonuna 
ve bilişsel hafızanın iyileştirilmesine yardımcı olur 
(Yabuki ve ark., 2013).

NOB, hem oksijenaz 1 (HO-1), nükleer faktör eritroid 2 
ile ilişkili faktör (Nrf2), glutatyon (GSH) ve süperoksit 
dismutaz 1 (SOD1) ekspresyonunu yukarı regüle 
ederken, matriks metalloproteinaz-9 (MMP-9), 
malondialdehit (MDA) ve nükleer faktör kappa-B (NF- 
κB) ekspresyonunu aşağı regüle eder. Bu etkisi ile NOB’in 
beyin ödemi ve nörolojik defisitlere karşı nörolojik 
koruma sağladığı gösterilmiştir (Zhang ve ark., 2016).

NOB, SK-N-SH insan nöroblastoma hücrelerinde 
endoplazmik retikulum stresinin hücre apoptozu ile 
sonuçlanan çok önemli bir faktörü olan tiyoredoksin 
etkileşimli proteinin (TXNIP) ekspresyonunu önemli 
ölçüde azaltır (Ikeda ve ark., 2013).

NOB’in, PC12 sinir hücrelerinde N-metil-d-aspartat 
(NMDA) reseptör alt birimleri NR1, NR2A ve NR2B 
ve c-FOS’un mRNA ekspresyonunu yukarı regüle ettiği, 
ayrıca hücre dışı sinyal aracılı kinazların aktivasyonu 
yoluyla NMDA reseptör antagonisti tarafından uyarılan 
öğrenme ve hafıza bozukluklarını da iyileştirdiği 
gösterilmiştir (Nakajima ve ark., 2013).
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Nobiletin’in Nöroprotektif ve Antinörodejeneratif 
Etkilerini Gösteren Çalışmalar

Öğrenme, hafıza ve bilişsel işlev bozuklukları Alzheimer, 
Parkinson, serebral iskemi gibi nörodejeneratif 
hastalıkların en önemli patolojik özelliklerindendir. 
Yapılan birçok çalışma ile NOB’in kognitif bozukluğa 
ve nörodejeneratif hastalıkların patolojik özelliklerine 
karşı yararlı etkilerini ortaya çıkarmıştır. Yapılan 
nörodejenerasyon model çalışmalarında NOB ve 
diğer flavonoidlerin enflamasyon mediyatörlerinin 
düzenleyerek nörodejenerasyonu engellediği veya 
iyileştirdiği gösterilmiştir (Cui ve ark., 2010; Kim ve 
ark.,2012; Lee ve ark.,2014; Murata ve ark., 2023).

Amiloid-β (Aβ) plaklarının ve nörofibriler yumakların 
varlığıyla karakterize ve nörodejenerasyonun eşlik 
ettiği Alzheimer hastalığı, yaşa bağlı nörodejeneratif 
hastalıkların en yaygın şeklidir. Yapılan birçok çalışma 
ile NOB’in Alzheimer hayvan modellerinde kognitif 
bozukluğa ve hastalığın patolojik özelliklerine karşı 
yararlı etkilerini ortaya çıkarmıştır. NOB’in koku alma-
bulbektomili farelerde Alzheimer hastalığında görülen 
hafıza bozukluğunu iyileştirici etkisi olup olmadığı 
incelenen çalışmalarda; postoperatif 3. günden itibaren 
11 gün boyunca NOB verilmesi (50 mg/kg, ip veya 
50-100 mg/kg, po) Y-labirent testinde bulbektominin 
neden olduğu kısa süreli hafıza bozulmasını anlamlı 
derecede iyileştirdiği görülmüştür (Nagase ve ark. 
2005 (b); Nakajima ve ark, 2007). Nakajima ve ark., 
ise davranış testi tamamlandıktan sonra NOB’in 
kolinerjik dejerenarasyon üzerindeki etkilerini 
incelemek için beyindeki asetilkolinesteraz (AChE) 
boyamasının yoğunluğunu da değerlendirmişlerdir. Elde 
ettikleri sonuçlarla bulbektomili farelerde 11 günlük 
intraperitoneal NOB uygulamasının hipokampustaki 
AChE-pozitif lif yoğunluğundaki bulbektominin neden 
olduğu azalmayı %19 ila %32 oranında azalttığını 
ve hipokampustaki kolinerjik innervasyon üerinde 
iyileştirici etkisi olduğunu ortaya koymuşlardır 
(Nakajima ve ark., 2007). Matsuzaki ve ark, sekiz kollu 
radyal labirent testinde NOB’in referans ve çalışma belleği 
bozukluğu üzerindeki etkilerini serebral ventriküle 
kronik olarak Aβ1-40 aşılanmış sıçanlarda incelediği 
bir çalışmada, NOB (10-50 mg/kg, ip), Aβ ile aşılanmış 
sıçanlara 7 gün boyunca günlük olarak uygulanmış. 
Aβ ile aşılanmış sıçanlarda referans ve çalışma hafızası 
bozukluğu, NOB tedavisiyle iyileştirildiği görülmüştür. 
Matsuzaki ve ark. çalışmadan elde ettikleri sonuç ile 
NOB’in CREB fosforilasyonunu sağlayarak hafıza 
kaybını engellediğini ve Aβ’nın neden olduğu hafıza 
bozukluğuna karşı koruyucu etkisi olabileceğini 
göstermiştir (Matsuzaki ve ark., 2006). Onozuka ve 
ark. çift SL mutasyonlarını barındıran insan APP695’i 
aşırı eksprese eden yaşlı APP-Swedish/London (SL) 7-5 

Tg farelerini kullanarak Alzheimer modeli oluşturulan 
farelerde yaptıkları çalışmada NOB’in Aβ patolojisi 
ve hafıza bozukluğu üzerindeki iyileştirici etkilerini 
incelemişlerdir. Yaptıkları çalışmada 9 aylık APP-SL 7-5 
Tg farelere 4 ay boyunca günlük olarak NOB (10 mg/kg, 
ip) uygulanmış. NOB ile tedavi edilen APP-SL 7-5 Tg 
farelerde bağlama bağlı korku koşullandırma testinde 
genel davranışın etkilenmeden hafıza bozukluklarının 
önemli ölçüde tersine çevirdiği, uzun süreli tedavi ile 
Aβ miktarını azalttığı ve Aβ plaklarının oluşumunu 
inhibe ettiği görülmüştür. Onozuka ve ark., yaptıkları 
çalışma ile NOB’in trangenik farelerde yalnızca bilişsel 
bozukluğu iyileştirmekle kalmayıp, aynı zamanda 
hipokampustaki Aβ yükünü ve plaklarını azalttığını 
ortaya çıkarmışlardır (Onozuka ve ark., 2008). 

Serebral kan akımının azalması, Alzheimer hastalığı, 
Parkinson, serebral iskemi gibi birçok nörodejeneratif 
hastalıklarda bilişsel eksikliklere ve nöronal hasara 
neden olur. Yapılan birçok çalışma ile NOB’in serebral 
iskemi hayvan modellerinde nöron hasarı ve bilişsel 
fonksiyon üzerindeki etkileri araştırılmıştır. Yapılan 
çalışmalardan elde edilen sonuçlar, NOB’in, serebral 
I/R hasarının tedavisi için potansiyel bir nöroprotektan 
olduğunu göstermektedir. Yamamoto ve ark. iki taraflı 
ortak karotid arter tıkanıklığı (BCCAO) olan bir fare 
modelinde NOB’in hipokampusta iskemi kaynaklı 
nöron ölümü üzerinde nöroprotektif etkilerinin olup 
olmadığı ve ayrıca serebral iskemi kaynaklı hafıza 
eksikliklerini iyileştirip iyileştirmediği incelemişlerdir. 
Beyin iskemisinden önce ve sonra art arda 7 gün 
boyunca 50 mg/kg NOB (ip) ile tedavi edilen farelerde, 
pasif kaçınma testinde 5 dakikalık BCCAO kaynaklı 
ilişkisel hafıza bozukluğunu önemli ölçüde iyileştirmekle 
kalmamış, ayrıca Y labirent testinde kısa süreli hafıza 
bozukluğunu da iyileştirmiştir. Yamamoto ve ark. 
yaptıkları çalışma ile serebral iskeminin neden olduğu 
öğrenme ve hafıza bozukluğunu CaMKII ve CREB 
fosforilasyonunu uyararak engellediğini göstermişlerdir 
(Yamamoto ve ark., 2009). Zhang ve ark. tarafından 
yapılan çalışmalarda NOB’in serebral iskemi üzerindeki 
etkileri, kalıcı orta serebral arter tıkanıklığı (p-MCAO) 
olan bir sıçan modelinde incelenmiş. Sıçanlara 
ameliyattan önce 3 gün boyunca günde bir kez NOB 
(10-25 mg/kg, ip) uygulanmış ve ameliyattan hemen 
sonra tekrar NOB verilmiş. NOB tedavisinin (25 mg/
kg) nörolojik defisit ile beyin ödemini azalttığı ve 
ayrıca enfarktüs hacmini de azalttığı (10-25 mg/kg) 
görülmüştür (Zhang ve ark., 2013; Zhang ve ark., 2016) 
Yasuda ve ark., geçici orta serebral arter oklüzyonu 
(t-MCAO) ile indüklenen serebral I/R model sıçanlarda 
NOB’in iskemi-reperfüzyon (I/R) hasarı üzerindeki 
etkilerini incelemiş. t-MCAO sıçanlarına reperfüzyon 
başladıktan 0 ve 1 saat sonra iki kez NOB (15 mg/kg, 
iv) uygulanmış. Serebral I/R, t-MCAO sıçan beyninin 
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iskemik hemisferinde belirgin beyin hasarına neden 
olurken, NOB’in enfarktüs hacmini önemli ölçüde 
azaltarak beyin ödemini baskıladığı ve ayrıca serebral 
I/R’nin neden olduğu motor defisiti de iyileştirdiği de 
görülmüştür (Yasuda ve ark., 2014).

Parkinson hastalığı, substantia nigra pars kompaktadaki 
(SNpc) dopaminerjik nöronların kaybıyla karakteristik 
Alzheimer hastalığından sonra en sık görülen 
nörodejeneratif hastalıktır. Dopaminerjik nöronların 
dejenerasyonuna yol açabilecek mekanizmalar 
arasında mitokondriyal fonksiyon bozukluğu, oksidatif 
stres, yanlış protein katlanması ve toplanması, 
nöroinflamasyon, eksitotoksisite, apoptoz ve trofik 
faktörlerin kaybı yer alır (Sarkar ve ark., 2016). 
NOB’in Parkinson hayvan modellerinde dopaminerjik 
nöronlar üzerindeki dejenerasyona neden olan faktörler 
üzerindeki nöroprotektif ve antinörodejeneratif etkileri 
birçok çalışma ile incelenmiştir. Yabuki ve ark. 1-metil-
4-fenil-1,2,3-tetrahidropiridin (MPTP) ile indüklenen 
Parkinson hayvan modeli farelerde; son MPTP 
enjeksiyonundan 1 gün sonra başlayarak art arda 2 hafta 
boyunca NOB uygulamasının (50 mg/kg, ip), rotarod 
testinde ve ışın yürüme testinde motor eksikliklerini 
iyileştirdiğini ve ışın yürüme testinde iyileşme sağladığını 
bildirmiştir. Yabuki ve ark. yaptıkları çalışmada 
MPTP’nin indüklediği Parkinson hayvan modeli 
farelerde motor ve bilişsel işlev bozukluğunu, dopamin 
sentezi için önemli hücre içi sinyal yolları olan CaMKII 
ve cAMP sinyal yolaklarını uyararak azaltmaktadır. 
Ancak immünohistokimyasal deneylerde NOB, MPTP 
ile tedavi edilen farelerde ventral tegmental alandaki 
(VTA) ve Substantia nigra pars compakta (SNpc) ‘deki 
tirozin hidroksilaz (TH)-pozitif dopaminerjik nöronların 
kaybını engellemediği de görülmüştür (Yabuki ve ark., 
2014). Jeong ve ark., MPP+ uygulanan sıçanlarda 
NOB’ in dopaminerjik nöronlar üzerindeki etkilerini 
incelediği bir çalışmada; MPP+ enjeksiyonundan 1 
gün önce başlayan ve enjeksiyondan 6 gün sonrasına 
kadar devam eden NOB uygulamasının (10 mg/kg, ip), 
MPP+ uygulanan sıçanların substantia nigrasındaki 
dopaminerjik nöronları önemli ölçüde koruduğu 
görülmüştür. Ayrıca NOB ile tedavi edilen sıçanlarda 
mikroglial aktivasyonun inhibisyonu ve nörotrofik 
faktör ekspresyonunun olduğu da görülmüştür. Elde 
edilen sonuçlar, NOB’in, dopaminerjik nöronları, en 
azından kısmen nöroinflamasyonu inhibe ederek MPP+ 
kaynaklı toksisiteden koruduğunu göstermektedir 
(Jeong ve ark., 2015).

Nöroinflamasyon, Parkinson ve Alzheimer gibi 
nörodejeneratif  hastalıkların i lerlemesine ve 
prognozunun kötüleşmesine neden olur. NOB’in, 
nitrik oksit (NO), tümör nekroz faktörü (TNF)-α, 
interlökin (IL)-1β ve IL-6 gibi proinflamatuar 

aracıların lipopolisakkarit (LPS) kaynaklı üretimini ve 
salgılanmasını inhibe ederek antinöroinflamatuar etkiye 
neden olduğu gösterilmiştir (Nichols ve ark., 2019; 
Van ve ark., 2019). Nakajima ve ark., C75BL/6 fareleri 
kullanılarak kuprizonla indüklenen demiyelinasyon 
modelinde NOB’in oligodendroglial hücreler üzerindeki 
etkisini incelemiş. Yaptıkları çalışmada haftada 2 kez 
50 mg/kg, NOB intraperitoneal olarak 3 hafta boyunca 
C75BL/6 farelerine uygulanmış. NOB uygulamasının 
proteolipit proteine karşı immunoreaktiviteyi artırdığı 
ve multipl skleroz gibi demiyelizasyonla seyreden 
hastalıklarda iyileştirici rolü olabileceğini yaptıkları 
çalışma sonucunda öne sürmüşlerdir (Nakajima 
ve ark., 2016). Bi ve ark., yaşlı ratlarda izofluranla 
indüklenen bilişsel bozukluğunda NOB (10 veya 25 mg/
kg, ip) uygulamasının Akt, Bax, p-CREB ve BDNF’nin 
modülasyonu yoluyla antioksidan, antienflamatuar ve 
antiapoptotik etkiler göstererek iyileştirdiğini ortaya 
koymuşlardır (Bi ve ark., 2016).

SONUÇ

Doğal bitki ürünlerinin terapötik faydaları olduğu uzun 
zamandır bilinmektedir; geleneksel sağlık sistemleri 
uzun zamandır çok çeşitli hastalıkları tedavi etmek için 
fitokimyasallar kullanmaktadır. Doğal ürünlerin avantajı, 
insan beslenmesinde zaten mevcut olmaları ve bazı 
sentetik ilaçların neden olduğu olumsuz reaksiyonları 
önleyebilmeleridir. Devam eden araştırmalar, doğal bitki 
ürünlerinden izole edilen biyoaktif bileşiklerin hem tek 
başına hem de çok sayıda nörolojik hastalıklar için ek 
tedavilerde ortaya çıkan rolüne ışık tutmaktadır. Dahası, 
diğer terapötik tekniklerle birleştirildiğinde gözlemlenen 
sinerjik etkiler, doğal bitki kaynaklı bileşiklerin çok 
yönlülüğünü ve potansiyelini vurgulamaktadır. 

Yapılan araştırmalarla antioksidan, nöroprotektif ve 
antiinflamatuar etkileri başta olmak üzere oldukça geniş 
biyolojik etkilere sahip doğal bir turunçgil flavonoidi 
olan NOB’in, nörodejeneratif hastalıklar başta olmak 
üzere santral ve periferik nörolojik hastalıkların tedavisi 
ve prognozunun iyileştirici etkisi ile yeni bir terapötik 
ajan olma potansiyeli oldukça önemli ve ümit vericidir. 
Bu nedenle NOB, Alzheimer, depresyon, serebral 
iskemi, Multipl Skleroz, Parkinson, demans gibi santral 
sinir sistemi hastalıklarında geniş çapta araştırılmış ve 
araştırılmaya devam etmektedir.

Mevcut çalışmalarla NOB’in hücresel sinyal yolaklarının 
altında yatan moleküler mekanizmalar ve hedef reseptör 
moleküller hala tam anlamıyla aydınlatılamamıştır. Bu 
nedenle NOB’in nöroprotektif ve antinörodejeneratif 
etkileri çeşitli hayvan modelleri kullanılarak daha detaylı 
incelenmeli ve santral sinir sistemi hastalıklarındaki 
farmakolojik aktiviteleri hakkında kesin bilgilere sahip 
olunabilmesi için daha çok bilimsel çalışmaya ve sistemik 
verilere ihtiyaç vardır.
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