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STEROSTEROİİTLERTLER

•• Steroitler, hayvanlar, mantarlar, yosunlar ve Steroitler, hayvanlar, mantarlar, yosunlar ve 
yyüüksek bitkilerde tek bir bileksek bitkilerde tek bir bileşşikten, ikten, skualenskualen--
epoksitepoksit, meydana gel, meydana gelirler.irler.

•• Ancak, Ancak, biyosentez yolaklarbiyosentez yolaklarıındaki ndaki öönemli nemli 
farklfarklııllııklar nedeniyle, yapklar nedeniyle, yapıısal olarak sal olarak ççok ok 
zengin bir bilezengin bir bileşşik grubuna sahiptirler. ik grubuna sahiptirler. 

Hänsel, R. & Sticher, O., 2007. Pharmakognosie – Phytopharmazie, 8th Edition, Springer, Heidelberg.



STEROSTEROİİTLERTLER
SKUALENSKUALEN

Squalene CSqualene C3030

Me-KAYMASI
HALKA DARALMASI



•• 1972 1972 –– (1977) 1978: (1977) 1978: 
Doktora Tezi:Doktora Tezi:
SaponariaSaponaria kotschyi kotschyi 

BOISS.BOISS.ÜÜZERZERİİNDE NDE 
FARMAKOGNOZFARMAKOGNOZİİK K 
ARAARAŞŞTIRMALARTIRMALAR

Konu: Konu: Triterpenik SaponozitlerTriterpenik Saponozitler

Hacettepe Universitesi Hacettepe Universitesi 
1972 1972 –– 20102010

Saponaria kotschyiSaponaria kotschyi

EKSPEKTORAN, MUKOLİTİK, HEMOLİZAN, YÜZEY AKTİF, SOĞUK KANLI HAYVANLARA TOKSİK  

TRTRİİTERPENLERTERPENLER



1978 1978 –– 2010: Doktora sonras2010: Doktora sonrasıı ççalalışışmalarmalar
PrimulaPrimula & & CyclamenCyclamen SaponinleriSaponinleri

EKSPEKTORAN, MUKOLİTİK, HEMOLİZAN, YÜZEY AKTİF, SOĞUK KANLI HAYVANLARA TOKSİK  

TRTRİİTERPENLERTERPENLEREkspektoranEkspektoran



Primula Saponinleri: Oleanan-tip

PrimulasaponinPrimulasaponin

Primula longipes
PRIMULACEAE

3,163,16--dihidroksi,dihidroksi,
1313,27,27--epoksiepoksi--oleananoleanan

13

27

EkspektoranEkspektoran TRTRİİTERPENLERTERPENLER



R = H    Priverosaponin B
R = Ac   Priverosaponin B Asetat

Primula elatiorPrimula elatior
PRIMULACEAEPRIMULACEAE

Primula Saponinleri: Oleanan-tip
3,16,223,16,22--trihidroksi,trihidroksi,
1313,27,27--epoksiepoksi--oleananoleanan

EkspektoranEkspektoran TRTRİİTERPENLERTERPENLER



Primakrosaponin

Primula verisPrimula veris
PRIMULACEAEPRIMULACEAE

Primula Saponinleri: Oleanan-tip

Çalış, İ., et al., J. Nat. Prod. (1992), 5555, 1299 – 1306. 

3,16,22,283,16,22,28--tetrahidroksi,tetrahidroksi,
1313,27,27--epoksiepoksi--oleananoleanan

EkspektoranEkspektoran TRTRİİTERPENLERTERPENLER



CyclamenCyclamen speciesspecies
InfertiliteInfertilite TRTRİİTERPENLERTERPENLER

Cyclamen coumCyclamen coum Cyclamen mirabileCyclamen mirabile

Endemik, SEndemik, Süüs bitkisis bitkisi
ÇÇorum, Yozgat civarorum, Yozgat civarıında  nda  ççocuocuğğu olmayanu olmayan

KadKadıınlar tarafnlar tarafıından kullanndan kullanııllııyor.yor.
ÇÇalalışışmaya karmaya karşışılalaşşttıırma amarma amaççllıı alalıındndıı

TÜBİTAK 
(Proje No. SBAG-1233)



Cyclamen Cyclamen saponinlerisaponinleri : Oleanan: Oleanan--tiptip

Cyclamen coum 
PRIMULACEAE

Calis et al., J. Nat. Prod. 60, 315-318 (1997)
Calis et al., Planta Med. 63, 166-170 (1997)

InfertiliteInfertilite TRTRİİTERPENLERTERPENLER



Cyclamen Cyclamen Saponinleri: OleananSaponinleri: Oleanan--tiptip

Cyclamen coum, C. mirabile 
PRIMULACEAE

Mirabilin

Mirabilin lactone

Isocyclamin

Deglucocyclamin

Cyclaminorin

Calis et al., J. Nat. Prod. 60, 315-318 (1997)
Calis et al., Planta Med. 63, 166-170 (1997)

InfertiliteInfertilite TRTRİİTERPENLERTERPENLER



Antimikrobiyal AktiviteAntimikrobiyal Aktivite

•• Gram Pozitif BakterilerGram Pozitif Bakteriler
–– S. aureus, E. faecalisS. aureus, E. faecalis

•• Gram Negatif BakterilerGram Negatif Bakteriler
–– E. coli, P. aeruginosaE. coli, P. aeruginosa

•• Maya MantarlarMaya Mantarlarıı
–– C. albicans, C. crusei,             C. albicans, C. crusei,             
–– C. parapsilosis,  C. parapsilosis,  
–– C. pseudotropicalis, C. pseudotropicalis, 
–– C. StellatoideaC. Stellatoidea
–– C. tropicalis, Cr. neoformansC. tropicalis, Cr. neoformans

SONUSONUÇÇLAR*LAR*

•• Antibakteriyal aktiviteAntibakteriyal aktivite
– Zayıf (400 μg/ml)

•• Antifungal aktiviteAntifungal aktivite
– Tüm saponinlerde gözlendi
– Cyclamin, Cylaminorin, ve 

Deglukosiklamin’de en 
yüksek aktivite 

– (60, 80, 160 μg/ml)

Cyclamen Cyclamen Saponinleri: OleananSaponinleri: Oleanan--tiptip

*Calis et al., J. Nat. Prod. 60, 315-318 (1997)
Calis et al., Planta Med. 63, 166-170 (1997)

InfertiliteInfertilite TRTRİİTERPENLERTERPENLER



Uterokontraktif  aktiviteUterokontraktif  aktivite

•• İİzole szole sııççan uterusuan uterusu
• 120 – 200 g dişi sıçan

–– Organ Banyosu:Organ Banyosu:
– 25 ml De Jalon’s Çöz.

•• Kontrol:Kontrol:
• Asetilkolin

– 10-8 – 10-4 M 
konsantrasyonlarda

SONUSONUÇÇLAR*LAR*

SiklaminorinSiklaminorin (8.6 (8.6 –– 1010--66 M)M)
Asetilkolin (10Asetilkolin (10--4.94.9 M)M)

DeglukosiklaminDeglukosiklamin (7.5 (7.5 –– 1010--66 M)M)
Asetilkolin (10Asetilkolin (10--5.25.2 M)M)

SiklocouminSiklocoumin (7.4 (7.4 –– 1010--66 M)M)
Asetilkolin (10Asetilkolin (10--5.25.2 M)M)

SiklaminSiklamin (6.5 (6.5 –– 1010--66 M)M)
Asetilkolin (10Asetilkolin (10--4.94.9 M)M)

Cyclamen Cyclamen Saponinleri: OleananSaponinleri: Oleanan--tiptip

*Calis et al., J. Nat. Prod. 60, 315-318 (1997)
Calis et al., Planta Med. 63, 166-170 (1997)

InfertiliteInfertilite TRTRİİTERPENLERTERPENLER



Saponinler: Oleanan tSaponinler: Oleanan tüürevlerirevleri

Ardisia crenata (Myrcinaceae)

Deglukosiklamin

Ardisiakrenatozit A ve B
Uterokontraktif aktivite
Kullanıldığı Ülkeler: Tayland ve Çin
TCM
Solunum Enfeksiyonları,
Antifertilite Etki,
“Wash out dirty blood” in women
Who suffer from menstrual disorders”

Jansakul et al., Planta Med. 53, 405 (1987)

Benzer kullanBenzer kullanıım, aynm, aynıı yapyapıı, farkl, farklıı bitki ve bitki ve üülkelke

***ABD***ABD’’de KISIRLIKTA KULLANILAN de KISIRLIKTA KULLANILAN 
MUKOLMUKOLİİTTİİK K ÖÖKSKSÜÜRRÜÜK K ŞŞURUBU***URUBU***



Caltha polypetale: Saponinler: OleananSaponinler: Oleanan--tiptip

Caltha polypetale
RANUNCULACEAE

 -D-Gal-(1→3)--L-Rham-(1→2)--L-Ara
 -D-Gal-(1→3)--L-Rham-(1→2)--L-Ara
 -L-Ara
 -L-Rham-(1→2)--L-Ara
 -L-Ara
 -L-Rham-(1→2)--L-Ara

-L-Rham-(1→4)--D-Glu-(1→6)--D-Glu
H
H
H
-L-Rham-(1→4)--D-Glu-(1→6)--D-Glu
-L-Rham-(1→4)--D-Glu-(1→6)--D-Glu

Baykal et al., Phytochemistry 51, 1059 (1999) 

R1 R2

TRTRİİTERPENLERTERPENLER

Kull.: SEDATKull.: SEDATİİFF



SchaffhausenSchaffhausen (İsviçre) ŞŞelalesielalesi

Ranunculus fluitans

TRTRİİTERPENLERTERPENLER



Eryngium campestre Eryngium campestre (Apiaceae)(Apiaceae)

• Kök ve topraküstü
• infüzyon
•• Halk arasHalk arasıında:nda:

–– ÖÖksksüürrüükk kesicikesici
–– DiDiüüretikretik
–– İşİştah atah aççııccıı
–– UyarUyarııccıı
–– AfrodizyakAfrodizyak

Kartal, M. et al. (2005). Chem. Pharm. Bull. 53, 1318 – 1320.

BoBoğğadikeniadikeni

TRTRİİTERPENLERTERPENLER



Hedera helixHedera helix: Saponinler: Oleanan: Saponinler: Oleanan--tiptip

Bedir et al., Phytochemistry 53, 905 – 909 (2000) 

R1 R2 R3

11 OH H H

22 H Glu H

33 OH Glu H

44 OH H Glu-(1→6)Glu

55 OH Glu Glu-(1→6)Glu

66 H Glu Glu-(1→6)Glu

R1 = OH, Hederagenin
R2 = H, Oleanolik asit

Hedera helix Hedera helix (ARALIACEAE)(ARALIACEAE)

TRTRİİTERPENLERTERPENLER

Kull.: Yapraklar, ekspektoran, 
dermatitler, selulit (haricen)



Calendula arvensisCalendula arvensis: Saponinler: Oleanan: Saponinler: Oleanan--tiptip

Kırmızıbekmez et al., Z. Naturforsch. 61b, 1170 – 1173 (2006) 

R1 (C3-OH) R2 (C28-COOH)

22 Gal-(1→4)Glu H

33 Gal-(1→4)Glu Glu

44 Gal-(1→4)Glur Glu

55 Glu-(1→2), Gal-(1→4)Glu Glu

Calandula arvensis Calandula arvensis 
(ASTERACEAE)(ASTERACEAE)

TRTRİİTERPENLERTERPENLER

MarigoldMarigold

KULL.: KULL.: Deri rahatsDeri rahatsıızlarzlarıı, , 
uuççuk, yara, yanuk, yara, yanııklarda klarda 

R1O-C3-Oleanolik asit-C28-COOR2

Gal: Galaktoz, Glu: Glukoz; Glur: Glukuronik asit

1:  Arvensoside C1:  Arvensoside C

Antibakteriyal, antiviral, antiviral,Antibakteriyal, antiviral, antiviral,
immunostimulanimmunostimulan



Phlomis spec. (LAMIACEAE)

Halk arasında kullanılışları:
TÜRKİYE’DE
 TONİK ve STİMULAN
 ÜLSER TEDAVİSİNDE
 DİÜRETİK
DİÜER ÜLKELERDE
 ATEŞ DÜŞÜRÜCÜ
 ÜŞÜTMEDE
 ANALJEZİK
 ANTİİNFLAMMATUAR
 YARA İYİLEŞTİRİCİ

Halk arasHalk arasıında kullannda kullanııllışışlarlarıı::
TÜRKİYE’DE
 TONİK ve STİMULAN
 ÜLSER TEDAVİSİNDE
 DİÜRETİK
DİÜER ÜLKELERDE
 ATEŞ DÜŞÜRÜCÜ
 ÜŞÜTMEDE
 ANALJEZİK
 ANTİİNFLAMMATUAR
 YARA İYİLEŞTİRİCİ

Phlomis kotschyanaPhlomis kotschyana



Saponin: Saponin: NoroleananNoroleanan--tiptip -- NorviskozitNorviskozit

İ. Çalış et al., Helv. Chim. Acta 87, 611 – 619 (2004)

TRTRİİTERPENLERTERPENLER

Phlomis viscosaPhlomis viscosa

34 34 PhlomisPhlomis speciesspecies
IRIDOITler*
FENİLETANOIT GLİKOZİTLER*
 LİGNAN&NEOLIGNANLAR,   
OXYLIGNANS*
FLAVONOİTLER
MONO- ve DİTERPENLER, 
NORTRNORTRİİTERPENLERTERPENLER
ALİFATİK (OKTENOL) GLİKOZİT*

TUBITAK 
(Project No. SBAG-2304)



SaponinlerSaponinler: UrsanUrsan--tip tip 

Rosamutin

Niga-ichigoside F1
Verbascum wiedemannianum
SCROPHULARIACEAE Abou Gazar, H., Ph.D. Thesis (H.U.) 2001Abou Gazar, H., Ph.D. Thesis (H.U.) 2001

TRTRİİTERPENLERTERPENLER



Saponin: DammaranSaponin: Dammaran--tiptip

Joazerioside A

Joazerioside B

Lotoside A

Jujuboside

Zizyphus joazeiro
RHAMNACEAE

Schühly et al., Helv. Chim. Acta 83, 1509 (2000)

TRTRİİTERPENLERTERPENLER



Steroidal Sapogenoller (Aglikonlar)Steroidal Sapogenoller (Aglikonlar)

MONOCOTYLEDONSMONOCOTYLEDONS
Liliaceae, DioscoreaceaLiliaceae, Dioscoreacea

HO

O

OH

HO

O

O

OH

Furostan type

Spirostan type

HO

O

Spirofuran type

O OH

STEROSTEROİİDAL SAPOGENDAL SAPOGENİİNLERNLER



DiosgeninDiosgenin’’den kortikosteroitlerin senteziden kortikosteroitlerin sentezi
STEROSTEROİİDAL SAPOGENDAL SAPOGENİİNLERNLER



Balanites aegyptiaca

Zygophyllaceae

Balanitoside

Balanitin-3

Hosny et al., 
Phytochemistry 31, 3565 (1992)

Steroidal Sapogenoller Steroidal Sapogenoller –– Furostan & Spirostan tipFurostan & Spirostan tip
STEROSTEROİİDAL SAPOGENDAL SAPOGENİİNLERNLER

Kull.:Kull.: Meyvalar 
yenilebilir, Laktasyonu 
arttırmak için kullanılır



Steroidal Sapogenoller Steroidal Sapogenoller –– Furostanol & PregnanFurostanol & Pregnan
STEROSTEROİİDAL SAPOGENDAL SAPOGENİİNLERNLER

Digitalis cariensis
Scrophulariaceae

Uttroside A

Digifologenin 
3-O--glucopyranosyl-(1→4)--oleandropyranoside

Kırmızıbekmez, H. et al., Pharmazie (2002) 10, 716-720.



STEROSTEROİİDAL SAPOGENDAL SAPOGENİİNLERNLER

*Multifidoside
Aculeatoside A

Ozipek et al., Z. Naturforsch. 57c, 603 (2002)

Steroidal Sapogenoller Steroidal Sapogenoller –– Spirofuran tipSpirofuran tip

Veronica fuhsii ve V. multifida
PLANTAGINACEAE



Ekdisteroitler (ES), Fitoektisteroitler (FES)Ekdisteroitler (ES), Fitoektisteroitler (FES)

• Fitoektisteroitler, invertebratinvertebrat (omurgasomurgasıız hayvanz hayvan)’larda 
bulunan, bir hormon olan ekdisteroit, 2020--hidroksiekdizonhidroksiekdizon
yapısına benzer yapılı bitkisel steroitlerdir. 

• Karbon sayısı değişken (C27, C28 veya C29) 1414αα--hydroxyhydroxy--77--
enen--66--on on kromofor grubu taşıyan, A/BA/B halkalarının 
kenetlenmesi cis (55ββ--HH) olan steroidal bileşiklerdir.

Dinan, L. (2001). Review: Phytoecdysteroids: Biological aspects. Phytochemistry 57, 325 – 339.

DaDağığıllışışlarlarıı (Yay(Yayııllışışlarlarıı):):
EEĞĞRELTRELTİİLER, LER, 
AAÇÇIK ve KAPALI TOHUMLU BIK ve KAPALI TOHUMLU BİİTKTKİİLERLER
KullanKullanıım Alanlarm Alanlarıı: : 
Ziraai: Ziraai: İİpek verimini art., insektisit, pek verimini art., insektisit, 
üürrüünlerde nlerde ““ESES”” seviyesini arttseviyesini arttıırmakrmak
Biyomedikal:  Biyomedikal:  Anabolik, tonik, spermatisit,Anabolik, tonik, spermatisit,
Hepatoprotektif, Kanserden koruyucuHepatoprotektif, Kanserden koruyucu

Fitosteroller Fitosteroller -- FitoekdisteroitlerFitoekdisteroitler



AjugaAjuga nipponensisnipponensis

•• AjugaAjuga türleri 
•• KullKull.: Performans Performans 

arttarttıırma (doping) rma (doping) 
amaamaççllıı

Coll J et al. (2007). STEROIDS 72, 270 - 277

Fitosteroller Fitosteroller -- FitoekdisteroitlerFitoekdisteroitler



AjugaAjuga salicifoliasalicifolia ’’dan dan AntilAntilöösemiksemik Sterol Sterol GlikozitleriGlikozitleri

• Ajuga (Lamiaceae) 
• Türkiye Florası’nda 11 tür
• Kull.: Halk arasında,  yara yara 

iyileiyileşştirici, ditirici, diüüretik, retik, 
diyare tedavisinde diyare tedavisinde ve 
yyüüksek ateksek ateşşte te kullanıldığı
bilinmektedir.

•• Kimyasal kompozisyonu:Kimyasal kompozisyonu:
AjugaAjuga türleri üzerindeki 
çalışmalar 
fifitoetoekkddiisteroisteroitler tler and 
diterpenditerpenler 

Fitosteroller Fitosteroller -- FitoekdisteroitlerFitoekdisteroitler



AjugaAjuga salicifoliasalicifolia ’’dan dan AntilAntilöösemiksemik Sterol Sterol GlikozitleriGlikozitleri

Akbay et al., Helv.Chim. Acta 85, 1930 – 1942 (2002)
Akbay et al., J. Nat. Prod. 85, 461 – 465 (2003)

Fitosteroller Fitosteroller -- FitoekdisteroitlerFitoekdisteroitler



•• KB (HeLa) KB (HeLa) hücrelerinde 
aktivite gözlenmedi.

•• Jurkat TJurkat T Lösemi hücrelerinde 
ise anlamlı (IC50 <10 m) etki.

•• AAjugasalijugasalissioiozitzit AA, B, C , B, C ve 
DD’nin spesifik olarak Jurkat T-
lösemi hücrelerinin yaşama 
özelliklerini (viability) ve 
gelişmesini 10 m
konsantrasyonun altında 
inhibe ettiği saptandı.

 En aktif bileşikler:
•• Ajugasalicioside AAjugasalicioside A (IC50  6 
m) ve CC (IC50  3 m)

Ajuga salicifoliaAjuga salicifolia –– Sterol GlikozitleriSterol Glikozitleri
Sitotoksisite Sitotoksisite ÇÇalalışışmalarmalarıı::

Akbay et al., Helv.Chim. Acta 85, 1930 – 1942 (2002)
Akbay et al., J. Nat. Prod. 85, 461 – 465 (2003)

Fitosteroller Fitosteroller -- FitoekdisteroitlerFitoekdisteroitler



KukurbitasinlerKukurbitasinler (CUCURBITACEAECUCURBITACEAE)
•• Kudret NarKudret Narıı, , 

–– Momordica charantinaMomordica charantina

•• EEşşek Hek Hııyaryarıı, , 
–– Ecballium elateriumEcballium elaterium

•• ŞŞeytan eytan şşalgamalgamıı, , 
–– Bryonia dioicaBryonia dioica

•• Ebucehil Karpuzu, Ebucehil Karpuzu, 
–– Citrullus colocynthisCitrullus colocynthis

•• BalkabaBalkabağığı, , 
–– Cucurbita moschataCucurbita moschata

KUKURBKUKURBİİTASTASİİNLERNLER



KukurbitasinlerKukurbitasinler (CUCURBITACEAECUCURBITACEAE)

http://www.floradecanarias.com

Citrullus colocynthisCitrullus colocynthis
Ebucehil karpuzuEbucehil karpuzu

Ecballium elateriumEcballium elaterium
EEşşek Hek Hııyaryarıı, Ac, Acıı ddüüleklek

KKTC

KUKURBKUKURBİİTASTASİİNLERNLER



KukurbitasinlerKukurbitasinler (CUCURBITACEAECUCURBITACEAE)

•• AntioAntioksksidanidan ve serbest radikal sve serbest radikal süüppüürrüüccüü
– T. Tannin-Spitz et al. (2007). BiochemBiochem.. BiophysBiophys..ResRes.. CommComm.. 364364, 181–186

•• Sitotoksik Aktivite Sitotoksik Aktivite (human leukemia U937 cells)
– S. Nakashima et al. (2010). Bioorg. Med. Chem. Lett. 20,Bioorg. Med. Chem. Lett. 20, 2994–2997

•• Antienflammatuar Aktivite (Antienflammatuar Aktivite (Ecballium elateriumEcballium elaterium) ) SinuzitSinuzit
–– E. YeE. Yeşşilada et al. (1988). ilada et al. (1988). J. Nat. Prod. 51, J. Nat. Prod. 51, 504 504 -- 508508

HO

H

H

Kukurbitasin E

H
HO

O

OH
O

O

O

HO

H

H

5,24-Kukurbitadien-3-ol

H

5

24

KUKURBKUKURBİİTASTASİİNLERNLER



Bryonia cretica (CUCURBITACEAECUCURBITACEAE)
ŞŞeytan eytan ŞŞalgamalgamıı

•• Sitotoksik Aktivite Sitotoksik Aktivite (human leukemia 
U937 cells)
– H. MATSUDA et al. (2010). 

Chem.Pharm.Bull. 58,Chem.Pharm.Bull. 58, 747-751

•• Kukurbitasin B Kukurbitasin B ve EE ile gözlenen 
sitotoksik aktivite (IC50 = 9.2 ve 16 nM 
after 72 h) camptothecincamptothecin ile aynı. 

HO

H

H

Kukurbitasin E

H
HO

O

OH
O

O

O

HO

H

H

R = Ac, Kukurbitasin B
R = H,  Kukurbitasin D

H
HO

O

OH
O

OR

OH

KUKURBKUKURBİİTASTASİİNLERNLER



Kardenolitler Kardenolitler -- BufadienolitlerBufadienolitler
KARDKARDİİYOAKTYOAKTİİF GLF GLİİKOZKOZİİTLER = KARDTLER = KARDİİYOTONYOTONİİKLERKLER

•• OK ZEHOK ZEHİİRLERRLERİİ
• KARDİYOTONİK GLİKOZİTLER
• KARDENOLİT VE 

BUFADİENOLİTLERİN 
HAYVANSAL DOKUDA DA 
(adrenal bezler &beyin) 
SENTEZLERİ

•• Hipertansiyon, depresyon ve Hipertansiyon, depresyon ve 
kanserde kanserde POTANSİYEL İLAÇ
ADAYLARI

KARDENOLKARDENOLİİTLER TLER -- BUFADBUFADİİENOLENOLİİTLERTLER



SSİİKLOARTAN GLKLOARTAN GLİİKOZKOZİİTLERTLERİİ

İİlk lk ççalalışışmama



GATA: Lösemili Hasta
Orijini belli olmayan kökler

BileBileşşik I    R = Hik I    R = H
BileBileşşik II   R = ik II   R = ββ--DD--XyloseXylose

BileBileşşik IIIik III

1,3,7,24,251,3,7,24,25--pentahidroksipentahidroksi--sikloartan tsikloartan tüürevlerirevleri



Sikloartanların yayılışı

• MELIACEAE
– Heynea, Aglaia, Swetenia

• ORCHIDACEAE
– Cirrhopetalum, Pholidoda, 

Cymbidium

• PASSIFLORACEAE
– Passiflora

• COMBRETACEAE
– Combretum

• ARALIACEAE
– Acanthopanax

• RANUNCULACEAE
– Thalictrum, Cimicifuga

• LEGUMINOSAE
– Astragalus, Abrus



YayYayııllışış

~~20002000

100100++

400400++

450+450+

Tüm dünyada 3000’den fazla tür bulunmakta, 
2000’den fazlası ise Asya’da bulunuyor.  Türkiye’de 
>450

11

134 Section / 3000 t134 Section / 3000 tüürr
Endemizm: YEndemizm: Yüüksek, %51ksek, %51

Old WorldOld World
North HemisphereNorth Hemisphere

New WorldNew World
North & South HemisphereNorth & South Hemisphere



Z. AytaZ. Aytaçç

Astragalus caraganaeAstragalus caraganae

SECT.: CHRISTIANASECT.: CHRISTIANA

Resimler:Resimler:
Z. AytaZ. Aytaçç

SECT.: RHACOPHORUSSECT.: RHACOPHORUS

Astragalus microcephalusAstragalus microcephalus



GUM TRAGACANTHGUM TRAGACANTH
TRAGACANTHA, KitreTRAGACANTHA, Kitre

• Birçok AstragalusAstragalus türü
GB ve G AsAsyyaa
ülkelerinde “Kitre Kitre 
ZamkZamkıı” elde etmek 
amacıyla kullanılıyor.

• ECZACILIK TEKNOLOJİSİ
VE KOZMETOLOJİDE:

•• Viskozite arttViskozite arttıırrııccıı, 
ememüülsifiyanlsifiyan

•• TTÜÜRKRKİİYEYE’’dede
•• Astragalus aureus, Astragalus aureus, 
•• Astragalus brachycalyxAstragalus brachycalyx
•• Astragalus microcephalusAstragalus microcephalus
•• Astragalus gummifer Astragalus gummifer 



İİlk Sikloartanlar (1981)lk Sikloartanlar (1981)

O
OH

HO

OH

OH

O
OH

OH

OH

HO

O

HO OH

O

Dasyanthogenin

Cycloasgenin ACyclosieversigenin

A. sieversianusA. sieversianus A. taschkendicusA. taschkendicus

A. dasyanthusA. dasyanthus

1981

A.N.SvechnikovaA.N.Svechnikova et alet al.,., Khim. Prir. SoedinKhim. Prir. Soedin., No 1, 67., No 1, 67--76 (1981)76 (1981)
M.I.IsaevM.I.Isaev et al., et al., Khim. Prir. SoedinKhim. Prir. Soedin., No 5, 572., No 5, 572--581 (1981)581 (1981)
R.I.EustratovaR.I.Eustratova et al.,et al., Khim. Prir. SoedinKhim. Prir. Soedin., No 1, 102., No 1, 102--103 (1981)103 (1981)



Sikloartan (Cycloartane) GlikozitleriSikloartan (Cycloartane) Glikozitleri

Glikozitler
Monodesmozitler
Bidesmozitler
Tridesmozitler
 Şekerler (Monoozlar)
 -D-glukopiranoz
 -D-ksilopiranoz
 -L-arabinopiranoz
 -L-ramnopiranoz
 -D-apiofuranoz
 -D-glukuronopiranoz

RO

OR

OR
OR

OR

3 6

16

25

24

Glikozidasyon konumları

Steroit Steroit üüzerindeki yapzerindeki yapıısal farklsal farklııllııklar:klar:
a.C-17’deki yan zincirde oksidasyon ve 
epoksidasyona bağlı farlılıklar
b.Steran iskeletindeki hidroksilasyonlar



COCH3
H-2’

H-3’

2’
3’

ASTRASIEVERSIENIN II

19

19
1’

1’
1’’

1’’

SSİİKLOARTANLARIN KLOARTANLARIN 11HH--NMR SpektrumlarNMR Spektrumlarıı

KARAKTERKARAKTERİİSTSTİİK K ÖÖZELLZELLİİKLERKLERİİ: Siklopropan halkas: Siklopropan halkasıınnıın n metilenmetilen protonlarprotonlarıı



Astragalus oleifolius Astragalus oleifolius 
(Section: Macrophyllium)Macrophyllium)

İ.Çalış et al., J. Nat. Prod. 59, 1019-1023 (1996)
E. Bedir et. al., Chem. Pharm. Bull. 48, 1081-1083 (2000) 



Astragalus melanophruriusAstragalus melanophrurius
SECTIONSECTION: CHRISTIANA: CHRISTIANA

İ. Çalış et al., Planta Med. 63, 183-186 (1997)



 ANTIMALARIAL AKTİVİTE (Plasmodium falciparum)
 SİTOTOKSİK AKTİVİTE

Cultured Lu1 (human lung)
LNCaP (prostate)
ZR-75-1 (human breast)
P-388, KB and KB-V1 (drug resistant KB)

 ÖSTROJENİK & ANTI-ÖSTROJENİK AKTİVİTE
(Ishikawa cells)

 ANTİOKSİDAN
(Colorimetric dye assay)

 ANTİMUTAJENİK
(Salmonella typhimurium strain TM677)

 PROTEİN KİNAZ C ile Etkileşimleri
(by studying the effect on binding of PDBu)

 SİKLOOKSGENAZ inhibisyonu

Biolojik Aktivite - In vitro test sistemleri

Calis et al., Planta Med. 63, 183-186 (1997)



A. melanophrurius SİKLOARTANLARI

Lenfosit stimulation test:Lenfosit stimulation test:
Her bileşiğin insan lenfosit çoğalmasını (proliferasyon) 
uyardığı saptandı.

Kons.  0.01 – 10 µg/ml.

Daha YDaha Yüüksek Konsantrasyonlarda:ksek Konsantrasyonlarda:
(100 – 200 µg/ml),

Timidin (thymidine) katımını inhibe ettikleri gözlendi.

İ. Çalış et al., Planta Med. 63, 183-186 (1997)



Astragalus trojanusAstragalus trojanus
Sectio: PTEROPHORUSSectio: PTEROPHORUS

O

OR3

OR1
O

OR2

OR6O
R5O

OR4

R1 R2 R3 R4 R5 R6
Trojanoside ATrojanoside A COCH3 H β-D-glu H H H
Trojanoside BTrojanoside B H β-D-glu β-D-glu H H H
Trojanoside HTrojanoside H H H β-D-glu α-L-ara H H
Trojanoside ITrojanoside I COCH3 H β-D-glu COCH3 COCH3 H
Trojanoside JTrojanoside J H H β-D-xyl α-L-ram COCH3 COCH3
Trojanoside KTrojanoside K β-D-glu H β-D-glu H H H
Astrasiversianin IXAstrasiversianin IX H H β-D-xyl α-L-ram COCH3 H
Astrasiversianin XVAstrasiversianin XV H H β-D-xyl α-L-ram H H

E. Bedir et al., J. Nat. Prod. 62, 563-568 (1999)
E. Bedir et al., Phytochemistry 51, 1017-1020 (1999)

CyclosieversigeninCyclosieversigenin--tiptip



O

OH

O--D-Glu

OHO
HO

OR2 OR3

OH

R1

R1 R2 R3
Trojanoside CTrojanoside C H α-L-rhamnose H
Trojanoside DTrojanoside D CH2OH H β-D-glucose
Trojanoside ETrojanoside E H α-L-rhamnose β-D-glucose
Trojanoside FTrojanoside F H α-L-arabinose β-D-glucose

Astragalus trojanusAstragalus trojanus
Sectio: PTEROPHORUSSectio: PTEROPHORUS

E. Bedir et al., J. Nat. Prod. 62, 563-568 (1999)

CyclocanthogeninCyclocanthogenin--tiptip



Astragalus cephalotes Astragalus cephalotes 
Section: RhacophorusSection: Rhacophorus

Sikloartanlar:
Cyclocanthoside A
Cyclocanthoside D
Cyclocanthoside E

İ. Çalış et al., Phytochemistry 50, 843-847 (1999)

Cephalotoside A

Tridesmozidik Glikozit



Astragalus microcephalus Astragalus microcephalus 
SECTION: RHACOPHORUSSECTION: RHACOPHORUS

O
OH

OH

O
O

OHO
HO

OH HO
OH

OH
OHO

OH

O
O

OHO
HO

OH HO
OH

OH
OH

O

OH

OH

OH

O
O

OHO
HO

OH HO
OH

OH
OH

O

O
OH

(2) Cyclocanthoside E

(1) Cyclocephaloside I (3) Astragaloside IV

30

E. Bedir et al., J. Nat. Prod. 61, 1469-1472 (1998) 20,25-Epoxycycloartanes*

Cyclocephalogenin



Prusianoside A:Prusianoside A:
11H NMR speH NMR spekktrutrumumu

6 7

1H

1
2

3

19a
19b

8

Astragalus prusianusAstragalus prusianus
SECTION: SECTION: RHACAPHORUSRHACAPHORUS

HO

O O

OH
OHHO

OHO

OH

HO

O
5

9
19

5,9-oxo bridge

PRUSIANOSIDE APRUSIANOSIDE A

E. Bedir et al. (2001). Tetrahedron 5961 -5966.



Astragalus campylosemaAstragalus campylosema: : 
3-O-[-L-ara-(1->2)--D-xyl]-3,6,23,25-tetrahidroksi-

16,24;20,24-diepoksisikloartan
1’

1’’

ppm (t2)
1.502.002.503.003.504.004.50

3.00

3.50

4.00

4.50
ppm (t1)

ACA- 6 :  c os y

23

22 22

İ. Çalış et al., Phytochemistry 69, 2634-2638 (2008)

23
22

1’

1’’

COSYCOSY



Astragalus campylosemaAstragalus campylosema
SECTION: SECTION: PROSELIUSPROSELIUS

Çalış et al., Phytochemistry 69, 2634-2638 (2008)

1 R1 = R3 = H; R2 = OH
2 R1 = COCH2OH; R2 = OCOCH3; R3 = H
3 R1 = R2 = H; R3 = -D-glucopyranose 

3,6,23,25-tetrahydroxy-
20(R),24(R)16,24;20,
24-diepoxycycloartane
Glycosides

16,24;20,24-diepoksisikloartan Glikozitleri



Astragalus stereocalyxAstragalus stereocalyx
SECTION: STEREOCALYXSTEREOCALYX

•• AltAltıı yeni yeni sikloartan-tip 
triterpen glikozit.

• Sitotoksik Aktivite

• Sadece bir bileşikte HelaHela
(human cervical cancer ) 
hücrelerine karşı aktivite 
gözlendi.
• IC50 = 10 mM.

•• 33,6,6,16,16,20(,20(SS),24(),24(RR),25),25--
hekzahidroksisikloartan hekzahidroksisikloartan 
glikozitlerglikozitler

F.N. YalF.N. Yalççıın et al., (2011). Phytochemistry Lett. (in press). n et al., (2011). Phytochemistry Lett. (in press). 

33 66

1616

2020 2424

2525

33 66

1616

2020 2424

2525

CC--20 Hidroksilasyon20 Hidroksilasyon



ÇÇalalışıışılan lan AstragalusAstragalus TTüürleri rleri 
(8/60 Sectio; 14/450 t(8/60 Sectio; 14/450 tüür)*r)*

•• MACROPHYLLIUMMACROPHYLLIUM
–– A. oleifolius A. oleifolius (2)(2)
– A. isairiucs (devam ediyor..)

• CHRISTIANACHRISTIANA
–– A. melanophruriusA. melanophrurius

•• ALOPECIASALOPECIAS
–– A. macrocephalusA. macrocephalus

•• RHACOPHORUSRHACOPHORUS
–– A. microcephalus             A. microcephalus             
–– A. cephalotes                     A. cephalotes                     
–– A. zahlbruckneri               A. zahlbruckneri               
–– A. prusianusA. prusianus

•• PTEROPHORUSPTEROPHORUS
–– A. brachypterus              A. brachypterus              
–– A. trojanusA. trojanus
–– A. baibutensisA. baibutensis

•• PROSELIUSPROSELIUS
–– A. elongatus A. elongatus 
–– A. campylosemaA. campylosema

•• STEREOCALYXSTEREOCALYX
–– A. StereocalyxA. Stereocalyx

•• VULNERARIAVULNERARIA
–– A. vulnerariaA. vulneraria

*450 Astragalus t*450 Astragalus tüürrüü 60 grupta toplanm60 grupta toplanmışışttıırr



SonuSonuççlarlar

•• >70 sekonder >70 sekonder 
metabolit:metabolit:

•• 38 Novel ve/veya yeni 38 Novel ve/veya yeni 
sikloartan glikozitisikloartan glikoziti

•• 22 bilinen sikloartan 22 bilinen sikloartan 
glikozitiglikoziti

•• 3 sikloartan3 sikloartan

•• 1 oleanan,1 oleanan,

Astragalus türleri sikloartanlar için iyi 
bir kaynak

RhacophorusRhacophorus (dikenli (dikenli ççalalıılar) lar) 
sikloartanlarca en zengin seksiyonsikloartanlarca en zengin seksiyon

Astragaloside IV Astragaloside IV en en ççok karok karşışılalaşışılan lan 
glikozit.glikozit.

İİmmunomodulatmmunomodulatöörr, kolesterol , kolesterol 
ddüüşşüürrüüccüü, antistres, antioksidan, , antistres, antioksidan, 
hepatoprotektif  aktiviteleri hepatoprotektif  aktiviteleri 
kankanııtlanmtlanmışış..

BirBirççok yeni aktivite ok yeni aktivite ççalalışışmasmasıı devam devam 
ediyorediyor

ÖÖrneklerrnekler



Immunostimulatory Effects of CycloartaneImmunostimulatory Effects of Cycloartane--Type Type 
GlycosidesGlycosides from from Astragalus SpeciesAstragalus Species

• Nineteen cycloartane 
glycosides isolated in our 
studies have been studied for 
their immunostimulant immunostimulant 
effects effects and expression of expression of 
inflammotory cytokinesinflammotory cytokines. 

Bedir et al., Biol. Pharm. Bull. 23, 834—837 (2000)

Astragaloside I Astragaloside I enhances cytokine productionenhances cytokine production
RT-PCR Results for IL-1b mRNA, TNF-a  mRNA and GAPDH mRNA in 
THP-1
Cells at 2 h: (M) PCR Marker, (1) Control, (2) LPS at 10 mg/ml, 
(3) Astragaloside I Astragaloside I at 200 mg/ml, and 
(4) Astragaloside II at 200 mg/mlInterleukin 1, beta (IL1B), is a cytokine protein which is an important 

mediator of the inflammatory response, and is involved in a variety of 
cellular activities, including cell proliferation, differentiation, and apoptosis. 



Effects of triterpene saponins from Effects of triterpene saponins from AstragalusAstragalus
species on in vitro species on in vitro cytokine releasecytokine release

Yesilada et al., Journal of Ethnopharmacology 96,71–77 (2005).

• Selected glycosides (13 cycloartane and one triterpene 
glycosides), MeOH extracts of the Astragalus roots were 
studied for their effects on cytokine release.

• The cycloartane type saponins had a prominent InterleukinInterleukin--22
(ILIL--22) inducing activity between 35.9% and 139.6%. Among the 
extracts the highest score was obtained for Astragalus Astragalus 
oleifolius oleifolius (141.2%). Among the cycloartane glycosides, 
especially the activity of Astragaloside VIIAstragaloside VII, a tridesmosidic 
glycoside of cycloastragenol, was the most remarkable 
(139.6%).

Interleukin-2 (IL-2) is an interleukin, a type of cytokine immune system signaling 
Molecule. IL-2 mediates its effects by binding to IL-2 receptors, which are expressed 
by lymphocytes, the cells that are responsible for immunity.



Gastroprotective effect of Astragaloside IV: role of Gastroprotective effect of Astragaloside IV: role of 
prostoglandins, sulfhydrils and nitric oxideprostoglandins, sulfhydrils and nitric oxide

•• Astragaloside IV Astragaloside IV 
suspended in Tween 
80 at 3, 10 and 30 
mg/kg, showed 15, 37 
and 52% 
gastroprotectiongastroprotection, 
resp..

• The effect was dose 
dependent.

A. Navarrete et al., J. Pharm. Pharmacol. 57, 1059-1064(2005)

O
O

HO
OH

HO

O

OH
O

OH

O

OH
HO OH

OH

Astragaloside IVAstragaloside IV
Astragalus zahlbruckneriAstragalus zahlbruckneri

Glycyrrhizic acidGlycyrrhizic acid, , aescineaescine andand
momordin Ic momordin Ic are some are some 
examples of saponins examples of saponins 
with antiulcerwith antiulceractivityactivity



Antiprotozoal Saponosides from the Roots of Antiprotozoal Saponosides from the Roots of AstragalusAstragalus
baibutensisbaibutensis var. var. brevicalyx brevicalyx 

İ. Çalıs et al., Chem. Biodivers. 3, 923-929 (2006).

IC50 values in g/ml. Reference compounds: amelarsoprol, bbenznidazole, cmiltefosine, dchloroquine, ephodophyllotoxin

Compound T. b. 
rhodesiense 

T. 
cruzi 

L.  
donovani 

P. 
falciparum 

L6 cell 
cytotox. 

Reference 0.00295a 0.31b 0.152c 0.002d 0.00186e 
(1) Ac-Astragaloside I 9.5 (2.5) 5.0 >30 >20 24.2 
(2) Astragaloside I 57.6  >30 >30 >20 >90 
(3) Astragaloside II 64.8  >30 25.9 >20 >90 
(4) Astragaloside IV 46.9  >30 28.9 >20 >90 
(5) Baibutoside >90 >30 >30 >20 >90 

 

O
O

R2O
OR1

R3O

O

OH
O

OH

O

OH
HO OH

OH

R1 R2 R3

1 Acetylastragaloside I Ac Ac Ac
2 Astragaloside I Ac Ac H
3 Astragaloside II Ac H H
4 Astragaloside IV H H H
5 Baibutoside Apiose H H



OH

OH
OH

O
OR2

OHO
HO

OR1R1                  R2
1 -arabinose   -xylose    Oleifolioside A*
2 -arabinose   -glucose  Oleifolioside B*
3        H             -glucose  cyclocanthoside E

4 R: Ac Astragaloside II
5 R: H  Astragaloside IV

Compound T. b. 
rhodesiense 

T.  
cruzi 

L. donovani P. 
falciparum 

Cytotoxicity 
L6 cells 

Reference 0.0032a 0.50b 0.087c 0.086d 0.008e 
1  >90 >30 13.2 >50 >90 
2  >90 >30 13.7 >50 >90 
3  85.2 >30 14.1 >50 >90 
4  66.6 >30 21.3 >50 >90 
5  >90 >30 >30 >50 >90 

 

IC50 values in g/ml. References: amelarsoprol, bbenznidazole, cmiltefosine, dchloroquine, 
ephodophyllotoxin

O

O

OHO
HO

OR O
OH

OH
OH

HO

O

OH

OH
H

Antiprotozoal activity of the Saponosides of the Roots of Antiprotozoal activity of the Saponosides of the Roots of 
Astragalus oleifolius Astragalus oleifolius ((ŞıŞırnak: Uluderernak: Uludere––Habur, Hakkari)Habur, Hakkari)

Özipek et. al., Phytochemistry, 2005, 66, 1168-1173

Coğrafi farklılık



Tyrosinase inhibition studies Tyrosinase inhibition studies of of cycloartanecycloartane and and 
cucurbitanecucurbitane glycosides and their structureglycosides and their structure––activity activity 

relationshipsrelationships

Aim: To discover a lead 
molecule for the 
development of new 
medications of several skin 
diseases related with the 
over-expression of the 
enzyme tyrosinase*, like 
hyperpigmentation. 

*) Tyrosinase is known to be a key 
enzyme for melanin 
biosynthesis in plants and 
animals.

M.T.H. Khan et al., Bioorganic & Medicinal Chemistry 14, 6085–6088(2006) 

DiDiğğer Araer Araşşttıırma Gruplarrma Gruplarıından ndan ÖÖrneklerrnekler



Cancer Cancer chemopreventive effects of chemopreventive effects of 
cycloartanecycloartane-- type and related triterpenoidstype and related triterpenoids

• Forty-eight naturalnatural and semisynthetic cycloartanesemisynthetic cycloartane--type type and 
related triterpenoids have been evaluated for their inhibitory
effects on EpsteinEpstein--Barr virus early antigen Barr virus early antigen (EBVEBV--EAEA) 
activation induced by the tumor promoter 12-O-
tetradecanoylphorbol-13-acetate (TPA) in Raji cells Raji cells as a 
primary screening test for anti-tumor promoters.

T. Kikuchi et al., J. Nat. Prod. 70, 918– 922(2007)

It has been found that cycloartanecycloartane--type and related type and related 
triterpenoidstriterpenoids, especially those withwith a hydroxy group at Ca hydroxy group at C--24 24 in 

the side chain, are valuable as chemopreventive agents chemopreventive agents in 
chemical carcinogenesis.

DiDiğğer Araer Araşşttıırma Gruplarrma Gruplarıından ndan ÖÖrneklerrnekler



SonuSonuçç

• Yeni ilaç molekülleri veya lider, model olarak 
kullanılabilecek bileşik araştırma 
programlarında (Drug DiscoveryDrug Discovery), dodoğğal al 
bilebileşşikler ve dolayikler ve dolayııssııyla steroidal yapyla steroidal yapııllıı
bilebileşşiklerikler, potansiyel bir grup olarak yerlerini 
koruyacaktır.



AAntintikkanansser er İİlalaççlarlar
1940s-06/2006, (NN 175175).

DJ Newman & GM Cragg DJ Newman & GM Cragg J. Nat Prod. 70J. Nat Prod. 70 (3), 461(3), 461--477 (2007)477 (2007)

Total: 175Total: 175
- BB: 18; %10
- VV: 2; %1
175 175 –– 18 18 –– 2 =: 1552 =: 155

Doğal Kaynaklıların Oranı: %72.9%72.9
(N, ND, S/NM, S*, S*/NM) =113 / 

155

NN: Doğal Bileşik
NDND: DB-Yarısentetik 
türevi
SS: Sentetik
SS**: DB Model alınarak
Üretilmiş Sentetik
VV : Viral
BB: Biyolojik

SONUSONUÇÇ



The Relevance of Higher Plants in Lead The Relevance of Higher Plants in Lead 
CompoundCompound Discovery ProgramsDiscovery Programs

Kinghorn AD Kinghorn AD et al. et al. ((20112011). ). J. Nat. ProdJ. Nat. Prod. . 74, 153974, 1539––15551555

2001 2001 –– 2010 y2010 yııllarllarıı arasarasıında JNPnda JNP’’de yayde yayıınlanan donlanan doğğal bileal bileşşiklerin iklerin 
((DBDB) elde edildikleri canl) elde edildikleri canlıı organizmalar yorganizmalar yöönnüünden karnden karşışılalaşşttıırrıılmaslmasıı

2001’de 1142 DB 2010’da 1369 DB

SONUSONUÇÇ



The Relevance of Higher Plants in Lead The Relevance of Higher Plants in Lead 
CompoundCompound Discovery ProgramsDiscovery Programs

Kinghorn AD Kinghorn AD et al. et al. ((20112011). ). J. Nat. ProdJ. Nat. Prod. . 74, 153974, 1539––15551555
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