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OZET Niikleer faktor eritroid 2 iliskili faktor 2 (Nrf2), oksidatif stresle uya-
rilan ve detoksifiye edici enzimlerle antioksidan proteinlerin kodlanmasi
icin sinyal yolagi baslatan bir transkripsiyon faktoriidiir. Viicutta oksidatif
stresin artmast ile reaktif oksijen bilesikleri, Nrf2 yolaginin temel diizenle-
yicisi olan Kelch benzeri ECH ile iliskili protein 1 ile Nrf2 arasindaki bagi
koparmakta ve Nrf2, ¢ekirdege translokasyon yaparak buradaki antioksidan
yanit elementleri araciligryla koruyucu gen ve enzimlerin ifadesini sagla-
maktadir. Ifade edilen bu genlerin, birgok hastaligin mekanizmasinda yer
almasi nedeniyle bu yolak farkli hastaliklarla (6rnegin Alzheimer, Parkin-
son ve Huntington hastaliklar1) iliskilendirilmis; tedavi stratejileri gelistire-
bilmek adina giincel bir arastirma konusu haline gelmistir. Oksidatif stres,
norodejeneratif hastaliklarin patogenezinde de yer almaktadir. Gliniimiizde
hala kesin tedavisi bulunamayan, prevalansinda hizli artis olan ve yasla iler-
leyen Alzheimer hastaligi (AH) da bu hastaliklarin arasindadir. Bu derle-
mede, dncelikle Nrf2 yolaginin sinyal mekanizmalari ve etkilesimde oldugu
genler incelenmistir. Ardindan AH hakkinda genel bilgiler verilerek; ami-
loid beta birikimi, tau hiperfosforilasyonu, nérofibriler yumak olusumu, ok-
sidatif stres, mitokondriyal disfonksiyon, inflamasyon ve enfeksiyon gibi
durumlarla iligkileri agiklanmistir. Son olarak literatiirdeki ¢aligmalar ince-
lenerek, Nrf2 yolaginin AH ile iliskisi degerlendirilmistir. Nrf2 yolaginin,
AH’de oksidatif stres disinda diger patolojileri de etkiledigi belirtilmis; bu
etkiler incelenerek 6zetlenmistir. Uzun zamandir bilinen ve arastirilan bir
hastalik olan AH, heniiz tam bir tedavisinin olmamasi ve hasta bireylerin
sayisindaki artisin katlanarak devam edeceginin 6ngoriilmesi nedeniyle
ozellikle yasl popiilasyonu tehdit etmektedir. Bu yiizden yeni tedavi yolla-
rinin aranmasi gerekmektedir. Nrf2 yolagi ile yapilan ¢alismalarda, hastalik
ile arasinda anlamli iligkiler gosterilmis olsa da mekanizmalarinin yeterince
agiklanabilmesi i¢in bu konuda daha fazla bilimsel ¢aligmaya ihtiya¢ du-
yulmaktadir.
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ABSTRACT Nuclear factor erythroit-2-associated factor 2 (Nrf2) is an
oxidative stress-induced transcription factor that initiates a signaling path-
way to encode detoxifying enzymes and antioxidant proteins. As oxidative
stress increases in the body, reactive oxygen species break the bond be-
tween Nrf2 and Kelch-like ECH-associated protein 1, key regulator of the
Nrf2 pathway, and Nrf2 translocates to the nucleus where it expresses pro-
tective genes and enzymes through antioxidant response elements. As
these expressed genes are involved in the mechanism of many diseases
(for example; Alzheimer’s, Parkinson’s and Huntington diseases), this
pathway has been implicated in several diseases and has become a current
research topic to develop treatment strategies. Oxidative stress has also
been implicated in the pathogenesis of neurodegenerative diseases.
Alzheimer’s disease (AD) is one of these diseases, for which there is still
no definitive therapy and AD has a rapidly increasing prevalence and pro-
gresses with age. Firstly, this review analyses the signaling mechanisms of
the Nrf2 pathway and the genes with which it interacts. Then, general in-
formation about AD was given and its relationship with conditions such as
amyloid beta accumulation, Tau hyperphosphorylation, neurofibrillary
tangle formation, oxidative stress, mitochondrial dysfunction, inflamma-
tion and infection was explained. Finally, the relationship between the
Nrf2 pathway and AD was evaluated by analyzing studies in the litera-
ture. It was noted that the Nrf2 pathway affects other pathologies in addi-
tion to oxidative stress in the disease, and these effects were reviewed and
summarized. AD, a disease that has been known and researched for a long
time, threatens especially the elderly population because it does not yet
have a complete treatment and the increase in the number of sick individ-
uals is predicted to continue exponentially. Therefore, new treatment op-
tions need to be explored. Although studies of the Nrf2 pathway have
shown significant associations with the disease, further scientific studies
are needed to adequately explain the involved mechanisms.
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Alzheimer hastaligi (AH), kognitif bozukluklar
ile kendini gosteren ilerleyici, norodejeneratif bir has-
taliktir. Oncelikli olarak biligsel sorunlar ile ortaya
cikmakta; daha sonrasinda konusma, gorsel-uzaysal
algilama ve yasamsal fonksiyonlarda bozulma ya-
sanmaktadir. AH’de kullanilan farmakolojik tedavi-
ler  semptomatiktir  ve
diizeltmemektedir. Hastalar, tedavi ile uzun siireli bir

noérodejenerasyonu

stabilizasyon gostermemekle birlikte giinliik hayatta
bazi islevleri yerine getiremezler. Bunlar da hastali-
gin tedavisi i¢in yeni stratejilerin gelistirilmesi ge-
rekliligini ortaya koymaktadir.! Hastaligin temelinde
amiloid beta (AP) proteini birikimi ile plak olusumu,
tau proteini birikimi, norofibriler yumaklarin [neuro-
fibrillary tangle (NFT)] olusmasi, sinaptik hasar, no-
rotransmitter eksikligi, inflamasyon ve oksidatif stres
gibi etmenler yer almaktadir. Farmakolojik tedaviler
arasinda AP hedefleyen tedavilerin etkinlik gostere-
memesi ve hastaligin ge¢ evrelerinde ise yaramamast,
tau lizerine etkili ilaglarin [6rnegin minosiklin ve ti-
deglusib gibi yeni gelistirilen ilaglar: Galanthus woro-
nowii, Amaryllidaceae ailesi (dmaryllis, Hippeastrum,
Lycoris, Ungernia, Leucojum, Narcissus, Zephyrant-
hes, Hymenocallis ve Haemanthus genera) gibi bitki-
lerden elde edilen ekstreler], kombinasyon tedavilerinin
[6rnegin asetilkolinesteraz (AChE) inhibitdrleriyle bir-
likte memantin, rivastigmine ile birlikte memantin, do-
nepezil ile birlikte memantin kullanimi gibi] ve yeni
yaklasimlarin [Kelch benzeri ECH ile iligkili protein 1
(Kelch-like ECH-associated protein 1 “KEAP1”)-niik-
leer faktor eritroid 2 iligkili faktor 2 (Nrf2)] regiilator-
lerinin denenmesi gibi] klinik asamalarda olmasi
nedeniyle AH’de yeni tedavilerin gelistirilmesine ih-
tiya¢ duyulmaktadir.’

AH {iizerinde 6nemli etkileri oldugu bilinen ok-
sidatif stres de bu arastirma konularinin arasindadir.
Oksidatif stres, amiloid plak birikimi ve NFT olusu-
mundan 6nce erken evrelerde ortaya ¢cikmakta ve has-
taligin ilerlemesinde rol oynamaktadir. Tedavi i¢in
denenen antioksidanlar, hiicre kiiltiirlerde olumlu
sonug verse de ileri asamalarda basarisiz kalmistir.?
Oksidatif stres lizerinde kilit bir role sahip oldugu bi-
linen KEAP1-Nrf2 yolagi da bu nedenle arastiril-
maya baglanmisgtir.’

Oksidatif stres, viicutta oksidanlarla antioksidan
sistemin arasindaki dengenin bozulmasindan kay-

naklanir. Reaktif oksijen tiirleri [reactive oxygen spe-
cies (ROS)] ve reaktif azot tiirleri [reactive nitrogen
species (RNS)], oksidatif ve nitrozatif strese neden
olurlar. Bu bilesikler, birden fazla mekanizma ile
hiicresel hasara yol acarak basta nérodejeneratif has-
taliklar olmak tizere birgok hastaliga yol agabilirler.*

Nrf2, oksidatif stres sonucu olusan reaktif tiirler
tarafindan aktive edilen, sitoprotektif genlerin ifade-
sini saglayan, antioksidanlarin biyosentezinde yer
alan enzimleri indiikleyen bir transkripsiyon faktorii-
diir. Hiicre redoks mekanizmasinin diizenlenmesinde
onemli olan Nrf2 yolagi, oksidatif strese bagli olan
hastaliklarin bir ¢6ziimii olabilecegi diisiincesi ile
aragtirilmaya baglanmistir.®

|| NUKLEER FAKTOR ERITROID 2 ILiSKIL|
FAKTOR 2'NIN YAPISI

NFE2L2 geni tarafindan kodlanan Nrf2, 605 amino
asitten olusur ve Cap’n Collar transfeksiyon faktorii
ailesinin bir iiyesidir. Yapisinda yiiksek oranda ko-
runmus olan 7 adet NRF2-ECH homoloji (Neh 1-7)
alan1 bulunmaktadir. Bu alanlarin gorevleri asagida
stralandig sekildedir:?

m N-terminal (Neh2) bolgesi: Nrf2’nin stabili-
zasyonu ve ubikitinasyonunu diizenleyen KEAP1’in
baglanma bolgesidir. Bu bolgenin, KEAP1 proteini-
nin baglandig1 2 peptid baglanma motifi (DLG ve
ETGE) icerdigi kesfedilmistir.

m Neh5 bolgesi: Nrf2’nin, sitoplazmadaki lo-
kasyonundan sorumludur.

m Nehl bolgesi: Deoksiriboniikleik asidin
(DNA) baglanmasii diizenleyen temel 16sin fer-
muari alan1 ve niikleer lokalizasyon sinyali bulunur.
Bu bdlge, musculoaponeurotic fibrosarcoma (Maf)
proteini i¢in de baglanma bolgesidir.

m Neh3 bolgesi: Bu bolge, kromodomain heli-
kaz DNA baglayici proteine (CHDG6) baglanarak tran-
saktivasyon alant islevi gormektedir.

m Neh4, Neh5 bolgeleri: Koaktivatorler ve ko-
faktorlerle etkilesime aracilik ederek Nrf2 aracili an-
tioksidan yanit elemani [antioxidant responsive
element (ARE)] gen ifadesini artiran transaktivasyon
alanlaridir. Neh5 bolgesi, Nrf2’nin diizenlenmesi ve
hiicresel lokalizasyonunda da énemlidir.



Koaktivator etkilesimi ve B-TrCP baglanma Maf ve DNA
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SEKIL 1: Nrf2'nin yapisi ve islevsel bolgeleri.*®
Nrf2: Niikleer faktor eritroid 2 iligkili faktér 2; Neh: Nrf2-ECH homoloji; KEAP1: Kelch benzeri ECH ile iligkili protein 1; RXRa: Retinoid x reseptori a;
B-TrCP: Beta transdusin tekrari igeren protein; Maf: Musculoaponeurotic fibrosarcoma; DNA: Deoksiriboniikleik asit

m Neh6 bolgesi: Nrf2’nin ubikitinasyonuna yol
acan negatif diizenleyici bir bolgedir. E3 ubikitin
ligaz, beta transdusin tekrar1 igeren protein tarafindan
hedeflenir.

m Neh7 bolgesi: Nrf2’nin, retinoid X reseptorii
o’ya baglanmasini saglayarak Nrf-ARE sinyal yolunu
inaktive eder.

Nrf2’nin yapist ve islevsel bolgeleri Sekil 1°de
yer almaktadir.

I SINYAL YOLAG!

Nrf2’nin 6nemli regiilatorlerinden olan KEAPI, re-
doksa fazlasiyla duyarlidir. Normal kosullar altinda
KEAP1 proteini homodimerize olur; cullin (Cul3)
bazli E3 ligaza ve Ring box protein-1 E3’¢ baglana-
rak bir kompleks olusturur. Bu kompleks, Nrf2’nin
pargalanmak {izere ubikitinasyonunu saglar. Viicutta
olusan ROS ve elektrofilik diger bilesikler ise
KEAP1’i devre dis1 birakarak Nrf2’nin birikimine
yol acar. Cekirdege translokasyon yapan Nrf2, kiiciik
Maf proteinleri, ARE’ler ve elektrofil yanit elemani
[electrophile response element (EpRE)] ile etkilesime
girerek transkripsiyonu aktive eder.” Bu yolaktan ba-
gimsiz olarak glikojen sentaz kinaz 33 (GSK-3p) ta-
rafindan da pargalanmak tizere modiile edilebilir.?
Nrf2 sinyal yolagi, Sekil 2°de yer almaktadir.

Nrf2, antioksidan mekanizmada yer alan genle-
rin ekspresyonlarini diizenler ya da stres altinda eks-
2
detoksifikasyon enzimlerinin iretimini artirir. Dii-
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SEKIL 2: Nrf2 sinyal yolag1.”®

Nrf2: Nikleer faktér eritroid 2 iligkili faktor 2; KEAP1: Kelch benzeri ECH ile iligkili
protein 1; Ub: Ubikitin; Maf: Musculoaponeurotic fibrosarcoma; ARE: Antioksidan
yanit elemani

zenledigi genler arasinda endojen tiyol kaynaklari
araciligiyla redoks dengesine etki eden antioksidan
sistemin kii¢iik bilesenleri bulunmaktadir. Nikotina-
mid adenin diniikleotid, rediikte (NADPH), glutatyon
ve tiyoredoksini disiilfit formlarindan kurtararak an-
tioksidan mekanizmaya etki eder. Ayrica detoksifi-
kasyonda rol alan Faz 1, Faz 2 ve Faz 3 enzimlerini
kodlayan genlerin (AKRICI, AKRIC2, GSTAI,
GSTM1, MRPI, MRP?2) ve metal toksisitesine kars
savunmada yer alan enzimleri kodlayan genlerin
(HO-1, FTHI, MT-1, MT-2) diizenlenmesinde de rol
almaktadir. Nrf2’nin, lipid ve glikojen metabolizas-



yonuyla iligkili oldugu da gosterilmistir. Protein si-
noviolin (Hdr1) E3 ubikitin ligaz, SIAH2, CRIF1 gibi
proteinler, Nrf2’nin yapisinin bozulmasina neden ol-
maktadir. Ayrica mikro riboniikleik asitlerin,
Nrf2’nin ifadesini etkiledigi bilinmektedir. Sikline
bagimli kinaz inhibitorii olan p21wafl, yapi tasi pro-
teinlerinden biri olan /QGAPI, p62 proteini, PARK7
gibi genler ise Nrf2’yi dogrudan ya da dolayli yoldan
pozitif yonde diizenlemektedir.’

I ALZHEIMER HASTALIGI

AH; ilerleyici, 6liime neden olabilen nérodejeneratif
bir hastaliktir. Hasta bireylerde temporal lobda deje-
nerasyon meydana gelmesi ile hafiza, 6grenme, me-
kéansal yonelim bozuklugu belirtileri goriilmektedir.
flerleyen asamalarda ise patoloji, beyin boyunca ya-
yilmakta ve bunun sonucu olarak da sdzel motor
kontrol kayb1 gézlemlenmektedir. AH, yasam siiresi
boyunca kesin olarak teshis edilemeyebilir. AH’den,
2018 y1l1 verilerine gore diinya genelinde yaklagik 50
milyon kisi etkilenmekte ve bu hastaligin, %60-80
oraninda kalitsal faktorlerle iliskisi bulunmaktadir.”
2020 yilinda diinya ¢apinda 55 milyondan fazla de-
mans hastasi yasadigi ifade edilmistir. Bu sayinin, her
20 yilda bir neredeyse 2’ye katlanarak 2030 yilinda
78 milyona ve 2050 yilinda 139 milyona ulasacagi
tahmin edilmektedir. Artisin cogu gelismekte olan iil-
kelerde beklenmektedir. Demans hastast insanlarin
halihazirda %60’ min diisiik ve orta gelirli iilkelerde
yasadigi, ancak 2050 yilina gelindiginde bu oranin
%71’e gikacag1 ongoriilmektedir. Yash niifusun en
hizli biiytimesi Cin, Hindistan ve Gliney Asya ve Bati
Pasifik komsularinda ger¢eklestigi icin bu iilkelerde
AH insidansinda biiyiik yiikselis beklenmektedir.!
AH patolojisi amiloid plaklar, serebral amiloid anji-
yopati, NFT ler, glial yanitlar, noronal ve sinaptik ka-
yiplar ile kronik néroinflamasyonu igerir. AH,
beyinde AP’nin senil plaklarda ve hiperfosforile tau-
nun NFT’de birikmesine bagli nérodejenerasyon ile
karakterize edilmektedir. AH’de goriilen hafiza kay-
binin nedeni olarak hafiza i¢in gerekli olan beyin bo-
liimlerinde dejenere olmus plastisite gosterilmektedir.
Beyinde bozulan plastisite, sinaps disfonksiyonuna
ve ¢okmesine neden olur ve sinapslar normal islevini
gosteremez. AH’de etkili olan genlerin spesifik ola-
rak risklerinin tanimlanmasi zordur; zira birden fazla

TABLO 1: Alzheimer hastaliginda etkili ailesel ve riskli genler
Sitogenetik lokasyon
Ailesel genler
APP 21g21.3
PSEN1 14q24.2
PSEN2 1942.13
SORL1 11924.1
Riskli genler
APOE 19913.32
GSK3B 3913.33
DYRK1A 2192213
TAU 17¢21.31
TOMM40 19913.32
CLU p21.1
PICALM 11q14.2

W

Degismis
AP iiretimi

000

/

SEKIL 3: Ailesel genlerin Alzheimer hastalig iizerindeki etkisi
AB: Amiloid beta

gen hastalik tizerinde etkilidir.'®'' AH’de etkili aile-
sel ve riskli genlerin 6zeti Tablo 1°de yer almaktadir.

AP birikimi, 21. kromozom {izerinde yer alan
APP geninde degisiklik meydana gelmesi ile art-
maktadir. Down sendromuna sahip olan bireylerin
cogunda AH goriildiigii tespit edilerek, 2 hastalik ara-
sinda iligki kurulmustur.!! AH’yi etkileyen ailesel
genler Sekil 3’te yer almaktadir.

I AMILOID BETA VE TAU PROTEINI

AR, beyinde yiiksek seviyelerde ifade edilen Tip 1 in-
tegral membran proteini olan 4PP’den iiretilen 40-
42 amino asitlik bir proteindir. Saglikli bireylerde
seviyeleri hiicresel olaylar ile dengelenmektedir. Vii-
cuttaki rolii sinaptik aktivitenin diizenlenmesi olan bu
protein, ¢dziinmeyen fibriller seklinde biriktiginde si-
naptotoksik olan oligomerlerin, senil plaklarin ve se-
rebral amiloid anjiyopatinin olusumuna neden
olmaktadir. AP protein birikiminin kognitif bozukluk



gelisimini hizlandirdig1 tespit edilmistir. A mono-
mer, dimer, trimer gibi kiigiik yapilar olarak fibriller
ve plaklar gibi daha biiyiik halde ve karmasik bir se-
kilde birikebilmektedir.'* Ap’larin olusumu, APP’nin
sekretazlar ile metabolizmastyla gergeklesir. APP, ilk
olarak a veya B sekretaz enzimiyle yikima ugrar. Be-
yindeki baslica sekretaz, beta-bolgesi amiloid dncii
protein pargalayict enzim 1 [beta-site amyloid pre-
cursor protein cleaving enzyme 1 (BACE1)] idi. o se-
kretaz ile APP, ¢oziinebilir APP o (sAPPa) ve C83
fragmanlarina ayrilir. sSAPPa fragmani ekstraseliiler
araliga salinir; C83 fragmani ise hiicre membraninda
kalir. B sekretaz ile kesim sonucunda olusan sAPPf
ekstraseliiler bosluga salinirken, C99 hiicre membra-
ninda kalir. Bir sonraki basamakta ise bir transmem-
bran protein olan y sekretaz, B sekretaz ile kesim
sonucunda olugsan C99’u AP ve APP hiicre i¢i alani
fragmanlarina ayirir.'*'> APP metabolizmasi ve AP
olusumu Sekil 4’te yer almaktadir.

Bu metabolik olay sonucunda, ¢cogunlukla 40
veya 42 amino asitli (AP40 ve AB42) amiloid-f pep-
tidler olusmaktadir. Fibrillesme hizinin daha yiiksek
olmasi nedeniyle AB42 plaklarin icinde daha fazla
miktarda bulunur. Plaklarin iceriginde fibrillerle oli-
gomerler birlikte ¢6ziinmez bir yap1 olustururlar. A3
nonfibriler bir konformasyonda birlestiginde ise dif-
fiiz plaklar seklinde tespit edilmektedir. AR nin bu
¢Oziinebilir nonfibriler formu olan amiloid tiirevi di-
fiize edilebilir ligandlar, hiicre yiizeyine baglanarak
norotoksisite gosterirler.!” Alzheimer hastalarinda, bu
proteinin biriktigi bolgenin ¢evresindeki noronlarin

APP
a sekretaz B sekretaz
APPa SAPPP + C99
l y sekretaz
AP +AICD

SEKIL 4: APP mekanizmasi ve AB olusumu
SAPP: Coziinebilir APP; C83, C99: APP’nin kesilmesi sonucu olusan protein par-
calari; AB: Amiloid beta; AICD: APP intraseliiler domain

morfolojilerinde degisiklikler gozlenir ve plaklarin
cevresinde oksidatif stres artmis durumdadir. AB; ok-
sidatif stresin artisina, taunun fosforilasyonuna, hiicre
icindeki Ca*" homeostazinin bozulmasina, eksitotok-
sisiteye, ndrotrofin yollarin aktive olmasina, apopto-
zun indiiklenmesine ve kolinerjik
norotranskripsiyonun bozulmasina neden olmakta-
dir.'® Amiloid kaskad hipotezine gére AB’nin birikimi
ile norodejeneratif bir kaskad baslar ve NFT olu-
sumu, ndronal hiicre yapisinin etkilenmesi ve bunlari
bagli demans olusumu tetiklenir."

Mikrotiibiil iligkili protein tau ve mikrotiibiil ilis-
kili protein-2, omurgalilardaki sinir sisteminin bas-
lica mikrotiibiil iligkili protein ikilisidir. Tau, akson
yapisinda bulunan bir proteindir. Taunun normal n6-
ronlarda iglevini gdsterebilmesi, mikrotiibiillere bag-
lanabilmesi fosforilasyon gibi posttranslasyonel
modifikasyonlara ugramasi gerekmektedir. AH’de
tau proteini hiperfosforilasyona ugrayarak mikrotii-
biillerden ayrilir. Tau proteinlerinin agregatlagmasi
ile NFT’ler meydana gelir. Noronlarin somatoden-
dritik bolgelerinde ¢ift sarmal filamentler ve diiz fi-
lamentler halinde birikir. Bu birikme, hastaligin geg
evrelerinde birincil duyusal alanlar etkileyecek se-
kilde beyin boyunca yayilir. NFT ler, biligsel geri-
leme ve noron kayiplariyla iligkilendirilmiglerdir.?°

Taunun fosforillenmesi, protein kinaz ve protein
fosfatazlarmn aktivitesinin sonucudur. Tauda meydana
gelen mutasyonlar, fosforile edilmek {izere tauyu pro-
tein kinazlar i¢in hedef haline getirmektedir. Hastalik
durumunda, tau yapisindaki mikrotiibiilleri baglayan
kisminin ¢evresinde bulunan bdlgelerin islevini kay-
betmesi ile filament olusumunu engelleyememesi,
protein fosfataz enzimlerinin inhibisyonu fosforile
tau artisinin nedenlerindendir. Tau patolojisi, trans-
sinaptik yollar ile néronlar boyunca yayilim goste-
rir.?!

I SINAPTIK HASAR

AH’nin ilk safhalarinda, presinaptik proteinlerin ve
postsinaptik belirteclerin kayb1 ile saptanabilen si-
naptik hasar da hafiza kayba ile iligkilendirilmistir.
Sinaps kayb1, noron kaybindan 6nce oldugu igin si-
naptik hasar, ndron kaybindan daha fazladir ve bu da
sinaps kaybu ile biligsel bozukluk arasindaki dogru-



salligin nedenidir. Ap’nin ¢dziiniir formlarinin, si-
napslara daha toksik oldugu gosterilmistir. Sinir sis-
temindeki aksonal tasima kusurlari, oksidatif stres,
mitokondriyal hasar ve néroinflamasyon sinaptik
kayip mekanizmalarindandir.??

I INFLAMASYON VE ENFEKSIYON

Doku homeostazini korumak ve doku hasarini onar-
mak iizere meydana gelen inflamasyon, santral sinir
sisteminde patolojik siireclerde yer alarak kendini n6-
roinflamasyon olarak gdsterir. Noroinflamasyon,
AH’nin risk faktorlerindendir. Nonsteroidal antiin-
flamatuar ilaglarin, AH’ye yakalanma riskini azalt-
mas1, agir enfeksiyonlarin biligsel gerilemeyi
hizlandirmasi, sepsis gecirenlerde kalici hafiza bo-
zukluklar1 goriilmesi de bu goriisii destekler nitelik-

tedir.”

Hastaligin ilerlemesi, inflamasyona ve buna
bagli mikroglia ve astrosit hiicrelerinin bagisiklik tep-
kilerine dayanmaktadir. AB, mikroglia ve astrositleri
aktive ederek inflamatuar siireci baslatir. Plaklara
komsu olan glial hiicreler aktive olur; aktive olduktan
sonra sitokin, kemokin, 16kotrien, kompleman fak-
torleri gibi maddeleri salgilar ve astrositleri uyarir.
Alzheimer hastalarinin beyinlerinde yiiksek olarak
belirlenen kemokin ve kemokin reseptorleri interld-
kin-1 alfa (IL-1a), IL-8 reseptorii beta, C-C motifli
kemokin reseptor 3, C-C motifli kemokin reseptor 5
ve dondstiiriicli bityiime faktorii betadir. Zararli olan
proinflamatuar sitokinler daha fazla ROS/RNS salin-
masina neden olabilir. Asir1 aktive olmus mikroglia-
larin eksitotoksisite ve ndrotoksisiteye yol agtiklari
da bilinmektedir.?* Mikroglialarin aktivasyonu so-
nucu salgilanan ve inflamasyonda gorevli olan niik-
leer faktor-kappa B’nin (NF-xB) BACE! ifadesini
artirarak, APP metabolizmasini dolayisiyla A iireti-
mini artirdig1 gozlemlenmistir.>¢

Genel beyin homeostazini saglamakla gorevli
astrosit hiicreleri de dogal ve kazanilmis bagisiklik
iizerinde etkili olan proinflamatuar molekiillerin ifa-
desini saglar.?® AB42 oligomerlerinin, astrositleri ak-
tive etmesi lizerine patogenezde dnemli rol oynayan
NF-«kB aktivasyonu ve tiimor nekroz faktorii-o. (TNF-
a), IL-1p ve siklooksijenaz-2’de (COX-2) artis mey-
dana geldigi g6zlemlenmistir.?’

Dogustan gelen bagisiklikta 6nemli rolii olan
kompleman sistemin tiim bilesenleri AH’de ifade edi-
lirken, C3, C4, Clq ve C9 normal dokuya kiyasla
Alzheimer hastalarinda ifadesi en ¢ok artan komple-
man proteinleridir. Inflamasyon ve doku yikimina
onemli etkileri olan kompleman sistemin, bu sebeple
AH patolojisinde énemli oldugu diistiniilmektedir.
Hastaligin patolojisinde 6nemli rolii olan A, kom-
pleman sistemi aktive eder. Ayrica hiicre dist NFT ler
de lizerlerinde kompleman sistem aktivatorii amiloid
P biriktirir.?®

Enfeksiy6z ajanlarin, AH’ye neden oldugu fikri
uzun zaman dnce ortaya ¢ikmistir. Bu teori, Herpes
simpleks virtisii (HSV1) ile yapilan ¢aligmalarla gos-
terilmis; daha sonra buna farkli bakterilerin de neden
olabilecegi de gozlemlenmistir.”® Enfeksiyonlar,
mantar ve bakteriyel enfeksiyonlara kars1 dogustan
gelen bir bagisiklik proteini olan AfB’y1 tetikler ve bi-
rikiminin hizlanmasina neden olabilir. HSV1 ile ya-
pilan calismalarla enfeksiyonun insan ndroblastoma
hiicrelerinde AP diizeylerini artirdig1 belirlenmis;
si¢an noronal hiicrelerinde APP taginmasinin ve da-
Siliminin etkilendigi gésterilmis ve enfeksiyonla AH
arasindaki bag kurulmustur.>° AB, enfeksiy6z ajanla-
rin beyinde tutunabilme kabiliyetlerini azaltarak as-
Iinda enfeksiyona karst koruyucu bir rol
iistlenmektedir. Birikimi, beynin kendini korunma
mekanizmasi olarak diisliniilebilir. Sonrasinda en-
feksiy6z ve inflamatuar yanit ajanlarinin amiloidozu
tetiklemesi ile bu birikim patolojik bir hal almakta-
dir.!

I NOROTRANSMITTER KAYBI

Alzheimer hastalarin beyinlerinde saptanan ndro-
kimyasal degisikliklerden en 6nemlisi AChE enzimi
disfonksiyonu, azalmis asetilkolin (ACh) geri alimi
ve salimina bagli ACh eksikliginin meydana gel-
mesidir.’> Ogrenme ve hafizada rolii olan ACh, has-
talarin beyinlerdeki islev kayb1 nedeniyle hastaliga
kars1 ilk farmakolojik yaklasimlar AChE inhibitor-
lerinin kullanilmasina yonelik olmustur. AH’de
meydana gelen diger nérokimyasal kayiplar ara-
sinda, hastaligin erken dénemlerinde ortaya ¢ikan
beyindeki serotonin ve noradrenalin kaybi gosteri-
lebilir. Bunlarla birlikte dopaminin seviyeleri ko-
runmaktadir.



I OKSIDATIF STRESIN
ALZHEIMER HASTALIGI
UZERINDEKI ETKISI

Oksidatif stres, viicutta ROS/RNS ile antioksidan me-
kanizma arasindaki dengenin bozulmasidir. Bir¢ok
calismada, AH gibi nérodejeneratif hastaliklarin pa-
togenezinde 6nemli bir rol aldigi gosterilmistir.>*
Sinir sistemi viicuttaki oksijenin %20’sini kullanir ve
oksidatif strese karsi ¢cok duyarlidir. Noronlar, bo-
linmeyen ve yenilenemeyen hiicreler olduklart i¢in
Ozellikle hassaslardir. Mitokondri, oksidatif stresin
ana kaynagidir ve mitokondriyal ROS’un artmasi re-
doks dengesizligi, norotoksisite, genomik istikrarsiz-
lik, proinflamatuar gen transkripsiyonu ve IL-1, IL-6
ve TNF-a gibi sitokin salinimi ile sonuglanabilir. Ay-
rica ROS, elektron transport zincirine zarar vererek
oksijenin siiperokside (O,) doniismesini artirabilir.
Mitokondriyal ROS, mitokondriyal DNA’ya da zarar
verebilir; bunun sonucunda postmitotik néronlarin
islevi ciddi sekilde bozulmaktadir.?*

AH’de, serbest radikal olusumunu katalizleyen
aliminyum (Al), civa, demir (Fe) elementlerin de et-
kisinin olabilecegi 6ne siiriilmiistiir. Fe, serbest radi-
kal olusumunun Onemli bir Kkatalizoridiir.
Redoks-aktif durumdaki Fe, AP birikintilerinde ve
NFT’lerde birikir. Al ise NFT i¢eren néronlarda biri-
kerek, Fe kaynakli lipid peroksidasyonunu uyarir.3%37

Oksidatif hasar, AH’de AP’y etkileyerek ami-
loid birikimine katkida bulunabilir. AR ve APP’nin
giiclii birer bakir (Cu) rediiktaz aktivitesine sahip ol-
dugu bilinir; bu aktiviteleri ile hidrojen peroksit
(H,0,) iiretimine katkida bulunurlar. Ayn1 zamanda
hidroksi radikalinin ((HO) aracis1 olan Cu® olusu-
munda etkisi olan A ve APP beyinde oksidatif stre-
sin artmasinda rol almaktadir. AH’nin erken patolojik
evrelerinden biri olan lipid peroksidasyonu, hidroksil,
alkoksil ya da peroksil ile baslayarak kontrolsiiz bir
bicimde zincirleme oksidatif olaylar olarak devam et-
mektedir. Antioksidanla etkilesimi ile sonlanabilir.
Reaksiyonlarin ikincil tiriinleri ile oksidatif stres art-
maktadir. AH’de oksidatif strese katkida bulunan
diger olaylar, yiiksek miktarlarda oksitlenmis prote-
inler, ileri glikasyon iirlinlerinin birikimi, peroksitler,
alkoller, aldehit, serbest keton gibi toksik tiriinlerin
birikmesi, niikleer ve mitokondriyal DNA (mtDNA)

oksitlenmesidir. Antioksidan mekanizmalarin bozul-
masi ile de bu zararl1 maddeler temizlenemez, sonug
olarak hafiza bozukluklarina ve patolojiye katkida
bulunurlar. Proteinlerin karbonilasyonunun 6lgiil-
mesi, AH i¢in iyi bir belirtectir. DNA da proteinler
gibi ROS’a kars1 savunmasizdir ve hidroksilasyon,
karbonilasyon gibi oksidatif stres hasara maruz kal-
maktadir.’” Bu hasara bagli olarak AH’de DNA zin-
cir kiriklar1 goriilmektedir. Oksidatif hasar,
mtDNA’da niikleer DNA’ya gére daha belirgindir.
Oksidatif stres yoluyla apolipoprotein E ve amiloid
baglanmasi desteklenebilir.*

Glikasyon son triinleri [advanced glycation end
products (AGE)], AP plaklarin ¢6ziinmez sekilde bir
araya gelmelerinde etkilidirler. Ap plaklarin hiicre di-
sinda birikimlerinin sebebinin glikatlanan proteinle-
rin  hizlandirilmis  oksidasyonu  olabilecegi
diigtintilmektedir. Ap plaklar gibi NFT’ler de
AGE’ler tarafindan baglanarak proteazlara karsi di-
rengli hale gelebilirler. Bunlarla birlikte tau da gli-
kasyona ugrayarak mikrotiibiillere baglanma
kabiliyetini kaybedebilir ve B-yaprak fibriller olus-
turmaya yatkin hale gelebilir. Tiim bunlar, oksidatif
stresin glukoz kullanimini degistirmesi ile meydana
gelebilir. AGE’ler de serbest radikal diizeylerini arti-

rarak oksidatif strese katkida bulunur.?’-®

MITOKONDRIYAL DISFONKSIYON

ROS’larin %90’ mnin tiretiminden sorumlu olan mito-
kondri, oksidatif stresin ana kaynagidir ve AH’de bir-
cok farkli mitokondriyal disfonksiyon goriilebilir. Bu
bozukluklar, hastalikta azalmis enerji mekanizmasi
ile kendini gosterebilir. Mitokondride olusan degi-
sikliklerin arasinda oksidatif streste rol alan enzim-
tamponlama
kapasitesinin diismesi nedeniyle Ca*> homeostazinin

lerin ekspresyonunun azalmasi,
bozulmasi gosterilebilir.** AH’de oksidatif stresin art-
masi, mtDNA’da islev kayb1 artigin1 beraberinde ge-
tirir ve AH’de, mtDNA’da bir¢ok mutasyon
gbézlemlenmistir. Alzheimer hastalarinda zayif no-
ronlarda mitokondriyal kayip ve mitokondriyal yikim
riinleri ile birlikte mtDNA’nin da arttig1 gézlenmis-
tir. mtDNA degisikliklerinin Alzheimer hastalarinin
hasarli néronlarinda goriiliiyor olmasi, bu olayin ok-
sidatif stresle bir baglantisi oldugunu ve mitokondri-
yal kalittmin tek basina bir faktér olmadigini



diistindiirtmektedir. Bu degisiklikler, hastaligin en
erken safhalarinda ortaya ¢ikmaktadir.*!

Mitokondriyal fiizyon ve fisyon olaylarinda yer
alan proteinler, niikleer olarak kodlanirlar ve genler-
deki mutasyonlar sonucu mitokondriyal disfonksiyon
ortaya ¢ikmaktadir. Flizyon ve fisyon siiregleri Ca™
homeostazi, adenozin trifosfat (ATP) ve ROS {iretimi
gibi kritik noktalarin dengesinde dnemli rol aldigin-
dan, bu siireglerin bozulmasi ile hastaligin ilerlemesi
arasinda baglant1 vardir. Fiizyon ve fisyon siiregle-
rinde yer alan dinamin benzeri protein 1 (DLP1) ve
fiizyon 1 (Fisl) gibi proteinlerin AH’de degisiklige
ugradigi gosterilmistir.*> Gelisen bu olaylar sonucu,
mitokondride morfolojik degisimler gozlenir. Ayni
zamanda yapilan son ¢aligmalarla birlikte Alzheimer
hastas1 olan bireylerde APP birikiminin protein tran-
slokasyonunu engelleyerek, mitokondriyal disfonk-
siyona neden oldugu gosterilmistir.*

| NUKLEER FAKTOR ERITROID 2
ILISKILi FAKTOR 2 YOLAGININ
ALZHEIMER HASTALIGI
UZERINDEKI ROLLERI

Norodejeneratif hastaliklarin nedeni, cogu zaman ok-
sidatif strese dayanmaktadir. Nrf2 yolagi, hem anti-
oksidan mekanizmasindaki 6nemli gérevi nedeniyle
hem de Alzheimer mekanizmasinda yer alan AP ve
tau yolaklarini1 da igeren birkag farkli patolojiye etki
etmesi nedeniyle hastaligin tedavisi i¢in arastirilan
onemli bir yolak haline gelmistir.*

| ALZHEIMER HASTALIGINDA
NUKLEER FAKTOR ERITROID 2
ILISKILI FAKTOR 2 YOLAGININ
OKSIDATIF STRES UZERINDEKIi ROLU

AH’de, oksidatif stresin rolii biiyiiktiir. AH patoge-
nezinde gergeklesen olaylar, beyindeki oksidatif stre-
sin artisin1 destekler. AP proteininin ve tau
agregatlarinin da ROS olusumunu destekledigi bilin-
mektedir.* Boyle durumlarda, Nrf2’nin artmis eks-
presyonu glialar yoluyla antioksidan yanit1 giiglii
sekilde artirmaktadir. Nrf2 yolaginin, bu yolla no-
roproteksiyonu artirmasi nedeniyle AH iizerinde po-
tansiyel rolii oldugu diisiincesi, bilim insanlarini bu
konuyu arastirmaya sevk etmistir. Artan Nrf2 saye-

sinde beyinde kortikal ndronlarinda hem oksijenaz
(HO-1) ve siiperoksit dismutaz gibi antioksidan
enzim diizeylerinde artis meydana gelir.*

Yapilan ¢alismalarda, KEAP1-Nrf2 yolaginin
NADPH oksidaz yolu ile ROS {iretimini diizenledigi
bulunmus, Nrf2 yolaginin aktif olmadig: hiicrelerde
ROS artis1 gozlemlenmistir. Nrf2 beyinde izositrat
glikoz 6-fosfat
NADP-bagimli malik enzim-1 ve fosfoglukonat de-

dehidrogenaz-1, dehidrogenaz,
hidrogenaz gibi oksidatif strese kars1 koruma sagla-
yan, NADPH’nin {iiretiminde yer alan enzimleri
indiiklerken, mitokondriden ROS’u uzaklastiran ti-
yoredoksin rediiktazlar ve periaksin iizerinde de et-
kilidir.*

Kinonlarm 2 elektronlu indirgenmesini katalize
ederek oksidatif strese olumlu etki
Nrf2/KEAP1/ARE yolu ile indiiklenen
NAD(P)H:kinon oksidorediiktaz enziminin Alzhei-
mer hastalarinin beyninde artiginin gézlemlenmesi
Nrf2 diizeyinin artisinin bir sonucudur. AH’de Nrf2
yolagmin oksidatif stres iizerindeki etkisi Nrf2,

eden,

NADPH kinon dehidrogenaz, HO-1 ve guanozin tri-
fosfat gibi hedef genlerinin aktivitesinin artmastyla
da anlasilabilir.** Ayrica fareler lizerinde yapilan bir
arastirma ile Nrf2’nin negatif diizenleyicilerinden
olan GSK-3B’nin baskilanmasi yoluyla artan Nrf2
diizeyleri sayesinde oksidatif stresin azaldig1 goz-
lemlenmistir.*’

| NUKLEER FAKTOR ERITROID 2
ILISKILI FAKTOR 2 YOLAGI-TAU ILISKISI

Nrf2 yolagi, taunun hiperfosforile hale gelmesini en-
gelleyerek bu patolojiye miidahale etmektedir. Oksi-
datif streste antioksidan enzimlerin salinmasinda rolii
oldugu bilinen Nrf2 yolagimin, tau patolojisinde
gorev alip almadigi arastirilmistir. Nrf2 yolaginin
baskilandigr modeller kullanilarak fosforile taunun,
Nrf2 yolaginin islevsiz oldugu beyinlerde anlamli bir
sekilde arttig1 goriilmiistiir.’?> Dogustan gelen bir
immiin otofaji geni olan NDP52°nin, Nrf2 yolag ta-
rafindan indiiklenerek asir1 ekspresyonu sonucu pa-
tolojik hiperfosforile tauyu otofaji aracilifiyla
temizledigi tespit edilmigtir. NDP52, bu etkinligini
Nrf2’nin indiikledigi ARE’lere baglanmak yolu ile
gostermektedir.* Nrf2 nin, taunun otofajik temizlen-



mesindeki rolii yasla otofaji ile iliskili genleri daha
az eksprese etmesine baglh olarak azalmaktadir.>

C-X3-C motifli kemokin ligand1 1 (1CX3CL1),
son zamanlarda inflamasyon, kanser gibi hastaliklar
tizerinde etkisi arastirilan ¢6ziiniir formda olan bir ke-
mokindir. Tam olarak islevi aydinlatilamamis bir
madde olsa da yapilan ¢aligmalarla agir1 inflamasyo-
nun Onlenmesini saglayarak koruyucu bir igleve sahip
oldugu gosterilmistir. Oksidatif stresin inflamasyonla
iligkisi ve taupatilerin degismez bir 6zelligi olmasi,
bu kemokin ile Nrf2 yolagi arasindaki bagin arasti-
rilmasi gerektigini diisiindiirtmistiir. Arastirmalar so-
nucu, mikroglialarin asir1 aktivasyonunu engelleyen,
tau mutanti tarafindan sentezlenen CX3CL1’in
Nrf/ARE yolunu aktive ederek taupatilerin sonucu
olan noroinflamasyonu engelledigi gorillmustiir.>!

I NUKLEER FAKTOR ERITROID 2

ILISKILI FAKTOR 2 YOLAGI-AMILOID

BETA ILISKISI
Nrf2’yi kodlayan Nfe2l2 geninin ifade edilmedigi
Nrf-knockout fareler ile yiiriitiilen bir ¢calismada, bu
farelerle yasl bireylerin ve AH hastalarinin beyinle-
rindeki diizensizliklerin bir¢ogunun ortiistiigi goz-
lemlenerek, Nrf2’nin AH’de patolojik
katildig1 diistiniilmiistiir. Diger taraftan insanda bilig-

siirece

sel bozulmaya yol agan AB-oligomerik tiirlerinin ana-
lizinin yapilmasi ile diger A pargalarinda Snemli bir
artis gézlenmezken, Nrf2 eksikliginin hafiza sorun-
lar1 ile iligkilendirilen AB56 oligomer diizeylerini ar-
tirdigr gorilmistiir.*

Nrf2’nin BACE] iizerine olan etkisinin arastiril-
mast i¢in yapilan bir ¢alismada, Nrf2 eksikligi olan
Alzheimer hastasi farelerde BACE1 ve BACEI anti-
sens RNA (BACE1-AS) ekspresyonunun Ap plak pa-
tolojisi ve biligsel bozukluk ile birlikte arttig
gdzlemlenmistir. Nrf2’nin farmakolojik aktivasyonu
ile BACE1, BACEI1-AS ekspresyonu ve buna baglh
olarak A liretimi baskilanmis ve hastalikla ilgili pato-
lojilerde olumlu ilerlemeler kaydedilmistir. Bu ¢alisma
sayesinde Nrf2’nin AP lizerinde oksidatif stresten ba-
gimsiz bir etkisi daha oldugu gosterilmistir.>

Nrf2 yolagimin baskilandig: fareler iizerinde ya-
pilan bir ¢aligmada, hem tam uzunluktaki APP’de
artis hem de hipokampiiste A artisi tespit edilmistir.

Tam uzunluktaki APP’de anlamli bir artis olmasa da
cozlinebilir AP artarken, ¢dzliinemeyen Af’nin azal-
dig1 gozlemlenmistir. Coziinmeyen proteinlerin ar-
tis1, hiicre ici ve hiicre disinda birikimlere neden olur.
Bu durum, Nrf2 yolaginin aktif olmadig1 durumda
APP islenmesinin ya da klerensinin degistigini dii-
stindirtmistiir.>* A birikimi sirasinda Nrf2 yolagi-
nin zayiflamasi ve asir1 eksprese edilen Nrf2 nin AP
norotoksisitesine karsi koruyucu olmasi da bu pato-
loji tizerindeki etkilerini kanitlar niteliktedir.>*

Noronlarinda 6nemli miktarda A biriken yash
farelerde, Nrf2 hedef genlerinde azalma goriilmesi ile
Nrf2 protein diizeyleri analiz edilmis ve azalma go-
rillmiistiir. Calismada, éncelikle AB,_4, nin hiicre tok-
sisitesi  gosterilmistir.  Sonrasinda  hipokampal
kiiltlirlerde Nrf2 aktive edilerek AP, 4, de anlamli bir
azalma gozlemlenmistir. Ek olarak kiiltiirlerde KEAP1
baskilanarak Nrf2 yolag: indiiklendiginde Nrf2/ARE
yolu lizerinden A, _4,’nin neden oldugu norotoksisite-
nin engellendigi gosterilmistir. Bu ¢aligmalar, Nrf2 nin
A’ nin neden oldugu norotoksisiteyi azalttigini kanit-
larken, eksikliginin tek basina A, 4, ile indiiklenen
néron Sliumiinii artirmadigim géstermistir.’>

Giiglii antiinflamatuar etkisi oldugu bilinen sen-
tetik triterpenoid olan 2-siyano-3,12-dioksooleana-
1,9(11)-dien-28-oik asit (CDDO), Nrf/ARE yolagini
kullanarak sitoprotektif HO-1 enzimi ekspresyonunu
indiiklemektedir.>” APP’de AP protein birikimine yol
acan mutasyon tastyan fareler kullanilarak yapilan ¢a-
lismada, CDDO tedavisi uygulanarak Nrf2 yolaginin
AP seviyelerini ve plak birikimini azaltmast; yolagin
antioksidan aktivitesi, AP ve plagin fagositozunu ar-
tirmasi, antiinflamatuar etkilerine baglanmigtir.>®

Tim bunlar g6z Oniinde bulundurularak
Nrf2’nin, Ap’nin farkl biiytikliikteki yapilarinin olu-
sumunda rol alarak plak olusumuna etki ederek,
BACE yolu ile APP metabolizmasini ve klirensini et-
kileyerek amiloid patolojisi iizerinde etkili oldugu go-

rilmektedir.

I NUKLEER FAKTOR ERITROID 2
LISKILI FAKTOR 2 YOLAGI VE
INFLAMASYON

AH patolojisinde, AB ¢evresinde NF-kB aktivasyonu
sonucu proinflamatuar molekiillerde artis meydana



gelir. Nrf2 aktivatorii olan gedunin kullanilarak Nrf2
aktivitesi artirlldiginda ndroinflamasyonun azaldigs,
Nrf2 yolagi devre dis1 birakildiginda ise proinflama-
tuar etkinligin tekrar arttig1 gozlemlenmistir.*

Nrf2 yolagi inhibe edilen farelerde proinflama-
tuar belirtegler olan IL-6, COX-2 ve indiiklenebilir
nitrik oksit sentaz gibi sitokin ve enzimlerin ifadesi,
Nrf2 yolag: ¢alisan farelerinkine gore 6nemli dere-
cede artmigtir.*® Nrf2 yolagi indiikleyicisi olan siilfo-
rafanin kullanimi ile gergeklestirilen bir ¢aligmada,
mikroglialarda Nrf2-DNA baglanma aktivitesini do-
layistyla Nrf2 hedef genlerini artirarak proinflama-
tuar sitokinlerin azaldig1 gézlemlenmistir.®* Bunlarla
birlikte yolagin mikroglial infiltrasyon, astroglioz,
AH’de yiiksek diizeylerde bulunan TNF-a ve IL-17A
gibi sitokinlerin salgilanmasini azalttig1r gézlemlen-
mistir.®!

J NUKLEER FAKTOR ERITROID 2 ILISKILI
FAKTOR 2 YOLAGI VE MITOKONDRI
FONKSIYONU ILISKISi

Mitokondri, ¢evresel uyarilara cevap vererek yapi-
sinda bulunan elektron transport zinciri sayesinde ok-
sijen kullanarak ATP iiretir ve bu sirada ROS
olusur.®> AH’nin 6nemli nedenlerinden biri olan yas-
lilikta viicuttaki oksidatif stres mekanizmasi bozul-
dugu i¢in mitokondri hasar gorebilir ve mitokondriyal
disfonksiyon meydana gelir.®* Mitokondride oksida-
tif strese duyarli olan bdlgeler metabolik enzimler,
elektron transport zinciri, oksidatif fosforilasyon,
DNA, RNA, membran lipidleri, Ca*? isleyen protein-
ler ve mitokondriyal gegirgenlik gecis gdzeneginin
[mitochondrial permeability transition pore (mPTP)]
acilmasiyla indiiklenen mitokondriyal gecirgenlik
olarak sayilabilir; bu duyarlilik, birgok noérolojik bo-
zuklugun ve nérodejenerasyonun altinda yatan ne-
denler arasindadir.*

AH’de de mitokondri disfonksiyonunun énemli
bir rolii vardir. Nrf2 yolaginin mitokondri iizerinde
etkileri farkli calismalarla ortaya koyulmustur.
KEAP1 proteininin, mitokondrinin islevlerinde
onemli degisikliklere sebep olabilen, mitokondrinin
dis membranina baglanarak morfolojik degisikliklere
sebep olabilen mitokondriyal histidin fosfataz
(PGAMS) ile baglanarak olusturdugu kompleks, mi-

tokondriyal fonksiyon ve mitokondri hareketliligi i¢in
onemlidir. Nrf2 veya PGAMS eksikliginde bu hare-
ketlilik negatif yonde etkilenir ki bu da nérodejene-
ratif hastaliklarda Nrf2 yolagimnin mitokondri
hareketliligini nasil etkiledigini gostermektedir.®

Fare ndron ve glia hiicreleri iizerinde yapilan bir
caligmada, Nrf2 yolaginin mitokondriyal solunum
substratlarmin kullanimini diizenleyerek mitokondri-
yal fonksiyonu etkiledigi gosterilmistir. Bu substrat-
lar, nikotinamid adenin diniikleotid ve flavin adenin
diniikleotiddir ve bunlar, Nrf2 yolagi tarafindan kont-
rol edilen antioksidan enzim islevleri acisindan da
onemlidir. Bu sonuclara gore oksijenli solunum ve
redoks mekanizmasi arasindaki dengeden Nrf2 yo-
lag1 6nemli derecede sorumludur.®® Mitokondri, sii-
rekli fisyon ve flizyon olaylarina maruz kalan,
dinamik bir yapidir. Fisyon reaksiyonunda olduk¢a
onemli olan DLP1, Alzheimer hastalarinin beyninde
oldukea fazladir. Bu proteinin, A monomer ve oli-
gomerleri ve fosforile tau ile etkilesime girdigi goz-
lemlenmistir. Bu etkilesimin sonuglart mitokondriyal
par¢alanma, noronal, sinaptik hasara kadar uzanabi-
lir. Nrf2 yolagi, proteazomal aktiviteyi artirmasi sa-
yesinde DLP1’in bozunmasina yol agarak ve beyni
oksidatif stresten koruyarak bu etkilesimleri azalta-
bilir.*768

Mitofaji, mitokondrinin otofaji ile se¢ici olarak
ortadan kaldirilmasina denir. Hasarli mitokondrinin
otofajik reseptore baglanmasini saglayan sekestozom
1 (SQSTM1/p62) proteinidir. Normal fizyolojik ko-
sullar altinda mitokondride lokalize olan, eksikli-
ginde ise mitokondriyal disfonksiyona yol acan p62,
oksidatif stres altinda Nrf2 yolagi ile pozitif olarak
diizenlenir. p62 de KEAPI ile yarisarak Nrf2 seviye-
sinin ylikselmesini saglamaktadir. Mitofaji ile hasarli
mitokondrinin uzaklastirilmasi, doku homeostazi i¢in
onemlidir ve norodejeneratif hastaliklarda koruyucu
olabilir.®

Oksidatif stres altinda mPTP acilmasi sonucu
membran depolarizasyonu, oksidatif stres artis1 so-
nucu hiicre 6limii gézlenebilir. Yapilan bir ¢alis-
mada, Nrf2 yolagi aktivatori kullanarak mPTP
acilmasina kars1 direncin arttig1 ve antioksidan sevi-
gozlemlenmistir.” Ayrica

yelerin  yiikseldigi

Nrf2’nin, mitokondrinin {irettigi toksinlere kars1 ko-



ruma sagladigi, Nrf2 eksikliginde mitokondriyal yag
asidi oksidasyonu, solunum ve ATP iiretiminde bo-
zulma meydana geldigi tespit edilmigtir.**

J NUKLEER FAKTOR ERITROID 2 ILISKILI
FAKTOR 2 YOLAGI-ASETILKOLIN ESTERAZ

AH patolojisinde, ACh azalmasi ile bu ndrotransmit-
teri metabolize eden AChE artig1 goriilmektedir.
AChE aktivitesinin azaltilmasi, tedavi stratejileri ara-
sinda yer almaktadir. Nrf2’nin, AChE iizerine etkisi
net olarak bilinmemektedir. Nrf2 yolaginin indiik-
lenmesi ile yapilan bir ¢alismada, AChE azalmasi ile
birlikte AChE’de artis gézlemlenmesi Nrf2 nin néron
kaybin1 6nleyen antiapoptotik 6zelligine baglanmig-
tir. AChE’nin, apoptozun bir belirteci ve diizenleyi-
cisi olmasi nedeniyle beyindeki yiiksek AChE
diizeylerinin artan apoptoza bagl oldugu diisiiniile-
rek, Nrf2’nin kolinerjik yol ile biligsel gerilemeyi
azaltabilecegini ve bu yolun daha fazla arastirilmasi
gerektigini 6ne stirmislerdir.*

[l SONUC VE TARTISMA

AH, prevalansi hizla artan ve ilerleyen yillarda bu ar-
tisin devam edecegi 6ngoriilen, kognitif bozukluklara
neden olarak kisinin gilinliik hayat aktivitelerini etki-
leyen ndrodejeneratif bir hastaliktir. Hastalik, AP bi-
rikimi ve plak olusumu, hiperfosforile tau ve
fibrillerin olusmasi, oksidatif stres, mitokondri dis-
fonksiyonu, inflamasyon, enfeksiyon, ndrotransmitter
kaybi, sinaps hasar1 ve hiicresel hasar gibi patolojiler
ile seyretmektedir. Giinlimiizde bu hastaligin semp-
tomatik tedavileri bulunmakta; hastalar, tedavi ile
tam bir iyilesme gosterememektedir. Ayni zamanda
diinya niifusuna bakildiginda tedavi maliyetleri ¢cok
yiiksektir. Bu nedenlere dayanarak hastalik i¢in sii-
rekli olarak yeni tedavi ydntemleri aragtirilmaktadir.

Nrf2 yolagi, AH ile yakindan ilisikli olan bir an-
tioksidan sinyal yolagidir. Oksidatif stresin AH geli-
siminde Onemli olmasi, Nrf2’nin bu hastalik ile
iligkisinin aragtirilmasina yol agmistir. Nrf2 yolagi
temel olarak viicuttaki oksidatif stres yoluyla diizen-
lenmektedir. Viicutta artan ROS diizeyleri, Nrf2
transkripsiyon faktdriine bagli bulunan ve proteinin
degradasyonunu saglayan KEAP1 proteini ile Nrf2
arasindaki bag1 kopartmaktadir. Sonrasinda, Nrf2 nin

cekirdege translokasyonu ve burada ARE ve EpRE
aracili transkripsiyonu baslatmasi ile antioksidan
enzim ve genlerin ifadesi diizenlenmektedir. Bununla
birlikte yolagin, GSK-3 ile de bir kontrol mekaniz-
mast vardir.

Nrf2 yolaginin AH iizerindeki rolleri incelendi-
ginde, ilk olarak hastaligin erken evrelerinde ortaya
¢ikan ve ilerlemesinde rolii olan oksidatif stres ile
olan iliskisi gbze ¢arpmaktadir. Oksidatif stres altinda
beyin Nrf2 yolagint da i¢eren antioksidan mekaniz-
malar1 devreye sokmaktadir. Bu aktivasyon sonucu
antioksidan enzimler devreye girmekte ve ROS dii-
zeyleri azalmaktadir. Nrf2 yolagi ve tau iliskisine ba-
kildiginda ise Nrf2
hiperfosforile tau artigina neden olarak hiperfosforile

eksikliginin, toksik olan
taunun temizlenme mekanizmasina olumsuz etki ede-
rek tau birikimi ve NFT artis1 lizerinde etkili oldugu
soylenebilmektedir.

Nrf2 yolaginin aktif olmadigi durumlarda be-
yinde AP oligomerleri birikimini artar, BACE1 en-
zimi ekspresyonunun artmasi sonucu iizerine Af
olusumu etkilenir ve olusan plaklarin fagositozunun
daha az olmasi ile amiloid patolojisi gelisir. Nrf2 yo-
laginin aktif olmasi ile proinflamatuar belirteglerin
azaliyor olmasi ve sitokin salgilanmasinin azalmasi,
yolagin hastaligin patolojisinde dnemli yeri olan in-
flamasyona da etkili oldugunu gostermektedir. AH,
mitokondriyal disfonksiyon ve oksidatif stres ile ya-
kindan iliskilidir. Nrf2 yolaginin bir pargasi olan
KEAPI enzimi, mitokondriyal membrana baglana-
rak mitokondriyal hareketliligi olumlu yonde etkile-
mektedir. Nrf2 yolagi, oksijenli solunum ve oksidatif
stres dengesi lizerine dnemli etki eden mitokondriyal
solunum substratlarinin (nikotinamid adenin diniik-
leotid, flavin adenin diniikleotid) diizenlenmesini de
etkilemektedir. Ayrica mitokondri disfonksiyonunu
etkileyen enzimler ile de etkilesime girerek mitokon-
driyal bozunmay1 dolayisiyla ndronal ve sinaptik ha-
sar1 engelledigi, mitofaji ile hasarli mitokondrinin
temizlenmesini sagladigi da bilinmektedir.

Sonug olarak Nrf2 yolaginin, AH iizerinde etki-
leri ve rolleri neredeyse tiim patolojileri lizerinde goz-
lenebilmektedir. Bu da heniiz tam anlamiyla tedavi
edilemeyen, kullanilan tedavilerin maliyetli oldugu
ve hastalarin yagam kalitesini dnemli 6l¢iide azaltan



bu hastalik icin yeni tedavi stratejilerinin gelistiril-
mesinde umut olabilecegini ve bu yolak tizerinde du-
rulmasi gerektigini gdstermektedir. Bu yonde bir
tedavi ortaya konulabilirse hastalikta birden fazla pa-
rametrede iyilesme goriilmesi ve hasta stabilizasyo-
nunun daha kolay saglanabilmesi miimkiin
goriilmektedir. ilgili tiim galismalar degerlendirildi-
ginde, bu yolagin hastaliga anlamli bir ¢6ziim olabi-
lecegi; ancak su ana kadar yapilan ¢aligmalarin yeterli
olmadig1 goriilmektedir. Yapilan ¢aligmalar ile yolak
aktivasyonunun hastalik {izerinde olumlu oldugu gos-
terilmis olsa da mekanizmalar yeteri kadar aydinlati-
lamamustir. Bu nedenle Nrf2 yolag: ve AH iizerinde
daha fazla ¢aligmaya gereksinim duyuldugu goriil-

mektedir.

Finansal Kaynak

Bu ¢alisma sirasinda, yapilan arastirma konusu ile ilgili dogru-
dan baglantisi bulunan herhangi bir ilag firmasindan, tibbi alet,

gereg ve malzeme saglayan ve/veya iireten bir firma veya herhangi

bir ticari firmadan, ¢alismanin degerlendirme siirecinde, ¢alisma
ile ilgili verilecek karart olumsuz etkileyebilecek maddi ve/veya

manevi herhangi bir destek alinmamgtir.

Cikar Catismast

Bu ¢aligma ile ilgili olarak yazarlarin ve/veya aile bireylerinin
¢tkar ¢atismasi potansiyeli olabilecek bilimsel ve tibbi komite
iiyeligi veya iiyeleri ile iliskisi, danismanlik, bilirkisilik, her-
hangi bir firmada ¢alisma durumu, hissedarlik ve benzer du-

rumlart yoktur.
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