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Alzheimer, Parkinson, Huntington ve amyotrofik lateral skleroz dahil olmak Uzere
nérodejeneratif hastaliklar gunumuz dunyasinda giderek daha yaygin hale gelen,
multifaktoriyel ve ilerleyici tipte hastaliklardir. Norodejeneratif bozukluklarin  yaygin
etiyolojilerinin  basinda yaglanma, oksidatif stres ve mitokondriyal disfonksiyon
gelmektedir. Noérodejeneratif hastaliklarin tedavisinde kullanilan gudncel ilaglar hastanin
yasam kalitesini iyilestirse de hastaligin gelisimini ve ilerlemesini yavaslatan veya énleyen bir
tedavi henliz mevcut degildir. Bu ilaglarin en buyuk dezavantaj ise kronik kullanimlarinda
ciddi yan etkilerle karsilagilmasidir. Bu kapsamda yeni terapdtik hedeflere yénelik uzun
vadede yan etki profili disik yeni ajanlara ihtiyag duyulmaktadir. Son zamanlarda
gerceklestirilen calismalarda, stresle induklenebilir bir metabolik protein olan Sestrin-2’nin
reaktif oksijen tdrlerini baskiladigi, metabolizma ve inflamasyonu duzenledigi ve
genotoksisite ve oksidatif stres, mitokondriyal disfonksiyon, endoplazmik retikulum stresi ve
hipoksi dahil olmak U(zere cesitli zararll uyaranlara karsi hlicresel koruma sagladigi
gOsterilmigtir. Sestrin-2’'nin  dizenlenmesi ve sinyal mekanizmalarina iliskin ¢igir acgan
arastirmalarla, potansiyel rolu ve konak yanitindaki 6nemi konusundaki bilgilerimiz 6nemli
derecede artmis olsa da Sestrin-2'nin nérodejeneratif hastaliklarda iglevleri icin daha fazla
calismaya ihtiyac duyulmaktadir. Bu calismada, nérodejeneratif hastaliklarda énemli bir
terap6tik hedef olma potansiyeline sahip Sestrin-2’ye dikkat cekmek amaciyla literattrdeki
bilgiler detayl bir sekilde derlenmistir.

Anahtar kelimeler: Alzheimer Hastaligi, Nérodejeneratif Hastaliklar, Oksidatif Stres, Parkinson
Hastaligi

Abstract

Neurodegenerative diseases such as Alzheimer’s, Parkinson’s, Huntington’s, and
amyotrophic lateral sclerosis are the more common, multi-factorial, and progressive
diseases in today’s world. The most common etiology of neurodegenerative disorders is
aging, oxidative stress, and mitochondrial dysfunction. Modern medicines for the treatment
of neurodegenerative diseases improve the patient’s quality of life, but no treatment slows
down or prevents the development and progression of the disease. The greatest
disadvantage of these drugs is that they cause serious side effects in their chronic use. New
agents with low side effect profiles in the long term are needed for new therapeutic targets.
Recent studies have shown that Sestrin-2, a stress-inducible metabolic protein, suppresses
reactive oxygen species, regulates metabolism and inflammation, and provides cellular
protection against various harmful stimuli including genotoxicity and oxidative stress,
mitochondrial dysfunction, endoplasmic reticulum stress, and hypoxia. With groundbreaking

Saglik Akademisi Kastamonu 352


https://orcid.org/0000-0003-0830-313X

Atif | Reference: “BARAN, A.H. (2022). Noérodejeneratif Hastaliklarda Umut Verici Bir Terap6tik Hedef:
S Sestrin-2. Saglk Akademisi Kastamonu (SAK), 7(2), s. 352 -363
(e

research into the regulation and signaling mechanisms of sestrin-2, although our knowledge
of its potential role and its importance to host response has increased considerably, its
function in neurodegenerative diseases remains unclear. The present study compiled in
detail the information in the literature to draw attention to sestrin-2, which has the potential to
be a major therapeutic target in neurodegenerative diseases.

Keywords: Alzheimer’s Disease, Neurodegenerative Diseases, Oxidative Stress, Parkinson’s
Disease

1. Giris

Alzheimer hastaligi (AH)’ndan sonra dinyada en yaygin ikinci nérodejeneratif hastalik olan
Parkinson hastaligi (PH), hem motor hem de motor olmayan semptomlarla karakterize
kronik, ilerleyici nérodejeneratif bir hastaliktir. Hastalar tremor, bradikinezi, rijidite gibi motor
semptomlar ve uyku ve duygudurum bozukluklari gibi gesitli motor olmayan semptomlar
yasarlar (Zesiewicz, 2019, s. 896-918). PH’nin ndropatolojisi, striatal dopamin eksikligine
neden olan substantia nigra’daki dopaminerjik néron kaybi ve a-sintklein fibril kimelerini
iceren hucre ici inklizyonlar kapsar (Poewe ve digerleri, 2017). Guncel tedavisinde L-DOPA,
benserazid, karbidopa, kategol-O-metiltransferaz (COMT) inhibitérleri (tolkapon, entakapon),
monoaminoksidaz B (MAOB) inhibitorleri (rasajilin, selejilin), dopamin agonistleri (ropinirol,
apomorfin, kabergolin, rotigotin, pramipeksol, bromokriptin, piribedil), amantadin,
antikolinerjikler (biperiden, trineksifenidil, bornaprin) gibi ilaclar kullanilir (Jankovic ve Tan,
2020).

Huntington Koreasl olarak da bilinen HH, hastalarin tipik olarak kontrolsiz, istemsiz
hareketler ve ardindan biligsel gerilemeden yakindigi hiperkinetik (distoni, miyoklonus, tikler)
ve hipokinetik (parkinsonizm) hareket bozukluklari ile kendini gésteren ilerleyici otozomal
dominant nérodejeneratif bir hastaliktir (Walker, 2007, s. 218-228). Halihazirda kullanilan
ilaclar arasinda istemsiz hareket kontrolu icin kullanilan ve 2008'de Amerikan gida ve ilag
dairesi (FDA) tarafindan onaylanan tetrabenazin, sinaptik monoaminleri tiketen vezikuler
monoamin taglyict 2’'nin ve dopamin D2 reseptdruni bloke eden atipik bir néroleptik olan
olanzapin’in gucli ve secici bir inhibitdéridir (Dickey ve La Spada, 2018) . Bunun
disinda tipik ve atipik ndroleptikler, dopaminin etkisini inhibe eden ilaglar, antidepresanlar,
antiglutamaterjik ilaclar, GABA agonistleri, antiepileptik ilaglar, asetilkolinesteraz
inhibitorleri ve botulinum toksini dahil olmak Gzere cesitli ilac siniflan kullanilmistir (Adam ve
Jankovic, 2008).

Ik kez Charcot tarafindan 1874’te tanimlanan ALS, insan motor sisteminin idiyopatik,
6limcul nérodejeneratif bir hastaligidir (Kiernan ve digerleri, 2011). Uzun yillar boyunca, ¢ok
sayida deneysel ilacin, preklinik calismalarda hayvan modellerinde amyotrofik lateral skleroz
(ALS)’un ilerlemesini geciktirdigi gosterilmis, fakat klinik deneylerde etkinlik géstermede
basarisiz olmus ya da Faz I-lll agsamalarinda halen onaylanmayi beklemektedir (McDermott,
2019; Paganoni ve digerleri, 2020). Bir glutamaterjik nérotransmisyon inhibitéri olan Riluzol,
1995 yilinda FDA tarafindan ALS tedavisi igin onaylanan ve sagkalim Gzerinde anlamli
yararlar olan ilk ilactir. Mitsubishi Tanabe Pharma tarafindan gelistirilen bir antioksidan ilag
olan Edaravon’un erken evrelerde ALS ilerlemesini durdurmada etkili oldugu bulunmus ve o,
ALS tedavisi icin 2017 yilinda FDA tarafindan onaylanan ikinci ilag olmustur (Jaiswal, 2019, s.
733-748).

65 yas ve ustu bireylerde bunama vakalarinin yarisindan fazlasinin nedeni olan AH, bilissel
gerileme ve beyinde amiloid B (AB) proteinleri ve ndrofibriler yumaklarin birikmesi ile
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karakterize, sinsi ve ilerleyici bir nérodejeneratif hastaliktir (Cummings ve Cole, 2002). Ik
etapta sinsice baslayan hafiza bozuklugu, aylar ve vyillar icinde diger belirtilerin yani sira
oryantasyon bozukluguna, kisilik ve muhakeme bozukluguna, konusma anormalliklerine ve
apraksilere dénusur. Kisinin kendine bakma yetenegi zamanla kaybolur. Hastalar genellikle
son aylarini ve bazen vyillarini vejetatif bir durumda, yataga bagli, sakral deklbiti ile yasarlar
(Castellani, Rolston ve Smith, 2010). Halihazirda, AH tedavisi icin mevcut ilaglar kolinesteraz
inhibitorleri donepezil, rivastigmin, galantamin ve N-metil-D-aspartat reseptor antagonisti
olan memantindir. Fakat mevcut tim tedavilere ragmen AH amansiz bir gekilde
ilerlemektedir. GUnkU bu ilaglar demans semptomlarini yalnizca sinirli bir sdre icin inhibe
edebilir, ancak hastaligin ilerlemesini durduramaz veya tersine geviremezler (Huang, Chao
ve Hu, 2020).

Ozet olarak AH, PH, HH ve ALS dahil olmak (izere nérodejeneratif hastaliklar ginimiiz
dunyasinda giderek daha yaygin hale gelen, multifaktdriyel ve ilerleyici tipte hastaliklardir.
Norodejeneratif hastaliklarin oksidatif stres, norotrofik destekte kayip, protein agregatlarinin
birikmesi ve néroinflamasyon gibi cesitli ortak hlcresel ve molekller mekanizmalara sahip
oldugu giderek daha fazla anlasiimaktadir (Ross ve Poirier, 2004). N&érodejeneratif
hastaliklarin tedavisinde kullanilan guncel ilaglar hastanin yasam kalitesini iyilestirse de ne
yazik ki hastaligin gelisimini ve ilerlemesini yavaslatan veya 6nleyen bir tedavi hentiz mevcut
degildir. Bu ilaclarin en blUylk dezavantaj ise kronik kullanimlarinda ciddi yan etkilerle
karsilasimasidir. Bununla birlikte Dinya Saghk Orgitii, motor fonksiyonu etkileyen
nérodejeneratif hastaliklarin 6nimuzdeki 20 yil icinde ikinci en yaygin 6lim nedeni olacagini
6ngdérdugunden, bu tdr hastaliklar icin acil olarak uzun vadede yan etki profili dusuk, etkiligi
yuksek yeni ajanlara ihtiya¢c duyulmaktadir (Duraes, Pinto ve Sousa, 2018).

2. Noron Dejenerasyonunun Temel Mekanizmalari

Noérodejenerasyona yol acan baglica temel mekanizmalar, yaslanma ile ilgili genetik,
cevresel ve endojen faktérleri iceren heterojen mekanizmalar olarak kabul edilir; ancak
patojenik rolleri ve temel molekuler mekanizmalar tam olarak anlagilamamisgtir. Birgok
nérodejenerasyonun altinda yatan ortak patojenik mekanizmalar (Jellinger ve Bancher,
1998).Sekil 1°de gdsterilmistir
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Sekil 1. Bircok Nérodejenerasyonun Altinda Yatan Ortak Patojenik Mekanizmalar.

Dusuk seviyelerde reaktif oksijen turleri (ROT), dizenli néronal fonksiyonun galismasi igin
kritik 6neme sahiptir. Fakat yuksek miktarda serbest radikallerin neden oldugu pro-
oksidan/antioksidan homeostazinda dengesizlik sonucu meydana gelen oksidatif stresin,
noérodejeneratif hastaliklarin ilerlemesinde &énemli bir rol oynadigi uzun zamandir
bilinmektedir (Sun ve Chen, 1998). ROT, yuksek konsantrasyonlarda ve uzun sureli
maruziyette, DNA, proteinler ve lipidler gibi hucresel makromolekullere zarar verebilir ve bu
da nekrotik ve apoptotik hucre 6limune yol acarak ndronlara zarar verir (Chen, Guo ve
Kong, 2012). Metabolik olarak ¢ok aktif olan beyin, diger organlara kiyasla daha dusik
hicresel rejenerasyon kapasitesine sahiptir; bu nedenle beynin ROT’nin zararl etkilerine
6zellikle duyarl olduguna inaniimaktadir. Oksidatif stres, nérodejeneratif hastaliklar da dahil
olmak Uzere bircok hastaligin etiyolojisinde ana neden olarak kabul edilmistir. Mitokondri,
normal fizyolojik kosullarda ROT’nin ana kaynagidir. Mitokondriyal disfonksiyon ve oksidatif
stres, nérodejeneratif hastaliklar icin en buyuk risk faktéru olan yaslanmaya katkida bulunur
(Bhat ve digerleri, 2015).

Yanlig katlanmig proteinlerin anormal hicre ici ve hicre digi birikimi ile sonuglanan proteinler
arasindaki anormal etkilegsimler, yuksek sirall ¢6zinmeyen fibrillerin olusumu ile birlikte,
coklu nérodejeneratif bozukluklarin ortak patolojik 6zellikleridir. Protein agregasyonu ile
birlesen oksidatif stresin, nérodejeneratif hastaliklarda hicre 6limune yol acan bir dizi olayi
tetikledigi hipotezini desteklemektedir (Taylor, Hardy ve Fischbeck, 2002). insan genomu
tarafindan kodlanan proteinlerin neredeyse tamami yanlis katlandiginda hdcreden verimli bir
sekilde uzaklagtirilabilse de, post-translasyonel konjugasyondan (6rnegin, AH’da
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hiperfosforile tau) veya endoproteolitik bélinmeden Uretilen bir dizi polipeptit (6rnegin, AR
peptitleri) kendiliginden yanlis katlanma ve B-tabaka icerigi bakimindan zenginlestiriimis
oligomerler halinde hizla kimelenme egilimindedir. HH’de huntingtin, PH’de a-sinuklein,
ALS’de sUperoksit dismutaz 1 (SOD1) ve TAR DNA baglayici protein 43 kDa (TDP-43) gibi
spesifik proteinlerdeki genetik mutasyonlar katlanmalarini bozarak benzer f-tabaka
bakimindan zengin agregatlarin olusumuna yol acabilir (Ciechanover ve Kwon, 2015).
Oksidatif streste proteinlerin yanhs katlanmasina neden olur (Islam, 2017, s. 73-82).

Norotrofik faktorler veya nérotrofinler, néronlarin gelisimi, saghgl ve hayatta kalmasi igin
blyuk éneme sahip molekullerdir. Norotrofik faktorler, ilk kesfedilen nérotrofik faktér olan
néron buylime faktéri (NGF) ve daha sonra bulunan beyin kaynakli noérotrofik faktor
(BDNF), noérotrofin 3 (NT3) ve ndrotrofin 4'ten (NT4) olusur (Weissmiller ve Wu, 2012).
Azalmis noérotrofik destegin nérodejeneratif hastaliklarin patogenezinde énemli bir faktér
olduguna dair cokgca kanit vardir (Nagahara ve digerleri, 2009; Placido, de Paula
Nascimento-Castro, Welter, Gil-Mohapel ve Brocardo, 2021; Zoladz ve digerleri, 2014).

Beyindeki cesitli endojen ve eksojen etkenler sadece oksidatif stres ve protein agregatlarinin
anormal birikimine neden olmaz, ayni zamanda hucresel yaslanmayi ve néroinflamasyonu
da tetikler. Nérodejeneratif hastaliklarda néroinflamasyonun rolina aciklayan cokcga calisma
mevcuttur (Chen, Zhang ve Huang, 2016; Frankola, Greig, Luo ve Tweedie, 2011; Hong,
Kim ve Im, 2016).

3. Sestrinler

Peeters ve arkadaglar tarafindan ilk defa 2003’te (Peeters ve digerleri, 2003) tanimlanan
sestrinler (SESN), in vitro oksidoreduktaz aktivitesi sergileyen p53 ve forkhead box (FOXO)
transkripsiyon faktéri tarafindan transkripsiyonel olarak dizenlenen, yUksek oranda
korunmus strese duyarl, pleiotropik biyolojik fonksiyonlara sahip proteinlerdir (Budanov,
Lee ve Karin, 2010). Saglikh insan hucrelerinde sestrin ekspresyon seviyeleri dusuktur;
ancak DNA hasari, hipoksi ve oksidatif stres gibi stresli kosullar altinda hdcresel duzeyleri
artar ve metabolik homeostazin dizenlenmesinde rol oynarlar (Lee, Cho ve Karin, 2016).
Sestrinler, indUklenmelerinin ardindan hucreleri genotoksik ve oksidatif strese karsi korur ve
bu nedenle stresle induklenebilir metabolik dizenleyiciler olarak da adlandirilirlar.

Sestrin proteinleri, SESN1, SESN2 ve SESN3 gibi yaklasik %50 6zdes amino asit dizilerini
paylasan spesifik protein kodlayan genlerle karakterize edilen ¢ farkl gen ailesinden olusur
(Pasha, Eid, Eid, Gorin ve Munusamy, 2017). 1994’te Kley ve ekibi, p53 ile aktive olan gen
26 (PA26) olarak adlandirilan yeni bir p53 hedef geni izole etmistir (Buckbinder, Talbott,
Seizinger ve Kley, 1994). SESN1 olarak adlandinlan bu gen, bliyimenin durdurulmasi ve
DNA hasari induklenebilir genlerden (GADD) biri olarak kabul edilmistir (Budanov, 2011, s.
1679-1690). Budanov ve arkadaglar tarafindan 2002 yilinda tanimlanan PA26'nin bir
homologu olan SESN2, hipoksik kosullar altinda indiklenmesi nedeniyle hipoksi ile
indUklenebilir gen 95 (Hi95) olarak adlandinimigtir. Daha sonra yapilan calismalar SESN2
seviyelerinin, sadece hipoksik kosullarla dedil ayni zamanda oksidatif stres ve DNA hasari
gibi diger sitotoksik olaylarla da indiklenebildigini géstermistir (Budanov ve digerleri, 2002).
SESNS ise, forkhead box (FOXO) transkripsiyon faktdrleri ailesi tarafindan induklenebilen bir
gendir (Chen ve digerleri, 2010).

4. SESN2 Tarafindan Aktive/inaktive Edilen Yolaklar ve Mekanizmalari
41. AMP ile Aktiflestiriimis Protein Kinaz (AMPK) Aktivasyonu ve mTORC1
Inhibisyonu
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Metabolizmanin ana duzenleyicisi olarak bilinen bir enzim olan 5-adenozin monofosfat
(AMP) ile aktive olan ayni zamanda serin treonin kinaz ailesine ait bir protein kinaz olan
AMPK’nin, adenozin trifosfat (ATP)'in Uretim ve tiketiminin dizenlenmesi ile hicresel enerji
homeostazini korumada kritik rolt vardir. AMPK, metabolik dizenleyici olarak gérev gorar ve
hicre enerji gereksinimini dizenler (Steinberg ve Kemp, 2009). mTORC1 ise hucre
blyumesi ve metabolizmasindaki merkezi roli nedeniyle kanser ve diyabet dahil olmak
Uzere pek cok hastaligin patogenezinde énemli roller Ustlenir (Bar-Peled ve Sabatini, 2014).
SESN2, AMPK’nin alt birimleriyle etkilesime girerek AMPK fosforilasyonunu arttirir ve
aktivitesini indUkler. Bu sayede rapamisin kompleksi 1’in memeli hedefi (mTORCH1)
aktivitesini baskilar (Hay, 2008, s. 184-185).

4.2. Otofaji (Otofagositoz)

Yunanca “kendisini yemek” anlamina gelen otofaji (otofagositoz), hasarli organeller ve yanhs
katlanmig proteinler dahil olmak Uzere sitoplazmik materyalleri lizozomal degradasyona
ybnlendiren ve bu sayede hlcreleri gereksiz stres ve uyumsuz hlicre sinyallerinden koruyan
hicresel savunma mekanizmalarindan biridir (Das, Shravage ve Baehrecke, 2012).
Dolayisiyla otofaji hlcresel yenileme ve homeostaz icin yeni yapi taglar ve enerji Ureten
dinamik bir geri dénusum sistemi olarak islev goérur (Mizushima ve Komatsu, 2011).
Hucrelerde mTOR sinyalinin inhibisyonu ve/veya AMPK’nin aktivasyonu otofajinin aktive
olmasini saglar. Dolayisiyla SESN2, mTORC1/AMPK sinyal yolunu dizenleyerek hucrelerde
otofajiyi uyarir (Zhang ve digerleri, 2013).

4.3. Apoptoz

Programlanmis hicre 6l0mu olarak bilinen apoptoz, esasinda hlcre blyumesi ve geligimini
kontrol eden birgcok hastaligin patofizyolojisinde de rol alan kritik bir strectir (Reed, 2000, s.
1415-1430). Apoptoz, sitoplazmik ve nikleer buzilme, nikleer yogunlasma, nikleik asit ve
hlcre ici proteinlerin kaspazlar olarak adlandirilan spesifik enzimler tarafindan pargcalanmasi,
fagositik hlcrelerce apoptotik hicrelerin taninmasi dahil olmak Uzere spesifik biyokimyasal
ve morfolojik degisiklikler ile tanimlanir (Waldmeier ve Tatton, 2004). SESN2’nin gesitli hticre
tiplerinde antiapoptotik aktivitesini kanitlayan cok sayida calisma mevcuttur (Kim, Lee, Kim
ve Kim, 2014; Lee ve digerleri, 2020; Lin ve digerleri, 2020).

SESNZ2 tarafindan aktive/inaktive edilen yolaklar Sekil 2'de gosterilmistir.
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Sekil 2. SESN2 Tarafindan Aktive/inaktive Edilen Yolaklar.

5. SESN2’nin Nérodejeneratif Hastaliklarda Potansiyel Terapétik Roll

Noérodejeneratif hastaliklarda, nérodejenerasyonu tetikleyen ana mekanizmalarin basinda
ROT’nin asiri Uretimi geldiginden, néronal hicrelerin oksidatif stresten korunmasi tedavide
temel stratejilerin basinda gelmektedir. SESN2, ROT olusumu ve birikimini engellediginden
oksidatif DNA hasarini ve mutajenezi inhibe eder (Budanov, Sablina, Feinstein, Koonin ve
Chumakov, 2004) ve bdylece noérodejenerasyona karsi koruma saglar. Ayrica mTORCH1
aktivasyonunu bloke ederek de ROT birikimini azaltir ve oksidatif hasara karsi koruma saglar
(Lee ve digerleri, 2010; Rhee ve Bae, 2015). Substantia nigra’daki dopaminerjik néronlari
yok ederek PH’nin kalici semptomlarina neden oldugu igin cesitli hayvan hucresi
modellerinde PH modeli olusturmak icin yaygin olarak kullanilan bir nérotoksin éncusu olan
1-metil-4-fenilpiridinyum (MPP+) ile gerceklestirilen bir calismada, SESN2'nin intrinsik
antioksidan savunmayi artirarak MPP+’ya karsi néroprotektif etkisinin oldugu gdsterilmigtir
(Zhou, Zhan, Zhong ve Li, 2013). Diger bir calismada SESN2 gen sessizlestiriimesinin insan
glioblastoma U87 hucrelerinde artan oksidatif stres ve hucresel hasar ile iligkili oldugu
goOsterilmigtir  (Liu, Lee ve Lee, 2011). Nrf2-Keap1 vyolu, antioksidan enzimlerin
ekspresyonunu kontrol ederek oksidatif strese karsi hlicresel savunma saglar. SESN2’nin
Nrf2 baskilayici Keap1, otofaji substrati p62 ve ubikuitin ligaz ile etkilesime girerek oksidatif
hasari 6nledigi gsterilmistir (Bae ve digerleri, 2013).
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Norodejeneratif hastaliklarin tedavisinde oldukga faydall olabilecek diger bir mekanizma da
SESN2’nin mTORC1’i inhibe etme ve dolayl olarak otofajiyi aktive etme yetenegidir.
SESN2’nin, mTOR sinyallemesinin inhibisyonu yoluyla otofajiyi indukledigi ve bunun da
stresli hucrelerde ROT Ureten hasarli mitokondrinin daha hizli bir sekilde ortadan
kaldinimasiyla sonuclandigi bildirilmistir  (Maiuri ve digerleri, 2009). Nb&rodejeneratif
hastaliklarin  etyopatogenezinde mitokondriyal disfonksiyonun roli uzun zamandir
bilinmektedir (Lin ve Beal, 2006). Ornegin, AH’de mitokondriyal disfonksiyon mitokondri
icerisinde AR birikimi ile gdsterilmigsken, PH’de a-sinlUkleinin mitokondri ile iligkili oldugu
gOsterilmistir (Johri ve Beal, 2012). SESN2 ayrica mitokondriyal fonksiyonlarin kontrolU
yoluyla metabolizma ve hiucre 6lumunun dizenlenmesinde de rol oynar. Hucrelerin yeterli
enerji Uretimini saglamasi, metabolizmay ayarlamasi, ROT birikimini énlemesi ve hucre
6limuand kontrol etmesi icin mitokondriyal fonksiyonlarin zamaninda kontroli &nemlidir
(Kovaleva ve digerleri, 2020). Resveratrolin SESN2 indlksiyonu yoluyla metilglioksal
kaynakl mitokondriyal disfonksiyon ve apoptoz Uzerine etkisini arastiran bir calismada,
SESN2 induksiyonunun hucreleri metilglioksal kaynaklh mitokondriyal disfonksiyon
ve oksidatif stresten korudugu gdsterilmistir (Seo, Seo, Han, Ki ve Shin, 2014). Dolayisiyla
SESN2’nin ROT ureten hasarl mitokondrilerin ortadan kaldirimasindaki rolt, nérodejeneratif
hastaliklarda énemli terapétik hedef olabilecegini géstermektedir.

6. Sonuc ve Oneriler

Son yillarda, SESN2’'nin ¢cok cesitli hastaliklarda potansiyel rolt ve konak yanitindaki dnemi
konusundaki bilgilerimiz 6nemli derecede artmig olsa da SESN2’nin ndérodejeneratif
hastaliklarda ayrintili molekuler fonksiyonlarini ortaya ¢ikarmak icin hala cok fazla calismaya
ihtiyac duyulmaktadir. Bu alanda gelecekte gerceklestirilecek calismalar nérodejeneratif
hastaliklarin tedavisinde potansiyel ajanlarin kesfine olanak saglayabilir.
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