
ÖZ
Patern tanıma reseptörleri içinde en iyi tanımlanmış olan Toll-benzeri reseptörler, santral sinir 
sisteminde “makrofaj benzeri” fonksiyona sahip mikroglia hücrelerinde bulunurlar. 
Amiloid-beta (Aβ) proteini ve agrege α-sinüklein gibi hasarla ilişkili moleküler motifleri 
tanıyan Toll-benzeri reseptörler, mikroglia hücrelerinin proinflamatuar fenotipe kaymasına 
neden olarak ve tümör nekroz faktör-alfa (TNF-α), interlökin (IL)-1, IL-6, IL-12 gibi proinfla-
matuar mediyatörler aracılığıyla inflamasyonu tetikler. Nörodejeneratif hastalıklarda mikrogli-
al Toll-benzeri reseptör aracılı sinyalizasyonun önemli bir role sahip olduğu gösterildiği için 
Alzheimer ve Parkinson hastalıklarında (i) aşılar, (ii) küçük moleküllü inhibitörler, (iii) var olan 
ilaçların yeni bir endikasyon için kullanılması ve (iv) doğal bileşikler gibi Toll-benzeri 
reseptörleri hedef alan yeni tedavi yaklaşımları bulunmaktadır. Preklinik çalışmalarda başarılı 
sonuçlar göstermiş olan ilaç adaylarının birçoğu klinik fazlarda aynı başarıyı yakalayamamıştır. 
Buna rağmen, Toll-benzeri reseptörler ve sinyal yolakları üzerinde etkili moleküllerle ilgili 
çalışmaların sayısı artmaya devam etmektedir.
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ing has been shown to play an important role in neurodegenerative diseases, there are new 
treatment approaches targeting Toll-like receptors including (i) vaccines, (ii) small molecule 
inhibitors, (iii) use of existing drugs for a new indication and (iv) use of natural compounds. 
Although many compounds have shown promising results in preclinical studies, they have not 
achieved the same success in clinical trials. However, the studies with compounds targeting 
Toll-like receptors and signaling cascades are continuing to increase.
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1.Santral sinir sisteminde doğal immünite
Mikroglia hücreleri, santral sinir sistemi (SSS)'nde “makrofaj 
benzeri” fonksiyona sahip özelleşmiş glia hücreleridir. 
SSS’de mikroçevrenin korunmasından ve hasara karşı lokal 
immün yanıttan sorumludurlar (1). Fizyolojik koşullar altında 
istirahat halinde bulunan mikroglia hücreleri, SSS 
mikroçevresindeki değişikliklerle aktive hale gelir. ''Mikrogli-
aların klasik M1 (proinflamatuar) fenotipi tümör nekroz 
faktör-alfa (TNF-α), interlökin (IL)-1, IL-6, IL-12 gibi 
sitokinlerin yanı sıra süperoksit, nitrik oksit ve reaktif oksijen 
türleri (Reactive oxygen species, ROS)’nin salıverilmesine 
neden olarak proinflamatuar yanıtı tetikler (2).Proinflamatuar 
moleküllerin salıverilmesi, endotel hücreleri arasındaki sıkı 
kavşak proteinlerinin internalizasyonu veya degradasyonu 
sonucu kan-beyin bariyerinde permeabilitede ve anjiyo-
genezde artışa yol açar (1). KBB’nin bozulması, monositler/-
makrofajlar, nötrofiller ve T hücreleri dahil olmak üzere diğer 
immün hücrelerin inflamatuar bölgeye göçüne neden olur (3). 
Bu inflamatuar süreç kontrol edilemez veya baskılanamazsa, 
SSS’nin yerleşik hücreleri zarar görebilir ve doku hasarı 
meydana gelebilir (3). 

2.Toll-benzeri reseptörlerin tanımı ve 
sinyal yolakları
Konak savunması, patojenlerin üzerinde yer alan karakteristik 
paternlerin tanınması ile başlar. Toll-benzeri reseptör 
(Toll-like receptors, TLR)’lerin de dahil olduğu patern tanıma 
reseptörleri (PTR), inflamatuar koşullardaki konakçı hücreleri 
tarafından üretilen çeşitli PAMP (pathogen-associated molec-
ular pattern, patojenle ilişkili moleküler motif) ve DAMP 
(damage-associated molecular pattern, hasarla ilişkili 
moleküler motif)'ların tanınmasında rol oynar (3). Birçok 
uyaran, mikroglialarda bulunan TLR'lerin aktivitesini modüle 
ederek mikrogliaların fenotipini değiştirebilir ve nörodejener-
atif süreçlerin tetiklenmesine ya da ilerlemesine neden olabilir 
(4). Drosophila melanogaster'de ilk kez tanımlanmasından 
günümüze kadar TLR’lerin, insanda 10 adet (TLR1 – 
TLR10), farede ise 13 adet TLR (TLR1 – TLR13) alt tipi 
belirlenmiştir (5). TLR 1, 2, 4, 5 ve 6 hücre yüzeyinde 
eksprese edilerek patojenle ilişkili molekülleri algılarken, 
TLR 3, 7, 8 ve 9 hücre içinde, esas olarak endozomlarda 
yerleşmiştir ve RNA/DNA gibi nükleik asitleri tespit etmekte-
dir (3).
TLR yapısal olarak üç ana bölümden oluşur: Lösin zengin 
tekrarlar kısmı (leucine-rich repeats, LRR), transmembranal 
kısım ve sitoplazmik toll-benzeri/interlökin 1 kısmı (TIR) 
(Şekil 1). 

LRR motifi ligandın tanınmasından sorumluyken, TIR alanı 
sinyal transdüksiyon adaptörleri ile etkileşime girerek sinyal-
izasyon kaskadını başlatır (6). TLR'ler tarafından başlatılan 
sinyalizasyon, hücre içinde MyD88 (Myeloid differentiation 
primary response 88, Miyeloid Farklılaşma Primer Yanıt 
proteini 88) bağımlı ve MyD88 bağımsız/TRIF (TIR-do-
main-containing adapter-inducing interferon-β, TIR bölgesi 
içeren interferon-β salıverilimini indükleyen adaptör) bağımlı 
olmak üzere iki farklı yolağı aktive ederek aktivatör protein 1 
(AP-1), nükleer faktör kappa-B (NF-κB), ve interferon düzen-
leyici faktör (Interferon regulatory factor, IRF)’ler gibi 
transkripsiyon faktörlerinin aktivasyonunu sağlar (Şekil 2) 
(7). 
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Şekil 1: 
Toll-benzeri reseptörün kısımları. Lösin zengin tekrarlar kısmı 
(leucine-rich repeats, LRR) ligandı tanır, Toll-benzeri/İnter-
lökin 1 (TIR) kısmı adaptör proteinler ile etkileşime girerek 
sinyalizasyon kaskadını başlatır.



TLR’nin ekstraselüler kısmı aktive olduğunda TIR bölgesi 
dimerizasyona uğrayarak MyD88’in bağlanması için gerekli 
konformasyonel değişiklikler meydana gelir. MyD88’in TIR 
alanı TLR’nin TIR alanı ile, amino (N) terminali ise IL-1R-il-
işkili kinaz (Interleukin-1 receptor-associated kinase 1, 
IRAK) proteini ile etkileşir. Bu etkileşim sonucu fosforile 
olan IRAK, TNF-reseptörü ile ilişkili faktör 6 (TNF Receptor 
Associated Factor 6, TRAF-6)’yı aktive eder. TRAF-6’nın 
transforme edici büyüme faktör beta ile aktive olan kinaz-1 
(transforming growth factor β–activated kinase 1, TAK-1)’i 
aktive etmesi ile inhibitör kappa-B kinaz (IκK) ve MAP kinaz 
kinaz 6 (MKK-6) aktive olur (6). TRIF yolağı olarak da 
adlandırılan MyD88 bağımsız yolak, TLR ligandları tarafın-
dan stimüle edildiğinde, TRIF molekülünü bağlayarak 
TNF-reseptörü ile ilişkili faktör 3 (TNF Receptor Associated 
Factor 3, TRAF-3) ve IRF-3’ün aktivasyonuna ve antiinfla-
matuar nitelikteki tip-1 interferon (IFN)’ların üretimine yol 
açar (6).

3.Alzheimer hastalığı ile ilişkili 
nöroinflamasyonda Toll-benzeri reseptörler
Alzheimer hastalığı (AH), özellikle serebral korteks ve 
hipokampustaki piramidal nöronların ölümü nedeniyle 
gelişen bellek kaybı ve diğer bilişsel bozukluklar ile karakter-
ize, ilerleyici nörodejeneratif bir hastalıktır (3). Moleküler 
belirteçleri, amiloid-beta (Aβ) peptid agregatlarından oluşan 
ekstraselüler Aβ plaklar ve hiperfosforillenmiş tau proteinin-
den zengin intraselüler nörofibriler yumaklardır (3). Yakın 
zamanda yapılan çalışmalarda TLR'lerin AH’nin patogenez-
inde ve ilişkili nöroinflamasyonda önemli bir rol oynadığı 
gösterilmiştir.
TLR-2, nörodejeneratif hastalıklar açısından en çok çalışılan 
TLR'lerdendir (4). Rangasamy ve ark., hem AH hastalarının 
postmortem beyin dokularında hem de transgenik 5xFAD 
farelerde, hipokampus ve korteks dokularında TLR-2 ve 
MyD88 ekspresyonlarının arttığını göstermiştir (8). TLR-2 
blokajının Aβ ile indüklenen proinflamatuar sitokinlerin 
salıverilmesi ve nöronal hücre hasarını nötralize ettiği rapor 
edilmiştir (9). Benzer şekilde, mutant genler eksprese eden 
APP/PS1 farelerde TLR-2 blokajının glial hücre reaktivitesini 
ve Aβ agregasyonunu azalttığını ve bilişsel performansta 
iyileşme sağladığı da gösterilmiştir (10). Ayrıca, TLR2-/- 
organotipik hipokampus kültürlerinin Aβ ile indüklenen 
fosforlanmış tau ekspresyonuna direnç gösterdiği gözlenmiş 
ve TLR-2 blokajının taupatileri hafifletebileceği bildirilmiştir 
(11). Liu ve ark., TLR-2'yi endojen olarak eksprese etmeyen 
insan embriyonik böbrek hücrelerinde (HEK293) TLR-2 
ekspresyonu indüklendiğinde hücrelerin Aβ-42'ye yanıt 
verdiğini ve başka bir transgenik AH modeli olan APP23 
farelerde, mikroglia hücrelerinde TLR-2 eksikliğinin inflama-
tuar M1 fenotipini  antiinflamatuar M2 fenotipine 
kaydırdığını göstermişlerdir (12). Bu çalışmalar, TLR-2 
aktivasyonunun SSS’de inflamasyona ve nörodejenerasyona 
aracılık edebileceğini ve TLR-2 fonksiyonunun inhibe 
edilmesinin hastalığın ilerlemesini yavaşlatma potansiyeli 
olabileceğini göstermekle birlikte TLR-2'nin AH'deki rolü 
tartışmalıdır. Chen ve ark., TLR-2 aktivasyonunun, Aβ-42 
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Şekil 2:
Toll-benzeri reseptör sinyalizasyon kaskadı. (1) MyD88-bağımlı 
yolak. TLR’ye ligand bağlandığında TIR bölgesi dimerizasyona 
uğrayarak MyD88’in bağlanması için gerekli konformasyonel 
değişiklikler meydana gelir. MyD88’in TIR bölgesi TLR’nin TIR 
bölgesi ile etkileşerek sinyalizasyon kaskadını tetikler. Bu etkileşim 
sonucu fosforile olan IRAK, TRAF-6’yı aktive eder. TRAF-6’nın 
TAK-1’i aktive etmesi ile MKK-6 ve IκK aktive olur ve AP-1 ve 
NF-kB gibi transkripsiyon faktörlerinin nükleusa translokasyonu 
gerçekleşir. (2) Endozomlarda yer alan TLR’ler tarafından kullanılan 
MyD88 bağımsız yolakta ise adaptör protein olarak TRIF yer alır ve 
sırasıyla TRAF-3 ve IRF-3 aktivasyonu gerçekleşir. Bu aktivasyon 
sonucu nükleusta anti-inflamatuar özellikteki Tip-I IFN’ların sentezi 
tetiklenir. (3) Bu yolakta ayrıca RIP-1 aktivasyonu aracılığıyla 
proinflamatuar sitokinlerin sentezi de tetiklenebilir. AP-1: Aktivatör 
protein 1, IκK: İnhibitör kappa-B kinaz; IRAK: Interleukin-1 
receptor-associated kinase 1, İnterlökin-1 reseptörü ile ilişkili kinaz; 
IRF-3: Interferon regulatory factor 3, İnterferon düzenleyici faktör 3; 
MKK-6: MAP kinaz kinaz 6; MyD88: Myeloid differentiation 
primary response 88, Miyeloid farklılaşma primer yanıt proteini 88; 
NF-κB: Nükleer faktör kappa-B; RIP-1: Receptor interacting protein 
1, Reseptörle etkileşen protein 1; TAK-1: Transforming growth 
factor β–activated kinase 1, Transforme Edici Büyüme Faktörü Beta 
ile Aktive Olan Kinaz-1; Tip-1 IFN: Tip-1 İnterferon; TIR: 
Toll-like/İnterlökin 1 reseptörü, TLR: Toll-like receptor, Toll-benzeri 
reseptör; TRAF-3: TNF Receptor Associated Factor 3, TNF-reseptör 
ilişkili faktör 3; TRAF-6: TNF Receptor Associated Factor 6, 
TNF-reseptör ilişkili faktör 6; TRIF: TIR-domain-containing 
adapter-inducing interferon-β, TIR bölgesi içeren interferon-β 
salıverilimini indükleyen adaptör. 



peptidinin mikroglialardaki formil peptid reseptör-benzeri 1 
gibi kemotaktik peptid reseptörleri tarafından alınmasını 
arttırdığını göstermiştir (13). Richard ve ark., TLR-2 geni 
silinmiş APP/PS1 farelerin beyin dokularında Aβ1-42 seviyel-
erinin arttığını ve uzaysal ve bağlamsal bellek bozukluklarının 
hızlandığını göstermişlerdir (14). Son olarak Heshmati-Fakhr 
ve ark., mikroglianın zayıf bir TLR-1/2 agonisti ile 
stimülasyonunun oligomerik Aβ’ya karşı nöroproteksiyona 
aracılık edebileceği düşünülen IFN-β ekspresyonunu 
arttırdığını göstermiştir (15). Bu veriler, TLR-2'nin, toksik A
β'nın immün hücreler tarafından temizlenmesi için endojen 
bir reseptör görevi gördüğünü göstermektedir.
AH hastalarının beyin dokularında sağlıklı gönüllülerle 
kıyaslandığında, TLR-4 mRNA ekspresyonlarında bir artış 
eğilimi olduğu gözlenmiştir (4). TLR-4 mutant transgenik 
farelerin beyin dokularında, TNF-α, IL-1β, IL-10 ve IL-17 
seviyeleri, TLR-4 yabanıl tip farelere göre daha yüksek bulun-
muş ve agrege Aβ’nın neden olduğu mikroglial aktivasyonun 
azaldığı ve proinflamatuar sitokin üretiminin anlamlı şekilde 
düştüğü gösterilmiştir (16). İntraserebroventriküler (i.c.v.) Aβ 
oligomerleri enjekte edilen C57 farelerde selektif TLR-4 
antagonisti uygulamasının bellek fonksiyonlarını iyileştirdiği, 
TLR-4 geni silinmiş farelerde glial aktivasyonun olmadığı ve 
bellek fonksiyonlarının bozulmadığı gösterilmiştir (17). 
TLR-2'ye benzer şekilde, TLR-4'ün de AH patogenezi ve 
ilerlemesinde iki yönlü etkileri olduğu düşünülmektedir. 
Düşük doz TLR-2 ve TLR-4 ligandlarının, Aβ toksisitesine 
maruz kalan sıçanların uzaysal ve çalışan bellek fonksiyon-
larındaki bozulmaları iyileştirdiği; hipokampus dokusunda A
β tarafından bozulan uzun süreli potansiyalizasyonu onardığı; 
TNF-α seviyelerini ve Aβ agregatlarını azalttığı; antiinflamat-
uar sitokinlerin (TGF-1β, IL-10) ve mikroglia belirteci argin-
az 1’in seviyelerini arttırdığı ve hipokampal mikrogliaların 
antiinflamatuar fenotip (M2) yönünde polarizasyonunu 
arttırdığı gösterilmiştir (18). TLR-4 mutant transgenik AH 
farelerde, 5. ayda serebral Aβ yükünde yabanıl tip farelere 
göre bir farklılık görülmemiş, 9. ayda mikroglial aktivasyon 
azalmış, Aβ birikimi artmış ve bilişsel fonksiyonlarda düşüş 
meydana gelmiştir (19). Hastalığın erken dönemini temsil 
eden bu sonuçlar, TLR-4'ün Aβ birikiminin başlamasından 
sorumlu olmadığını ve Aβ birikimleri başladığında TLR-4 
sinyalinin Aβ agregatlarını azaltmak ve bilişsel işlevleri Aβ 
aracılı nörotoksisiteden korumak amacıyla mikrogliaları aktif 
hale getirdiğini göstermektedir (19). Dolayısıyla TLR-4'ün 
AH'deki rolünün hastalığın evresine bağlı olarak değiştiği 
düşünülmektedir. AH’nın ilk evrelerinde TLR4'ün 
aktivasyonu Aβ-klerensini arttırırken, ileri evrelerde TLR4 A
β agregasyonunu hızlandırmaktadır (3).
TLR-2 ve TLR-4'e ek olarak, TLR-9 da hem mikroglialarda 
hem de nöronlarda eksprese edilmektedir (3). TLR-9 sinyal-
izasyonunun sarko/endoplazmik retikulum Ca²-ATPaz-2 
(SERCA2) inhibisyonu aracılığıyla mitokondride ATP sentez-
ini modüle ederek nöronları stresten koruyabileceği göster-
ilmiştir (20). Ayrıca, TLR-9 geni silinmiş farelerdeki pre ve 
postsinaptik defektlerin, nöromüsküler kavşakta fonksiyonel 
ve morfolojik değişikliklere neden olarak son plak potansiye-
linin frekansında ve amplitüdünde artışa yol açması, 

TLR-9’un sinaptik plastisitede rolü olabileceğini ortaya 
koymuştur (21). Bunun yanı sıra, TLR-9 agonistleri olarak 
işlev gören, bakteriyel ve viral DNA'ların ortak yapısal 
özellikleri olan, ancak omurgalı genomunda nadir görülen 
sitozin-fosfat-guanin (CpG) motiflerinin hedeflenmesi, AH 
transgenik fare modelinde hem Aβ hem de tau patolojilerini 
azaltmış ve bilişsel bozuklukları iyileştirmiştir (22).
Son yıllarda, bazı TLR'lerin mikroglia yüzeyinden ayrıldığın-
da, "tuzak reseptörler" olarak hareket edebilecekleri ve Aβ 
plaklarının birikmesini azaltabilecekleri öngörülmektedir. Bu 
bağlamda, Chakrabarty ve ark., yapmış oldukları çalışmada, 
TLR-5’in hücre dışında kalan kısmını (ectodomain) eksprese 
eden virüs kaynaklı AH fare modelinde, çözünebilir 
TLR-5’in, Aβ’ya bağlanarak inflamasyona yol açan hücresel 
sinyal yolaklarını başlatmadan Aβ agregasyonunu sınırlayan 
"tuzak reseptörleri" olarak işlev görebileceğini göstermiştir 
(23). 

4. Alzheimer hastalığında Toll-benzeri reseptör 
hedefli tedavi yaklaşımları
Son yıllarda yapılan çalışmalar AH'de doğal immüniteyi Aβ 
plaklarının hem temizlenmesinde hem de agregasyonunda yer 
alan iki ucu keskin bir bıçak olarak nitelendirdiği için en iyi 
terapötik yaklaşımın, spesifik TLR agonistleri ve antagonis-
tlerinin kombine edilerek mikroglial aktivitenin optimi-
zasyonunu sağlamak olduğunu savunmaktadır (24). AH 
patogenezinin erken evresinde, glial fagositik ve nöronal 
otofajik fonksiyonlar arttırılmak istendiğinde, spesifik TLR 
agonistleri kullanılabilir. Artmış nöroinflamasyon ve fibriler 
Aβ kümelenmeleri ile ilişkili aşırı aktif mikroglial hücreler ile 
karakterize geç fazda ise, spesifik proinflamatuar sitokin 
üretimini azaltmak için TLR antagonistleri yararlı olabilir 
(24). Ancak, literatürde mikroglialar üzerindeki TLR’ler 
tarafından modüle edilen etkiler ve bu etkilere aracılık eden 
spesifik yolaklar hakkında halen çok az bilgi mevcuttur ve 
daha fazla çalışmaya ihtiyaç duyulmaktadır (4).
AH'nin Aβ plakların ana bileşeni olan ve beyinde biriken 
agrege Aβ’ya karşı adaptif bir immün yanıt oluşturmak 
amacıyla aşılar üretilmeye çalışılmaktadır. Bu aşılardan 
ACI-24, hastanın immün sistemini, Aβ plak birikimini 
önlemek ve plak klerensini arttırmak için oligomerik ve fibril-
er Aβ proteinlerini spesifik olarak hedefleyen antikorlar 
üretmesini uyarmak üzere tasarlanmıştır (25). Çift transgenik 
APP/PS1 farelerinde iki intraperitoneal ACI-24 aşılamasından 
sonra Aβ plaklarda azalma ve bellek restorasyonunda önemli 
iyileşmeler olduğunu ortaya koyulmuştur (26). Hafif-orta 
düzeydeki AH hastalarında ACI-24'ün güvenlilik, tolere edile-
bilirlik, immünojenisite ve etkililiğinin inceleneceği bir Faz II 
çalışması 2018 yılında başlamıştır (EudraCT Number: 
2018-000445-39). Ocak 2016'da ACI-24, orta yaşta beyinde A
β birikimi ve demansa yol açan genetik bir durum olan Down 
sendromunda AH tedavisi için değerlendirilmesi için çalışma 
planlanan ilk anti-Aβ aşı olmuştur (Faz I çalışması devam 
ediyor, NCT02738450). Seçilmiş TLR agonistleri Aβ’ya karşı 
aşılamada adjuvan olarak kullanılmaktadır (24). Örneğin 
ACI-24’te adjuvan olarak kullanılan monofosforil lipid A 
(MPLA) TLR-4’ün TRIF-yanlı agonistidir (27). MPLA 
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TLR-4’e bağlandığında TRAM/TRIF sinyal yolağını stimüle 
ederken, MyD88 yolağını bloke eder ve daha az toksisite 
oluşturur (27). TLR-9 agonisti motifi olan CpG-oligodeok-
sinükleotidleri (CpG-ODN) de hali hazırda onaylanmış bir aşı 
adjuvanıdır (28). CpG-ODN motifi taşıyan bir peptit immüno-
jeni içeren UB-311 adlı bir AH aşısı şu anda Faz II denemeler-
ine tabi tutulmaktadır (NCT02551809). First-in-human Faz I 
çalışmasında UB-311, erken evre AH hastalarının kognitif 
fonksiyonlarında iyileşme sağlamıştır (29). Güvenlilik ve ilk 
etkililikte elde edilen pozitif sonuçlardan yola çıkarak, daha 
uzun vadeli güvenlilik, tolere edilebilirlik, immünojenisite ve 
etkinliği karakterize etmek için 2015 yılında randomize, çift 
kör, plasebo kontrollü, 78 haftalık çok merkezli bir faz IIa 
çalışması (NCT02551809) başlatılmıştır. Hafif AH'li ve Aβ+ 
45 hastaya 0, 4 ve 12. haftalarda uygulanacak başlangıç 
dozlarından sonra, 12 haftalık veya 24 haftalık aralıklarla 
ilave dozların verilmesi ve sonuçların değerlendirilmesi 
planlanmaktadır (29).

5.Parkinson hastalığı ile ilişkili 
nöroinflamasyonda Toll-benzeri reseptörler
Parkinson Hastalığı (PH), AH’den sonra en sık görülen ikinci 
nörodejeneratif hastalıktır. Striatal dopamin eksikliğine neden 
olan substantia nigra (SN)’daki dopaminerjik nöronların 
kaybı ve α-sinüklein agregatları içeren inklüzyon cisimleri 
(Lewy cisimcikleri) karakterizedir (30). Yapılan çalışmalar ve 
nörogörüntüleme sonuçları, sağlıklı bireylere kıyasla PH 
hastalarının beyinlerinde yaşla korele olarak mikroglial 
aktivasyonun arttığını göstermektedir (31). 
Lewy cisimciklerinin ana bileşeni olan α-sinüklein 
agregasyonunun mikroglial aktivasyonu indüklediği göster-
ilmiştir (32). Agrege α-sinükleinin mikrogliayı nasıl aktive 
ettiği halen araştırılmakla birlikte, bir DAMP olarak çalıştığı 
ve mikroglia üzerindeki TLR’leri aktive ettiği düşünülmekte-
dir (33). PH patogenezinde TLR'lerin rollerini araştıran 
çalışmaların çoğu TLR-2 ve 4’e odaklanmıştır, TLR-9 ile 
yapılan daha az sayıda çalışma bulunmaktadır (33).
PH hastalarının postmortem beyin dokularında TLR-2'nin 
arttığı ve TLR-2'nin amoeboid mikroglia ile birlikte lokalize 
olduğunun gösterilmesi, PH beyinlerinde TLR-2’nin aktif 
mikroglia tarafından artırıldığını düşündürmüştür (34, 35). İn 
vitro çalışmalar ve deneysel hayvan modellerinde yapılan in 
vivo çalışmalar da PH'nin patogenezinde ve progresyonunda 
TLR-2'nin rolü olduğunu göstermektedir. Endojen 
α-sinüklein, TLR-2'ye bağlanarak mikroglial aktivasyonu 
tetiklemektedir (35). Ayrıca, nöronal hücrelerden hücre dışı 
sıvıya salıverilen α-sinükleinin, mikroglialar üzerindeki 
TLR-2’ye bağlanarak inflamatuar yanıtları aktive eden endo-
jen bir agonist gibi davrandığı gösterilmiştir (35). C57BL/6N 
farelerde α-sinüklein oligomerlerinin i.c.v. uygulamasının 
glial hücre ve TLR-2 aracılı mekanizmalar aracılığıyla bellek 
fonksiyonlarını bozduğu gösterilmiştir (36). TLR-2 aracılı 
sinyal yolağının baskılanmasının nöroprotektif olabileceği 
düşünülmektedir. Örneğin; 1-metil-4-fenil-1,2,3,6-tetrahi-
dropiridin (MPTP) ile indüklenen PH fare modelinde, 
dayanıklılık egzersizlerinin TLR-2 ve ilişkili sinyal yolağını 
baskılayarak nöroprotektif etki sağladığı gösterilmiştir (37). 

Anti-TLR-2 uygulamasının, α-sinüklein transgenik PH/Lewy 
cisimcikli demans fare modelinde nöronal ve astroglial 
hücrelerde α-sinüklein birikimini, nöroinflamasyonu, nörode-
jenerasyonu ve açık alan testindeki davranış bozukluklarını 
azalttığı gösterilmiştir (38). Ayrıca, TIR alanı içindeki bir cebi 
hedefleyen küçük molekül inhibitörleri tarafından TLR-2 
sinyalinin inhibisyonunun terapötik olarak anlamlı olabileceği 
in vitro ve in vivo olarak gösterilmiştir (39). TLR-2, PH'de de 
iki yönlü etkilere sahiptir: mikroglial aktivasyon ile nörotok-
sisiteyi indükleyebilir veya α-sinükleinin temizlenmesi sağla-
yarak nöroprotektif etkiler gösterebilir (40). Nitekim TLR-2 
geninde 22 baz çiftinin delesyona uğradığı −196 −174 del 
polimorfizminin, TLR-2’nin transkripsiyonel aktivitesinin 
azalmasına neden olarak PH riskini artırabileceği bildirilm-
iştir (41).
 Çalışmalar, TLR-4'ün de α-sinükleini bir DAMP olarak 
tanıdığını ve sonrasında immün yanıtın başlatılmasından 
sorumlu olduğunu göstermektedir. PH hastalarında, sağlıklı 
bireylere kıyasla SN, putamen ve dolaşımdaki monositlerde 
TLR-4 ekspresyonunun artmış olduğu gösterilmiştir (42). 
α-sinükleine maruz bırakılan TLR-4-/- mikrogliaların, yabanıl 
tip mikroglialara (TLR4+/+) kıyasla daha az TNF-α ve ROS 
sentezlediği gösterilmiştir (43). Yabanıl tip C3H/OuJ farele-
rde MPTP uygulamasının TLR-4 ekspresyonunu artırdığı, 
TLR-4 geni silinen farelerde ise MPTP'nin neden olduğu 
dopaminerjik hücre ölümünün, mikroglial aktivasyonun ve 
motor bozuklukların azaldığı gösterilmiştir (44, 45). Campolo 
ve ark., bu motor bozuklukların, proinflamatuar sitokinlerin 
salıverilmesine neden olan multimerik protein kompleksleri 
olan inflamazomların aktivasyonunun inhibisyonu aracılığıy-
la azaldığını göstermiştir (45). Ancak, AH’de olduğu gibi 
PH’de de TLR-4'ün hem nöroprotektif hem de nörotoksik 
özellikleri rapor edilmiştir. Örneğin, Stefonova ve ark., BV2 
mikroglialarda TLR-4 ablasyonunun α-sinükleinin mikroglial 
fagositozunu bozduğunu göstermiştir. Aynı çalışmada, TLR-4 
eksikliğinin, α-sinükleini aşırı eksprese eden fare modelinde 
SN'deki dopaminerjik nöron kaybını ve motor bozuklukları 
artırdığı bildirilmiştir (46). TLR4-/- farelerde bazı beyin 
bölgelerinde α-sinüklein mRNA’sının aşırı eksprese edilmesi, 
TLR-4'ün nöroproteksiyonda rol alabileceğini göstermiştir 
(47).
Literatürde PH patogenezinde TLR-9’un da rolü olabileceğine 
dair kanıtlar mevcuttur. TLR-9'un hem PH hastalarının hem 
de MPTP uygulanmış farelerin striatumlarında arttığı göster-
ilmiştir (48). MPTP ile oluşturulan PH fare modelinde TLR-9 
ablasyonunun SN’de dopaminerjik hücre ölümüne karşı 
koruyucu olduğu gösterilmiştir (49). Araştırmacılar ayrıca 
TLR-9 aracılı yanıtta glukokortikoid reseptörleri (GR)’nin 
düzenleyici bir rolü olduğunu ileri sürmüşlerdir. TLR-9 
agonistinin kontrol ve GR silinmiş farelere uygulanması, GR 
silinmiş grupta daha belirgin bir dopaminerjik hücre kaybına 
yol açmıştır (49). GR'nin TLR-9 aracılı nörodejenerasyonda 
koruyucu bir rol oynayabileceği ileriki çalışmalarla doğru-
lanırsa, GR’leri PH tedavisinde yeni terapötik hedefler arasın-
da yer alabilir (49).
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6.Parkinson hastalığında Toll-benzeri reseptör 
hedefli tedavi yaklaşımları 
TLR ligandlarının büyük bir kısmı PH hayvan modellerinde 
çalışılmış olmakla birlikte, klinik çalışmaların sonuçları 
farklılıklar göstermektedir (33). Şimdiye kadar tanımlanan üç 
ana terapötik yaklaşım, (i) küçük moleküllü inhibitörler, (ii) 
ruhsatlı ilaçların yeni bir endikasyon için kullanılması (drug 
repurposing) ve (iii) bitkilerden saflaştırılarak elde edilen 
kimyasal maddelerin kullanımını kapsamaktadır (33).
Küçük moleküllü inhibitörler, amfipatik özelliklere sahip, 
küçük boyutları ile hücre zarını kolayca geçerek TLR sinyal 
yolağında yer alan spesifik hücre içi adaptör proteinleri hedef 
alarak TLR sinyalini inhibe etme aktivitesine sahip olan 
kimyasal maddelerdir (50). Dzamko ve ark., TLR sinyal 
iletim yolundaki farklı proteinleri hedefleyen küçük 
moleküllü inhibitörleri kullanarak SHSY5Y insan nöroblasto-
ma hücrelerinde TLR-2 aktivasyonu ile biriken α-sinüklein 
agregatlarını önlemiştir (34). TLR-4’ün TIR kısmına 
reseptörü antagonize eden bir başka küçük moleküllü 
inhibitör TAK242 (resatorvid), Amyotrofik Lateral Skleroz ve 
Travmatik Beyin Hasarı hayvan modellerinde kullanılmış ve 
nöroinflamasyonu azalttığı gösterilmiştir (33). Hughes ve 
ark., nöron kültürlerinde TAK242’nin, α-sinükleinin oluştur-
duğu oksidatif stresi ve hücre ölümünü azalttığını göstermiştir 
(51). TLR-1/2’nin selektif inhibitörü olan CU-CPT22’nin, 
α-sinükleine maruz kalan mikroglialarda TNF-α üretiminde 
ve NF-κB’nin nükleusa translokasyonunda eşzamanlı bir 
azalmaya yol açtığı gösterilmiş olmakla birlikte (52) elde 
edilen sonuçlar in vivo çalışmalarla doğrulanmamıştır (33).
Nörodejeneratif hastalıkların tedavisine yönelik stratejiler 
arasında, diğer endikasyonlar için ruhsatlandırılmış ve 
tedavide kullanılmakta olan ilaçların, nörodejeneratif 
hastalıklardaki terapötik potansiyellerinin araştırılması (drug 
repurposing) da yer almaktadır (33). Örneğin, Dasu ve ark., 
anjiyotensin II AT1 reseptör blokörü olan kandesartan 
tedavisinin LPS ile indüklenen TLR-2/4 ekspresyonlarını 
azalttığını, TNF-α, IL-1β ve IL-6 gibi proinflamatuar sitokin-
lerin salıverilmesini inhibe ettiğini hem insan monositlerinde 
in vitro olarak hem de C57BLJ/6 farelerde in vivo olarak 
göstermişlerdir (53). 2018 yılında yapılan çift-kör, plasebo 
kontrollü bir çalışmada, vinka alkaloidi vinkaminin yarı 
sentetik bir türevi olan ve NF-κB inhibisyonu aracılığıyla 
antiinflamatuar ve nöroprotektif etkiler gösteren vinposetinin; 
TLR-2, TLR-4, MyD88, NF-kB ve TNF-α ekspresyonlarında 
azalma, TLR-3 ve antiinflamatuar sitokinlerin ekspresyon-
larında artış meydana getirerek mini mental durum değer-
lendirme skorlarında anlamlı bir artış sağladığı gösterilmiştir 
(54). Hiperlipidemi tedavisinde ve koroner kalp hastalığı ile 
serebrovasküler hastalıkların profilaksisinde yaygın olarak 
kullanılan statinlerin, antioksidan ve antiinflamatuar etkileri-
nin de olduğu, PH tedavisinde olumlu etkileri olabileceği ya 
da PH riskini azaltabileceği bildirilmiştir (55). 6-OHDA ile 
tedavi edilen mikroglial hücrelerde lovastatinin proinflamatu-
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gösterilmiştir (56). Klasik bir hidroksimetilglutaril 
(HMG)-CoA redüktaz inhibitörü olarak bilinse de çalışmalar 
lovastatinin TLR-4 üzerinde antagonist etkilerinin de 

olduğunu göstermektedir (57). 
Bitkisel ürünlerden saflaştırılarak elde edilen ve TLR-4 
üzerinde antagonist etki gösteren maddeler arasında; Curcu-
ma longa'dan elde edilen kurkumin, turpgiller ailesinde yer 
alan sebzelerden elde edilen sülforafan ve iberin, şerbetçiotu 
ve biradan elde edilen ksantohumol’dur (58). Yu ve ark., in 
vitro MPTP PH modelinde kurkumin ile ön tedavinin, astrosit 
aktivasyonunu, proinflamatuar sitokinlerin üretimini ve 
TLR-4 sinyal yolağının aktivasyonunu inhibe ettiğini göster-
miştir (59). Ayrıca, Şizandra meyvesinden (Schisandra 
chinesnesis) izole edilen şizandrin B, mikroglia-nöron 
kültürlerinde TLR-4’e bağımlı MyD88/IκK/NF-κB sinyal 
yolağını inhibe ederek nöroprotektif etkiler göstermiştir (60). 
Asiatik asit, Juglanin, D vitamini ve Quercetin’in antiinflama-
tuar özelliklere sahip olduğunun gösterildiği çalışmaların 
çoğunda, TLR ekspresyonlarının azaldığı gösterilmiş ve bu 
doğal bileşiklerin nöroprotektif etkilerini TLR sinyal 
yolağının inhibisyonu aracılığıyla oluşturdukları öne 
sürülmüştür (33).

7. Sonuçlar
TLR'ler çok sayıda fizyolojik ve patofizyolojik mekanizmada 
yer alırlar. Hem endozomal hem de plazma membranındaki 
reseptörlerinin aktivasyonu, nörodejeneratif süreçlerin gelişi-
minde oldukça önemli role sahip olan mikroglia hücrelerinin 
aktivitelerini ve fenotiplerini modüle eder (4). Hem Aβ 
proteininin hem de agrege α-sinüklein formlarının tanın-
masından sorumlu olan TLR-2 ve TLR-4, AH ve PH’de en 
çok araştırılan TLR'lerdir (24, 33). Bununla birlikte, mikrog-
lia tarafından modüle edilen yolaklar hakkındaki mevcut bilgi 
halen kısıtlıdır ve nöroprotektif ilaçların geliştirilmesinde 
farmakolojik bir hedef potansiyeli taşıyan TLR’lerin, 
hastalıkların patofizyolojik süreçlerindeki rollerinin aydın-
latılması için ileri çalışmalara ihtiyaç duyulmaktadır. Bu 
bağlamda, çeşitli TLR agonist/antagonistleri kullanılarak 
farklı tipteki TLR’lerin AH ve PH prognozundaki rolü aydın-
latılabilir. Nörodejeneratif sürecin ilerleyişine katkıda 
bulunan TLR'lerin susturulmasına veya düzenleyici 
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yapılacak çalışmalar, AH ve PH tedavisi için yeni moleküler 
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iğine dair elde edilebilecek yeni bulgular, çalışmalarda 
hastalığın temsil edilen farklı evrelerinden veya uygulanan 
protokollerden kaynaklı çelişkili sonuçları gidererek araştır-
macılara daha güncel ve net bir bakış açısı sunacaktır. 
TLR-aracılı doğal immünite cevaplarıyla ilişkili erken 
nörodejeneratif mekanizmaları anlamaya yönelik yapılacak 
araştırmalar sayesinde, dejenerasyona uğramış nöronların rol 
aldığı ve hastalığın daha ileri dönemlerinde saptanabilen Aβ 
ve α-sinüklein patolojilerine erken dönemde müdahale edebi-
lecek stratejilerin geliştirilmesinin önü açılabilir.
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ÖZ
Patern tanıma reseptörleri içinde en iyi tanımlanmış olan Toll-benzeri reseptörler, santral sinir 
sisteminde “makrofaj benzeri” fonksiyona sahip mikroglia hücrelerinde bulunurlar. 
Amiloid-beta (Aβ) proteini ve agrege α-sinüklein gibi hasarla ilişkili moleküler motifleri 
tanıyan Toll-benzeri reseptörler, mikroglia hücrelerinin proinflamatuar fenotipe kaymasına 
neden olarak ve tümör nekroz faktör-alfa (TNF-α), interlökin (IL)-1, IL-6, IL-12 gibi proinfla-
matuar mediyatörler aracılığıyla inflamasyonu tetikler. Nörodejeneratif hastalıklarda mikrogli-
al Toll-benzeri reseptör aracılı sinyalizasyonun önemli bir role sahip olduğu gösterildiği için 
Alzheimer ve Parkinson hastalıklarında (i) aşılar, (ii) küçük moleküllü inhibitörler, (iii) var olan 
ilaçların yeni bir endikasyon için kullanılması ve (iv) doğal bileşikler gibi Toll-benzeri 
reseptörleri hedef alan yeni tedavi yaklaşımları bulunmaktadır. Preklinik çalışmalarda başarılı 
sonuçlar göstermiş olan ilaç adaylarının birçoğu klinik fazlarda aynı başarıyı yakalayamamıştır. 
Buna rağmen, Toll-benzeri reseptörler ve sinyal yolakları üzerinde etkili moleküllerle ilgili 
çalışmaların sayısı artmaya devam etmektedir.

Anahtar Kelimeler:
Mikroglia, Toll-benzeri reseptörler, Alzheimer hastalığı, Parkinson hastalığı

ABSTRACT
Toll-like receptors, the best defined among the different pattern recognition receptors, are found 
on microglia cells that have a "macrophage-like" function in the central nervous system. 
Toll-like receptors that recognize damage-related molecular motifs such as amyloid-beta (Aβ) 
protein and aggregated α-synuclein, trigger inflammation via switching the microglial pheno-
type to proinflammatory side and releasing proinflammatory mediators such as tumor necrosis 
factor-alpha (TNF-α), interleukin (IL)-1, IL-6, IL-12. Since Toll-like receptor-mediated signal-
ing has been shown to play an important role in neurodegenerative diseases, there are new 
treatment approaches targeting Toll-like receptors including (i) vaccines, (ii) small molecule 
inhibitors, (iii) use of existing drugs for a new indication and (iv) use of natural compounds. 
Although many compounds have shown promising results in preclinical studies, they have not 
achieved the same success in clinical trials. However, the studies with compounds targeting 
Toll-like receptors and signaling cascades are continuing to increase.
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Microglia, Toll-like receptors, Alzheimer’s disease, Parkinson’s disease
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