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Patern tanima reseptorleri iginde en iyi tanimlanmis olan Toll-benzeri reseptorler, santral sinir
sisteminde “makrofaj benzeri” fonksiyona sahip mikroglia hiicrelerinde bulunurlar.
Amiloid-beta (AP) proteini ve agrege o-siniiklein gibi hasarla iliskili molekiiler motifleri
taniyan Toll-benzeri reseptorler, mikroglia hiicrelerinin proinflamatuar fenotipe kaymasina
neden olarak ve tiimor nekroz faktor-alfa (TNF-a), interlokin (IL)-1, IL-6, IL-12 gibi proinfla-
matuar mediyatorler araciligiyla inflamasyonu tetikler. Norodejeneratif hastaliklarda mikrogli-
al Toll-benzeri reseptor aracili sinyalizasyonun 6nemli bir role sahip oldugu gosterildigi icin
Alzheimer ve Parkinson hastaliklarinda (i) asilar, (i1) kiigiitk molekiillii inhibitorler, (iii) var olan
ilaglarin yeni bir endikasyon i¢in kullanilmasi ve (iv) dogal bilesikler gibi Toll-benzeri
reseptorleri hedef alan yeni tedavi yaklagimlari bulunmaktadir. Preklinik ¢alismalarda basarili
sonuglar gdstermis olan ilag adaylarmin birgogu klinik fazlarda ayni basarty1 yakalayamamuistir.
Buna ragmen, Toll-benzeri reseptorler ve sinyal yolaklart iizerinde etkili molekiillerle ilgili
calismalarin sayisi artmaya devam etmektedir.
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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 (Af)
protein and aggregated a-synuclein, trigger inflammation via switching the microglial pheno-
type to proinflammatory side and releasing proinflammatory mediators such as tumor necrosis
factor-alpha (TNF-a), 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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1.Santral sinir sisteminde dogal immiinite
Mikroglia hiicreleri, santral sinir sistemi (SSS)'nde “makrofaj
benzeri” fonksiyona sahip Ozellesmis glia hiicreleridir.
SSS’de mikrogevrenin korunmasindan ve hasara karsi lokal
immiin yanittan sorumludurlar (1). Fizyolojik kosullar altinda
istirahat halinde bulunan mikroglia hiicreleri, SSS
mikrogevresindeki degisikliklerle aktive hale gelir. "Mikrogli-
alarin klasik M1 (proinflamatuar) fenotipi tiimér nekroz
faktor-alfa (TNF-a), interlokin (IL)-1, IL-6, IL-12 gibi
sitokinlerin yani sira siiperoksit, nitrik oksit ve reaktif oksijen
tiirleri (Reactive oxygen species, ROS)’nin saliverilmesine
neden olarak proinflamatuar yaniti tetikler (2).Proinflamatuar
molekiillerin saliverilmesi, endotel hiicreleri arasindaki siki
kavsak proteinlerinin internalizasyonu veya degradasyonu
sonucu kan-beyin bariyerinde permeabilitede ve anjiyo-
genezde artisa yol agar (1). KBB’nin bozulmasi, monositler/-
makrofajlar, nétrofiller ve T hiicreleri dahil olmak tizere diger
immiin hiicrelerin inflamatuar bdlgeye gogiine neden olur (3).
Bu inflamatuar siire¢ kontrol edilemez veya baskilanamazsa,
SSS’nin yerlesik hiicreleri zarar gorebilir ve doku hasari
meydana gelebilir (3).

2.Toll-benzeri reseptorlerin tanimi ve

sinyal yolaklari

Konak savunmasi, patojenlerin iizerinde yer alan karakteristik
paternlerin taninmast ile baglar. Toll-benzeri reseptor
(Toll-like receptors, TLR)’lerin de dahil oldugu patern tanima
reseptorleri (PTR), inflamatuar kosullardaki konake1 hiicreleri
tarafindan tretilen ¢esitli PAMP (pathogen-associated molec-
ular pattern, patojenle iliskili molekiiler motif) ve DAMP
(damage-associated molecular pattern, hasarla iligkili
molekiiler motif)'larin taninmasinda rol oynar (3). Bir¢ok
uyaran, mikroglialarda bulunan TLR'lerin aktivitesini modiile
ederek mikroglialarin fenotipini degistirebilir ve nérodejener-
atif siireglerin tetiklenmesine ya da ilerlemesine neden olabilir
(4). Drosophila melanogaster'de ilk kez tanimlanmasindan
giinlimiize kadar TLR’lerin, insanda 10 adet (TLR1 -
TLR10), farede ise 13 adet TLR (TLR1 — TLR13) alt tipi
belirlenmistir (5). TLR 1, 2, 4, 5 ve 6 hiicre yiizeyinde
eksprese edilerek patojenle iligkili molekiilleri algilarken,
TLR 3, 7, 8 ve 9 hiicre i¢inde, esas olarak endozomlarda
yerlesmistir ve RNA/DNA gibi niikleik asitleri tespit etmekte-
dir (3).

TLR yapisal olarak ii¢ ana boliimden olusur: Ldsin zengin
tekrarlar kismi (leucine-rich repeats, LRR), transmembranal
kisim ve sitoplazmik toll-benzeri/interlokin 1 kismi (TIR)
(Sekil 1).
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Ldsin zengin tekrarlar
(Leucine-rich repeats LRR)

Transmembranal kmm}

Toll-benzeri/interlokin
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Sekil 1:

Toll-benzeri reseptoriin kisimlari. Losin zengin tekrarlar kismi
(leucine-rich repeats, LRR) ligand: tanir, Toll-benzeri/inter-
16kin 1 (TIR) kism1 adaptor proteinler ile etkilesime girerek
sinyalizasyon kaskadin1 baslatir.

LRR motifi ligandin taninmasindan sorumluyken, TIR alani
sinyal transdiiksiyon adaptorleri ile etkilesime girerek sinyal-
izasyon kaskadini baglatir (6). TLR'ler tarafindan baslatilan
sinyalizasyon, hiicre i¢inde MyD88 (Myeloid differentiation
primary response 88, Miyeloid Farklilasma Primer Yanit
proteini 88) bagimli ve MyD88 bagimsiz/TRIF (TIR-do-
main-containing adapter-inducing interferon-p, TIR bolgesi
iceren interferon-f saliverilimini indiikkleyen adaptor) bagimli
olmak tizere iki farkli yolagi aktive ederek aktivator protein 1
(AP-1), niikleer faktor kappa-B (NF-kB), ve interferon diizen-
leyici faktor (Interferon regulatory factor, IRF)’ler gibi
transkripsiyon faktorlerinin aktivasyonunu saglar (Sekil 2)

).

Akd Tip D/ Akd Med J / 2021; 7(3):448-456



Mikroglial Toll-benzeri Reseptorlerin Norodejeneratif Hastaliklardaki Roli

TLR

endozom

@ J/ [JMypss _—

® o

— “RriP1

hiicre zar

%7 ‘[]‘TRIF ®
P e

MKK-6 IKK

@% Proinflamatuvar sitokinler ‘@(’,’Q' @@g Tip-1 IFN

Sekil 2:

Toll-benzeri reseptor sinyalizasyon kaskadi. (1) MyD88-bagiml
yolak. TLR’ye ligand baglandiginda TIR bélgesi dimerizasyona
ugrayarak MyD88’in baglanmasi igin gerekli konformasyonel
degisiklikler meydana gelir. MyD88’in TIR bolgesi TLR’nin TIR
bolgesi ile etkileserek sinyalizasyon kaskadini tetikler. Bu etkilesim
sonucu fosforile olan IRAK, TRAF-6’y1 aktive eder. TRAF-6’nin
TAK-1’i aktive etmesi ile MKK-6 ve IkK aktive olur ve AP-1 ve
NF-kB gibi transkripsiyon faktorlerinin niikleusa translokasyonu
gergeklesir. (2) Endozomlarda yer alan TLRler tarafindan kullanilan
MyD88 bagimsiz yolakta ise adaptor protein olarak TRIF yer alir ve
sirastyla TRAF-3 ve IRF-3 aktivasyonu gergeklesir. Bu aktivasyon
sonucu niikleusta anti-inflamatuar 6zellikteki Tip-I IFN’larin sentezi
tetiklenir. (3) Bu yolakta ayrica RIP-1 aktivasyonu araciligiyla
proinflamatuar sitokinlerin sentezi de tetiklenebilir. AP-1: Aktivator
protein 1, IxkK: Inhibitér kappa-B kinaz; IRAK: Interleukin-1
receptor-associated kinase 1, Interlokin-1 reseptérii ile iliskili kinaz;
IRF-3: Interferon regulatory factor 3, Interferon diizenleyici faktor 3;
MKK-6: MAP kinaz kinaz 6; MyD88: Myeloid differentiation
primary response 88, Miyeloid farklilasma primer yanit proteini 88;
NF-kB: Niikleer faktor kappa-B; RIP-1: Receptor interacting protein
1, Reseptorle etkilesen protein 1; TAK-1: Transforming growth
factor f—activated kinase 1, Transforme Edici Bilylime Faktorii Beta
ile Aktive Olan Kinaz-1; Tip-1 IFN: Tip-1 Interferon; TIR:
Toll-like/Interlokin 1 reseptorii, TLR: Toll-like receptor, Toll-benzeri
reseptor; TRAF-3: TNF Receptor Associated Factor 3, TNF-reseptor
iligkili faktor 3; TRAF-6: TNF Receptor Associated Factor 6,
TNF-reseptor iliskili faktor 6; TRIF: TIR-domain-containing
adapter-inducing interferon-, TIR bolgesi iceren interferon-f
saliverilimini indiikleyen adaptor.
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TLR’nin ekstraseliiler kismi aktive oldugunda TIR bolgesi
dimerizasyona ugrayarak MyD88’in baglanmasi i¢in gerekli
konformasyonel degisiklikler meydana gelir. MyD88’in TIR
alan1 TLR’nin TIR alani ile, amino (N) terminali ise IL-1R-il-
igkili kinaz (Interleukin-1 receptor-associated kinase 1,
IRAK) proteini ile etkilesir. Bu etkilesim sonucu fosforile
olan IRAK, TNF-reseptorii ile iligkili faktdr 6 (TNF Receptor
Associated Factor 6, TRAF-6)’y1 aktive eder. TRAF-6"nin
transforme edici biiylime faktor beta ile aktive olan kinaz-1
(transforming growth factor B—activated kinase 1, TAK-1)’i
aktive etmesi ile inhibitér kappa-B kinaz (IxkK) ve MAP kinaz
kinaz 6 (MKK-6) aktive olur (6). TRIF yolag:i olarak da
adlandirilan MyD88 bagimsiz yolak, TLR ligandlar: tarafin-
dan stimiile edildiginde, TRIF molekiiliinii baglayarak
TNF-reseptorii ile iligkili faktor 3 (TNF Receptor Associated
Factor 3, TRAF-3) ve IRF-3’iin aktivasyonuna ve antiinfla-
matuar nitelikteki tip-1 interferon (IFN)’larin {iretimine yol
acar (6).

3.Alzheimer hastalig ile iliskili
noroinflamasyonda Toll-benzeri reseptorler
Alzheimer hastaligi (AH), oOzellikle serebral korteks ve
hipokampustaki piramidal ndronlarin Oliimii nedeniyle
gelisen bellek kaybi ve diger bilissel bozukluklar ile karakter-
ize, ilerleyici norodejeneratif bir hastaliktir (3). Molekiiler
belirtecleri, amiloid-beta (AB) peptid agregatlarindan olusan
ekstraseliiler AP plaklar ve hiperfosforillenmis tau proteinin-
den zengin intraseliiler ndrofibriler yumaklardir (3). Yakin
zamanda yapilan ¢alismalarda TLR'lerin AH nin patogenez-
inde ve iligkili noroinflamasyonda onemli bir rol oynadigi
gosterilmigtir.

TLR-2, norodejeneratif hastaliklar agisindan en ¢ok ¢aligilan
TLR'lerdendir (4). Rangasamy ve ark., hem AH hastalarinin
postmortem beyin dokularinda hem de transgenik 5xFAD
farelerde, hipokampus ve korteks dokularinda TLR-2 ve
MyD88 ekspresyonlarinin arttigini gostermistir (8). TLR-2
blokajinin AB ile indiiklenen proinflamatuar sitokinlerin
saliverilmesi ve noronal hiicre hasarini nétralize ettigi rapor
edilmistir (9). Benzer sekilde, mutant genler eksprese eden
APP/PS1 farelerde TLR-2 blokajinin glial hiicre reaktivitesini
ve AP agregasyonunu azalttigini ve biligssel performansta
iyilesme sagladigi da gosterilmistir (10). Ayrica, TLR2-/-
organotipik hipokampus kiiltiirlerinin Af ile indiiklenen
fosforlanmis tau ekspresyonuna direng¢ gosterdigi gézlenmis
ve TLR-2 blokajimin taupatileri hafifletebilecegi bildirilmistir
(11). Liu ve ark., TLR-2"yi endojen olarak eksprese etmeyen
insan embriyonik bdbrek hiicrelerinde (HEK293) TLR-2
ekspresyonu indiiklendiginde hiicrelerin AB-42'ye yanit
verdigini ve baska bir transgenik AH modeli olan APP23
farelerde, mikroglia hiicrelerinde TLR-2 eksikliginin inflama-
tuar M1 fenotipini antiinflamatuar M2 fenotipine
kaydirdigimi gostermislerdir (12). Bu ¢alismalar, TLR-2
aktivasyonunun SSS’de inflamasyona ve nérodejenerasyona
aracilik edebilecegini ve TLR-2 fonksiyonunun inhibe
edilmesinin hastaligin ilerlemesini yavaglatma potansiyeli
olabilecegini gostermekle birlikte TLR-2'nin AH'deki rolii
tartigmalidir. Chen ve ark., TLR-2 aktivasyonunun, Ap-42
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peptidinin mikroglialardaki formil peptid reseptor-benzeri 1
gibi kemotaktik peptid reseptorleri tarafindan alinmasini
arttirdigini gostermistir (13). Richard ve ark., TLR-2 geni
silinmis APP/PS]1 farelerin beyin dokularinda AB1-42 seviyel-
erinin arttigini ve uzaysal ve baglamsal bellek bozukluklarinin
hizlandigimi géstermislerdir (14). Son olarak Heshmati-Fakhr
ve ark., mikroglianin zayif bir TLR-1/2 agonisti ile
stimiilasyonunun oligomerik AP’ya karst ndroproteksiyona
aracilik  edebilecegi diigtiniilen IFN-B  ekspresyonunu
arttirdigini gostermistir (15). Bu veriler, TLR-2'nin, toksik A
B'nin immin hiicreler tarafindan temizlenmesi igin endojen
bir reseptdr gorevi gordiigiini gostermektedir.

AH hastalarinin beyin dokularinda saghkli gonillilerle
kiyaslandiginda, TLR-4 mRNA ekspresyonlarinda bir artis
egilimi oldugu goézlenmistir (4). TLR-4 mutant transgenik
farelerin beyin dokularinda, TNF-a, IL-1p, IL-10 ve IL-17
seviyeleri, TLR-4 yabanul tip farelere gore daha yiiksek bulun-
mus ve agrege AP’ nin neden oldugu mikroglial aktivasyonun
azaldig1 ve proinflamatuar sitokin tiretiminin anlaml sekilde
diistiigii gosterilmistir (16). Intraserebroventrikiiler (i.c.v.) Ap
oligomerleri enjekte edilen C57 farelerde selektif TLR-4
antagonisti uygulamasinin bellek fonksiyonlarini iyilestirdigi,
TLR-4 geni silinmis farelerde glial aktivasyonun olmadigi ve
bellek fonksiyonlarmm bozulmadigr gosterilmistir (17).
TLR-2'ye benzer sekilde, TLR-4'lin de AH patogenezi ve
ilerlemesinde iki yonli etkileri oldugu disiiniilmektedir.
Diisiik doz TLR-2 ve TLR-4 ligandlarinin, Af toksisitesine
maruz kalan siganlarin uzaysal ve ¢aligan bellek fonksiyon-
larindaki bozulmalart iyilestirdigi; hipokampus dokusunda A
B tarafindan bozulan uzun siireli potansiyalizasyonu onardigi;
TNF-a seviyelerini ve A agregatlarini azalttigi; antiinflamat-
uar sitokinlerin (TGF-1p, IL-10) ve mikroglia belirteci argin-
az 1’in seviyelerini arttirdigi ve hipokampal mikroglialarin
antiinflamatuar fenotip (M2) yoniinde polarizasyonunu
arttirdign gosterilmistir (18). TLR-4 mutant transgenik AH
farelerde, 5. ayda serebral A yiikiinde yabanil tip farelere
gore bir farklilik goriilmemis, 9. ayda mikroglial aktivasyon
azalmis, AP birikimi artmis ve biligsel fonksiyonlarda diisiis
meydana gelmistir (19). Hastaligin erken donemini temsil
eden bu sonuglar, TLR-4'tin AP birikiminin baslamasindan
sorumlu olmadigim1 ve AP birikimleri basladiginda TLR-4
sinyalinin AP agregatlarin1 azaltmak ve bilissel islevleri A
aracil1 norotoksisiteden korumak amaciyla mikroglialari aktif
hale getirdigini gostermektedir (19). Dolayisiyla TLR-4'lin
AH'deki roliiniin hastaligin evresine bagh olarak degistigi
disiiniilmektedir.  AH’nin = ilk  evrelerinde  TLR4'Uin
aktivasyonu AB-klerensini arttirirken, ileri evrelerde TLR4 A
B agregasyonunu hizlandirmaktadir (3).

TLR-2 ve TLR-4'e ek olarak, TLR-9 da hem mikroglialarda
hem de noronlarda eksprese edilmektedir (3). TLR-9 sinyal-
izasyonunun sarko/endoplazmik retikulum Ca2-ATPaz-2
(SERCAZ2) inhibisyonu araciligiyla mitokondride ATP sentez-
ini modiile ederek noronlart stresten koruyabilecegi goster-
ilmistir (20). Ayrica, TLR-9 geni silinmis farelerdeki pre ve
postsinaptik defektlerin, néromiiskiiler kavsakta fonksiyonel
ve morfolojik degisikliklere neden olarak son plak potansiye-
linin frekansinda ve amplitiidiinde artisa yol agmasi,
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TLR-9’un sinaptik plastisitede rolii olabilecegini ortaya
koymustur (21). Bunun yani sira, TLR-9 agonistleri olarak
islev goren, bakteriyel ve viral DNA'larin ortak yapisal
ozellikleri olan, ancak omurgali genomunda nadir goriilen
sitozin-fosfat-guanin (CpG) motiflerinin hedeflenmesi, AH
transgenik fare modelinde hem AP hem de tau patolojilerini
azaltmis ve biligsel bozukluklari iyilestirmistir (22).

Son yillarda, bazi TLR'lerin mikroglia yiizeyinden ayrildigin-
da, "tuzak reseptorler" olarak hareket edebilecekleri ve AP
plaklarmin birikmesini azaltabilecekleri 6ngoriilmektedir. Bu
baglamda, Chakrabarty ve ark., yapmis olduklar1 ¢alismada,
TLR-5’in hiicre diginda kalan kismini (ectodomain) eksprese
eden virlis kaynakli AH fare modelinde, ¢6ziinebilir
TLR-5’in, AB’ya baglanarak inflamasyona yol acan hiicresel
sinyal yolaklarin1 baglatmadan AP agregasyonunu sinirlayan
"tuzak reseptorleri" olarak islev gorebilecegini gOstermistir
(23).

4. Alzheimer hastaliginda Toll-benzeri reseptor
hedefli tedavi yaklasimlari

Son yillarda yapilan g¢alismalar AH'de dogal immiiniteyi A
plaklarinin hem temizlenmesinde hem de agregasyonunda yer
alan iki ucu keskin bir bigak olarak nitelendirdigi igin en iyi
terapdtik yaklagimin, spesifik TLR agonistleri ve antagonis-
tlerinin kombine edilerek mikroglial aktivitenin optimi-
zasyonunu saglamak oldugunu savunmaktadir (24). AH
patogenezinin erken evresinde, glial fagositik ve noronal
otofajik fonksiyonlar arttirilmak istendiginde, spesifik TLR
agonistleri kullanilabilir. Artmis noroinflamasyon ve fibriler
AR kiimelenmeleri ile iliskili agir1 aktif mikroglial hiicreler ile
karakterize ge¢ fazda ise, spesifik proinflamatuar sitokin
tiretimini azaltmak ig¢in TLR antagonistleri yararli olabilir
(24). Ancak, literatirde mikroglialar tizerindeki TLR’ler
tarafindan modiile edilen etkiler ve bu etkilere aracilik eden
spesifik yolaklar hakkinda halen ¢ok az bilgi mevcuttur ve
daha fazla ¢aligmaya ihtiya¢ duyulmaktadir (4).

AH'nin AP plaklarin ana bileseni olan ve beyinde biriken
agrege Af’ya karsi adaptif bir immiin yanit olusturmak
amactyla agilar tretilmeye c¢alisilmaktadir. Bu asilardan
ACI-24, hastanin immiin sistemini, AB plak birikimini
onlemek ve plak klerensini arttirmak i¢in oligomerik ve fibril-
er AP proteinlerini spesifik olarak hedefleyen antikorlar
liretmesini uyarmak tizere tasarlanmistir (25). Cift transgenik
APP/PS1 farelerinde iki intraperitoneal ACI-24 agilamasindan
sonra AP plaklarda azalma ve bellek restorasyonunda 6nemli
iyilesmeler oldugunu ortaya koyulmustur (26). Hafif-orta
diizeydeki AH hastalarinda ACI-24"in giivenlilik, tolere edile-
bilirlik, immiinojenisite ve etkililiginin incelenecegi bir Faz I1
calismas1t 2018 yilinda baglamistir (EudraCT Number:
2018-000445-39). Ocak 2016'da ACI-24, orta yasta beyinde A
B birikimi ve demansa yol agan genetik bir durum olan Down
sendromunda AH tedavisi i¢in degerlendirilmesi igin ¢alisma
planlanan ilk anti-Ap as1 olmustur (Faz I c¢alismasi devam
ediyor, NCT02738450). Se¢ilmis TLR agonistleri Ap’ya karsi
asilamada adjuvan olarak kullanilmaktadir (24). Ornegin
ACI-24’te adjuvan olarak kullanilan monofosforil lipid A
(MPLA) TLR-4’tin TRIF-yanli agonistidir (27). MPLA
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TLR-4’¢ baglandiginda TRAM/TRIF sinyal yolagini stimiile
ederken, MyD88 yolagini bloke eder ve daha az toksisite
olusturur (27). TLR-9 agonisti motifi olan CpG-oligodeok-
siniikleotidleri (CpG-ODN) de hali hazirda onaylanmis bir as1
adjuvanidir (28). CpG-ODN motifi tagiyan bir peptit immiino-
jeniigeren UB-311 adli bir AH asis1 su anda Faz II denemeler-
ine tabi tutulmaktadir (NCT02551809). First-in-human Faz I
calismasinda UB-311, erken evre AH hastalarinin kognitif
fonksiyonlarinda iyilesme saglamistir (29). Giivenlilik ve ilk
etkililikte elde edilen pozitif sonuglardan yola ¢ikarak, daha
uzun vadeli giivenlilik, tolere edilebilirlik, immiinojenisite ve
etkinligi karakterize etmek i¢in 2015 yilinda randomize, ¢ift
kor, plasebo kontrollii, 78 haftalik ¢ok merkezli bir faz Ila
calismas1 (NCT02551809) baslatilmistir. Hafif AH'li ve Ap+
45 hastaya 0, 4 ve 12. haftalarda uygulanacak baslangi¢
dozlarmdan sonra, 12 haftalik veya 24 haftalik araliklarla
ilave dozlarmn verilmesi ve sonuglarin degerlendirilmesi
planlanmaktadir (29).

5.Parkinson hastalig ile iliskili
noroinflamasyonda Toll-benzeri reseptorler
Parkinson Hastaligi (PH), AH’den sonra en sik goriilen ikinci
norodejeneratif hastaliktir. Striatal dopamin eksikligine neden
olan substantia nigra (SN)’daki dopaminerjik noéronlarin
kayb1 ve o-siniiklein agregatlart igeren inkliizyon cisimleri
(Lewy cisimcikleri) karakterizedir (30). Yapilan ¢alismalar ve
norogoriintiileme sonuglari, saglikli bireylere kiyasla PH
hastalarinin beyinlerinde yagla korele olarak mikroglial
aktivasyonun arttigini géstermektedir (31).

Lewy cisimciklerinin ana bileseni olan o-siniiklein
agregasyonunun mikroglial aktivasyonu indiikledigi goster-
ilmistir (32). Agrege o-siniikleinin mikrogliay1 nasil aktive
ettigi halen aragtirilmakla birlikte, bir DAMP olarak ¢alistigi
ve mikroglia tizerindeki TLRleri aktive ettigi diigtiniilmekte-
dir (33). PH patogenezinde TLR'lerin rollerini arastiran
calismalarm ¢ogu TLR-2 ve 4’e¢ odaklanmigtir, TLR-9 ile
yapilan daha az sayida ¢aligma bulunmaktadir (33).

PH hastalarinin postmortem beyin dokularinda TLR-2'nin
arttig1 ve TLR-2'nin amoeboid mikroglia ile birlikte lokalize
oldugunun gosterilmesi, PH beyinlerinde TLR-2’nin aktif
mikroglia tarafindan artirildigim diisiindiirmiistiir (34, 35). In
vitro ¢alismalar ve deneysel hayvan modellerinde yapilan in
vivo c¢aligmalar da PH'nin patogenezinde ve progresyonunda
TLR-2'nin  roli  oldugunu  gostermektedir.  Endojen
a-siniiklein, TLR-2'ye baglanarak mikroglial aktivasyonu
tetiklemektedir (35). Ayrica, néronal hiicrelerden hiicre disi
stviya saliverilen o-siniikleinin, mikroglialar tizerindeki
TLR-2’ye baglanarak inflamatuar yanitlar1 aktive eden endo-
jen bir agonist gibi davrandigi gosterilmistir (35). C57BL/6N
farelerde o-siniiklein oligomerlerinin i.c.v. uygulamasinin
glial hiicre ve TLR-2 aracili mekanizmalar araciligiyla bellek
fonksiyonlarin1 bozdugu gosterilmistir (36). TLR-2 aracili
sinyal yolagimim baskilanmasinin néroprotektif olabilecegi
diigiiniilmektedir. Ornegin; 1-metil-4-fenil-1,2,3,6-tetrahi-
dropiridin (MPTP) ile indiiklenen PH fare modelinde,
dayaniklilik egzersizlerinin TLR-2 ve iligkili sinyal yolagini
baskilayarak noroprotektif etki sagladigi gosterilmistir (37).
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Anti-TLR-2 uygulamasinin, o-siniiklein transgenik PH/Lewy
cisimcikli demans fare modelinde noronal ve astroglial
hiicrelerde a-siniiklein birikimini, néroinflamasyonu, nérode-
jenerasyonu ve acik alan testindeki davranis bozukluklarimi
azalttig1 gosterilmistir (38). Ayrica, TIR alani i¢indeki bir cebi
hedefleyen kiiciik molekiil inhibitorleri tarafindan TLR-2
sinyalinin inhibisyonunun terapotik olarak anlamli olabilecegi
in vitro ve in vivo olarak gosterilmistir (39). TLR-2, PH'de de
iki yonlii etkilere sahiptir: mikroglial aktivasyon ile norotok-
sisiteyi indiikleyebilir veya a-siniikleinin temizlenmesi sagla-
yarak noroprotektif etkiler gosterebilir (40). Nitekim TLR-2
geninde 22 baz g¢iftinin delesyona ugradigi —196 —174 del
polimorfizminin, TLR-2’nin transkripsiyonel aktivitesinin
azalmasina neden olarak PH riskini artirabilecegi bildirilm-
istir (41).

Calismalar, TLR-4'in de o-siniikleini bir DAMP olarak

tanidigimi ve sonrasinda immin yamtin baslatilmasindan
sorumlu oldugunu gostermektedir. PH hastalarinda, saglikli
bireylere kiyasla SN, putamen ve dolagimdaki monositlerde
TLR-4 ekspresyonunun artmis oldugu gosterilmistir (42).
a-siniikleine maruz birakilan TLR-4-/- mikroglialarin, yabanil
tip mikroglialara (TLR4+/+) kiyasla daha az TNF-a ve ROS
sentezledigi gosterilmistir (43). Yabanil tip C3H/Oul farele-
rde MPTP uygulamasinin TLR-4 ekspresyonunu artirdigt,
TLR-4 geni silinen farelerde ise MPTP'nin neden oldugu
dopaminerjik hiicre 6limiiniin, mikroglial aktivasyonun ve
motor bozukluklarin azaldig1 gosterilmistir (44, 45). Campolo
ve ark., bu motor bozukluklarin, proinflamatuar sitokinlerin
saliverilmesine neden olan multimerik protein kompleksleri
olan inflamazomlarin aktivasyonunun inhibisyonu araciligy-
la azaldigimi gostermistir (45). Ancak, AH’de oldugu gibi
PH’de de TLR-4'lin hem néroprotektif hem de norotoksik
ozellikleri rapor edilmistir. Ornegin, Stefonova ve ark., BV2
mikroglialarda TLR-4 ablasyonunun o-siniikleinin mikroglial
fagositozunu bozdugunu gostermistir. Ayni1 ¢alismada, TLR-4
eksikliginin, a-sintikleini asir1 eksprese eden fare modelinde
SN'deki dopaminerjik néron kaybini ve motor bozukluklari
artirdign bildirilmistir (46). TLR4-/- farelerde bazi beyin
bolgelerinde a-siniiklein mRNA’sinin asir1 eksprese edilmesi,
TLR-4'lin noroproteksiyonda rol alabilecegini gdstermistir
(47).
Literatiirde PH patogenezinde TLR-9’un da rolii olabilecegine
dair kanitlar mevcuttur. TLR-9'un hem PH hastalarinin hem
de MPTP uygulanmis farelerin striatumlarinda arttigi goster-
ilmistir (48). MPTP ile olusturulan PH fare modelinde TLR-9
ablasyonunun SN’de dopaminerjik hiicre oliimiine karsi
koruyucu oldugu gosterilmistir (49). Arastirmacilar ayrica
TLR-9 aracili yanitta glukokortikoid reseptorleri (GR)’nin
diizenleyici bir rolii oldugunu ileri stirmislerdir. TLR-9
agonistinin kontrol ve GR silinmis farelere uygulanmasi, GR
silinmis grupta daha belirgin bir dopaminerjik hiicre kaybina
yol agmistir (49). GR'nin TLR-9 aracili nérodejenerasyonda
koruyucu bir rol oynayabilecegi ileriki ¢alismalarla dogru-
lanirsa, GR’leri PH tedavisinde yeni terap6tik hedefler arasin-
da yer alabilir (49).
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6.Parkinson hastaliginda Toll-benzeri reseptor
hedefli tedavi yaklagimlari

TLR ligandlarinin biiyiik bir kismi1 PH hayvan modellerinde
calisilmis olmakla birlikte, klinik ¢alismalarin sonuglari
farkliliklar gostermektedir (33). Simdiye kadar tanimlanan {i¢
ana terapotik yaklagim, (i) kiigiik molekiillii inhibitorler, (ii)
ruhsatl ilaglarm yeni bir endikasyon i¢in kullanilmasi (drug
repurposing) ve (iii) bitkilerden saflagtirilarak elde edilen
kimyasal maddelerin kullanimini kapsamaktadir (33).

Kiigtik molekiillii inhibitorler, amfipatik 6zelliklere sahip,
kiiciik boyutlart ile hiicre zarmi kolayca gegerek TLR sinyal
yolaginda yer alan spesifik hiicre i¢i adaptor proteinleri hedef
alarak TLR sinyalini inhibe etme aktivitesine sahip olan
kimyasal maddelerdir (50). Dzamko ve ark., TLR sinyal
iletim yolundaki farkli proteinleri hedefleyen kiigiik
molekiillii inhibitdrleri kullanarak SHSY5Y insan néroblasto-
ma hiicrelerinde TLR-2 aktivasyonu ile biriken a-siniiklein
agregatlarint  Onlemistir  (34). TLR-4’tin TIR kismina
reseptorii antagonize eden bir bagka kiiglik molekiilli
inhibitor TAK242 (resatorvid), Amyotrofik Lateral Skleroz ve
Travmatik Beyin Hasar1 hayvan modellerinde kullanilmis ve
noroinflamasyonu azalttigi gosterilmistir (33). Hughes ve
ark., noron kiiltiirlerinde TAK242’nin, a-siniikleinin olustur-
dugu oksidatif stresi ve hiicre 6liimiinii azalttigin1 géstermistir
(51). TLR-1/2’nin selektif inhibitérii olan CU-CPT22’nin,
a-siniikleine maruz kalan mikroglialarda TNF-a {iretiminde
ve NF-kB’nin niikleusa translokasyonunda eszamanli bir
azalmaya yol agtig1 gosterilmis olmakla birlikte (52) elde
edilen sonuglar in vivo ¢aligmalarla dogrulanmamustir (33).
Norodejeneratif hastaliklarin tedavisine yonelik stratejiler
arasinda, diger endikasyonlar i¢in ruhsatlandirilmis ve
tedavide kullanilmakta olan ilaglarin, ndrodejeneratif
hastaliklardaki terapotik potansiyellerinin arastirilmasi (drug
repurposing) da yer almaktadir (33). Ornegin, Dasu ve ark.,
anjiyotensin II AT1 reseptor blokorii olan kandesartan
tedavisinin LPS ile indiikklenen TLR-2/4 ekspresyonlarini
azalttigini, TNF-a, IL-1B ve IL-6 gibi proinflamatuar sitokin-
lerin saliverilmesini inhibe ettigini hem insan monositlerinde
in vitro olarak hem de C57BLJ/6 farelerde in vivo olarak
gostermislerdir (53). 2018 yilinda yapilan ¢ift-kor, plasebo
kontrollii bir ¢alismada, vinka alkaloidi vinkaminin yar1
sentetik bir tiirevi olan ve NF-kB inhibisyonu araciligiyla
antiinflamatuar ve noroprotektif etkiler gsteren vinposetinin;
TLR-2, TLR-4, MyD88, NF-kB ve TNF-a ekspresyonlarinda
azalma, TLR-3 ve antiinflamatuar sitokinlerin ekspresyon-
larinda artis meydana getirerek mini mental durum deger-
lendirme skorlarinda anlamli bir artis sagladigi gosterilmistir
(54). Hiperlipidemi tedavisinde ve koroner kalp hastalig1 ile
serebrovaskiiler hastaliklarin profilaksisinde yaygimn olarak
kullanilan statinlerin, antioksidan ve antiinflamatuar etkileri-
nin de oldugu, PH tedavisinde olumlu etkileri olabilecegi ya
da PH riskini azaltabilecegi bildirilmistir (55). 6-OHDA ile
tedavi edilen mikroglial hiicrelerde lovastatinin proinflamatu-
ar sitokinleri inhibe ederek noéroprotektif etki olusturdugu
gosterilmistir  (56). Klasik  bir  hidroksimetilglutaril
(HMG)-CoA rediiktaz inhibitorii olarak bilinse de ¢alismalar
lovastatinin TLR-4 {izerinde antagonist etkilerinin de
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oldugunu gostermektedir (57).

Bitkisel iiriinlerden saflastirilarak elde edilen ve TLR-4
iizerinde antagonist etki gosteren maddeler arasinda; Curcu-
ma longa'dan elde edilen kurkumin, turpgiller ailesinde yer
alan sebzelerden elde edilen siilforafan ve iberin, serbetciotu
ve biradan elde edilen ksantohumol’dur (58). Yu ve ark., in
vitro MPTP PH modelinde kurkumin ile 6n tedavinin, astrosit
aktivasyonunu, proinflamatuar sitokinlerin {iretimini ve
TLR-4 sinyal yolaginin aktivasyonunu inhibe ettigini goster-
mistir  (59). Ayrica, Sizandra meyvesinden (Schisandra
chinesnesis) izole edilen sizandrin B, mikroglia-néron
kiiltiirlerinde TLR-4’¢ bagimli MyD88/IxkK/NF-kB sinyal
yolagini inhibe ederek néroprotektif etkiler gostermistir (60).
Asiatik asit, Juglanin, D vitamini ve Quercetin’in antiinflama-
tuar Ozelliklere sahip oldugunun gosterildigi calismalarin
¢ogunda, TLR ekspresyonlarinin azaldigi gosterilmis ve bu

dogal bilesiklerin noroprotektif etkilerini TLR sinyal
yolaginin  inhibisyonu aracihigiyla olusturduklart one
stirtilmiistiir (33).

7. Sonuglar

TLR'ler ¢ok sayida fizyolojik ve patofizyolojik mekanizmada
yer alirlar. Hem endozomal hem de plazma membranindaki
reseptorlerinin aktivasyonu, ndrodejeneratif siire¢lerin gelisi-
minde olduk¢a &nemli role sahip olan mikroglia hiicrelerinin
aktivitelerini ve fenotiplerini modiile eder (4). Hem AP
proteininin hem de agrege a-siniiklein formlarinin tanin-
masindan sorumlu olan TLR-2 ve TLR-4, AH ve PH’de en
¢ok arastirilan TLR'lerdir (24, 33). Bununla birlikte, mikrog-
lia tarafindan modiile edilen yolaklar hakkindaki mevcut bilgi
halen kisithdir ve noroprotektif ilaglarmn gelistirilmesinde
farmakolojik bir hedef potansiyeli tasiyan TLR’lerin,
hastaliklarin patofizyolojik siireglerindeki rollerinin aydin-
latilmas1 icin ileri c¢aligmalara ihtiya¢ duyulmaktadir. Bu
baglamda, c¢esitli TLR agonist/antagonistleri kullanilarak
farkl: tipteki TLR’lerin AH ve PH prognozundaki rolii aydin-
latilabilir. Norodejeneratif —siirecin ilerleyisine katkida
bulunan TLR'lerin susturulmasmma veya diizenleyici
mekanizmalar1 tetikleyen TLR’lerin aktivasyonuna yonelik
yapilacak ¢alismalar, AH ve PH tedavisi i¢in yeni molekiiler
hedeflerin arastirilmasinda basar1  saglayabilir. Ayrica,
norodejeneratif siiregte iki yonli etkileri bulunan reseptor
tiplerinin hangi kosullar altinda hangi yolag: aktif hale getird-
igine dair elde edilebilecek yeni bulgular, calismalarda
hastaligin temsil edilen farkli evrelerinden veya uygulanan
protokollerden kaynakli ¢eliskili sonuglart gidererek arastir-
macilara daha gilincel ve net bir bakis agisi sunacaktir.
TLR-aracili dogal immiinite cevaplariyla iliskili erken
norodejeneratif mekanizmalar1 anlamaya yonelik yapilacak
arastirmalar sayesinde, dejenerasyona ugramig néronlarin rol
aldig1 ve hastaligin daha ileri donemlerinde saptanabilen A
ve a-siniiklein patolojilerine erken dénemde miidahale edebi-
lecek stratejilerin gelistirilmesinin 6nii agilabilir.
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