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Oz

Mitokondri hiicrenin enerji metabolizmasinda, oksidatif fosforilasyonda ve hiicre o6liimiinde rol alan temel
organeli olup pek ¢ok hastalikta oldugu gibi norodejeneratif hastaliklarin da patogenezine katki saglar.
Gilinlimiizde ¢ogu nérodejeneratif hastaligin etiyopatogenezinde reaktif oksijen ve nitrojen tiirlerine bagl oksidatif
hasar sorumlu tutulmakla birlikte antioksidan tedaviler bu hasarin 6nlenmesi ve iyilestirilmesi konusunda yeterli
olmamaktadir. Bu nedenle son yillarda mitokondriyi direkt olarak hedefleyen ve igerisinde biriken farkli
farmakolojik ajanlar gelistirilmis olup birgok nérodejenerasyon hayvan modelinde iyilestirici etkileri goriilmiistiir.
Ayni zamanda bu ajanlardan bazilarinin insan klinik ¢aligmalarinda giivenilir ve etkili oldugu kanitlanmistir. Bu
derlemede, Alzheimer ve Parkinson hastaliklar1 basta olmak iizere norodejeneratif hastaliklarda mitokondri
disfonksiyonu ve bu hastaliklarin tedavisinde etkili olacagi diisiiniilen mitokondri hedefli tedavi ile ilgili giincel
bilgiler tartigilmistir.

Anahtar kelimeler: Mitokondri, mitokondri hedefli tedavi, ndrodejeneratif hastaliklar

Abstract

Mitochondria are the main organelles involved in the energy metabolism of the cell, oxidative phosphorylation,
and cell death, and contribute to the pathogenesis of many diseases and neurodegenerative diseases. Although
oxidative damage due to reactive oxygen and nitrogen species is blamed in the etiopathogenesis of several
neurodegenerative diseases, antioxidant treatments are insufficient to prevent and cure this damage. Therefore, in
recent years, various pharmacological agents that directly target and accumulate in the mitochondria have been
developed, and their healing effects have been observed in many neurodegeneration animal models. Also, some
of these agents have been found reliable and effective in human clinical trials. In this review, current knowledge
about mitochondrial dysfunction in neurodegenerative diseases, especially Alzheimer’s and Parkinson’s diseases
and mitochondria-targeted therapy, which is thought to be efficient in the treatment of these diseases, are
discussed.
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1.Giris

Norodejeneratif hastaliklar, néronlarin beynin gesitli
bolgelerinde hasara ugradigr ve giderek azaldig:
sinir sistemi hastaliklarinin biiyiikk bir grubunu
olugturur [1]. Mitokondrinin hiicrenin enerji kaynag1
olmasindan dolay1 néronun sag kalimmda énemli bir
roli  bulunmaktadir. Dolayisiyla  mitokondri
disfonksiyonunun  pek  ¢ok  nérodejeneratif
hastaligin patogenezinde yer almasindan dolay1 son
yillarda mitokondriyi hedefleyen pek ¢ok kimyasal
ajan ve yontem gelistirilmistir.

Mitokondri hedefleyen tedavilerden birkag1 elektron
transport zincirinde redoks homeostazini degistirip
antioksidan kapasiteyi artirmaya calisir [2]. Diger
yandan mitofajiyi ve apoptozu Onlemeye calisan
yontemlerle birlikte mitokondrinin elektrokimyasal
gradyanindan faydalanarak mitokondride yiiksek
miktarda biriken kimyasallar {iretilmistir [3,4].
Bununla birlikte antioksidan igerikli nano-tastyici
partikiiller ve mitokondri dinamiklerini degistirmeyi
hedefleyen elektrofizyolojik problar da son yillarda
dikkat gekmektedir [5].

Bu derlemenin amaci mitokondrinin yapisi,
dinamikleri ve ATP iretimi, hiicre i¢i iyon
konsantrasyonlarinin ~ diizenlenmesi,  oksidatif
fosforilasyon ve apoptoz gibi temel fonksiyonlarini
tanitarak ndrodejenerasyonda nasil bir
mekanizmaya sahip oldugunu tartigmaktir. Ayni
zamanda saglikli bir noéron i¢in saglikli bir
mitokondri amact tasiyan mitokondri hedefli
tedaviler ile ilgili son yillarda yapilan caligmalar
hakkinda bilgi vermektir.

2.Mitokondri

Mitokondri, tiim Okaryotlarda bulunan, kendini
yenileyebilen, kendi ribozom, DNA (mtDNA) ve
RNA molekiillerini koruyabilen, otonom protein
sentezi yapabilen ¢ift lipit membranli organellerdir
[6]. Endosimbiyoz teorisine gore mitokondri,
okaryot hiicrenin alfa-proteobacteria’y1 fagositoz ile
icine almasiyla evrimlegmistir. Daha sonrasinda
mtDNA, mutasyona ugrayarak sitoplazmik
mutasyonlara yol a¢mis ve bu durumun ciddi
sonuglar dogurdugu ortaya konmustur. Sadece
anneden kalitimla gecen mtDNA’min pek ¢ok
onemli proteini kodladig1 ve bir kismimin hiicre
cekirdegine transfer olarak niikleer DNA’da
degisiklikler yarattig1 bildirilmistir [7,8].
Mitokondrinin yapist elektron mikroskobi ile
incelendiginde i¢ ve dis membran ve intermembran
araligi, matriksi ve kristalari tanimlanmistir [9].
Icerik olarak ise mitokondri, proteinler, lipitler,
niikleik asitler, enzim komponentleri, substrat ve ko-
faktor gibi kiigiik molekiillerden olusur. Ozellikle ig
ve dis membranda lipit ve protein miktar1 oldukga
fazladir. Dig membran ¢ogu molekiile karsi
gecirgenken i¢ membran olduk¢a gecirmez bir
yapiya sahiptir [10]. Bu nedenle pek ¢ok iyon aktif
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tasima ile matrikse girer ve biyogenezis igin bu
transport sistemi 6nem tagimaktadir [11].

Mitokondrinin sekli, boyutu ve hiicre igine dagilimi
hiicrenin tiiriine gore degismektedir. Boliinmekte ve
farklilagmakta olan hiicrelerde mitokondrinin
dagilimini ve yerini mikrotiibiiller araciligtyla hiicre
iskeleti belirler Ayn1 zamanda mitokondrinin bu
degisken yapisinin hiicrede pek c¢ok fizyolojik
degisime neden oldugu belirtilmigtir [12].

3.Mitokondrinin Temel Fonksiyonlari
Mitokondri hiicrede birgok fonksiyona sahiptir. Bu
fonksiyonlar arasinda ATP iiretimi, hiicre i¢i iyon
konsantrasyonlarinin  diizenlenmesi, oksidan ve
antioksidan homeostazinin diizenlenmesi, hiicresel
sinyal yolaklarmin diizenlenmesi, demir-siilfiir
biyogenezi, Ca'?> homeostazi, nitrojen ve aminoasit
metabolizmasi, glukogenez, termogenez, iire
dongiisii, otofaji ve apopitozun diizenlenmesi
sayilabilir [10-13]. Bunun yani sira, mitokondrinin
hiicre i¢inde fizyon ve fiizyon dinamikleri vardir. Bu
dinamikler hiicre homeostazinin saglanmasi ve
mtDNA’nin korunup aktarilmasinda bilyilk énem
tasir 14]. Mitokondrinin bir diger ayirt edici 6zelligi,
maternal mirasla aktarilan enerji iretimi i¢in gerekli
temel polipeptidleri ve proteinleri sentezleyen
DNA'’ya sahip olmasidir. Bu nedenle reaktif oksijen
tiirlerinin ilk hedefidir ve mutasyonlar1 canlida pek
cok bozukluga neden olur [15].

Mitokondrinin en 6nemli fonksiyonlarindan birisi,
Krebs tarafindan 1937°de bulunan sitrik asit
dongiisiidiir. Mitokondri matriksinde gergeklesen bu
dongii hiicrenin enerji metabolizmasini
saglayabilmesi i¢in temel aktivitedir. Viicudun
ihtiyag duydugu ATP ve oksijenin 2/3’i bu
dongiiden elde edilir. Ayn1 zamanda glukogenez,
transaminasyon, deaminasyon ve lipogenezde de
onemli rol oynar. Glikoliz sonucunda baglayan bu
donglide NADH, ve FADH, elektron transport
zincirine taginir ve bu siire¢ oksidatif fosforilasyon
ile ATP firetiminde rol oynar. Bunun sonucunda 3
NADH, ve 1 FADH; elektron transport zincirine
(ETZ) girerek 10 ATP diretirken siiksinat olusum
asamasinda da 1 ATP dretilir. Oksijen Krebs
dongiisiiniin bir parcas1 degildir fakat ETZ’de ATP
iiretimi ve dongiiniin devami igin gereklidir [16].

4.0ksidatif Fosforilasyon ve Elektron Transport
Zinciri

ETZ, mitokondri i¢ membraninda yer alir ve
igerisinde demir, stlfiir, koenzim Q, sitkoromlar ve
bakir iyonlar1 gibi pek c¢ok elektron tastyicisi
barindirir. Bu zincir tizerinde 5 farkli kompleks yer
alir (Sekil 1). Karbonhidrat, yag asitleri ve proteinler
yikimi sonucunda olusan FADH ve NADH ETZ’ye
kompleks I’den giris yapar ve elektronlar ubikinona
aktarilir ve sonrasinda intermembran araliga proton
gecisi olur. Matriks (-) intermembran aralik (+)



yiikli hale gelir. Ubikinon ubikinole indirgenerek
kompleks III’e difiize olur. Ubikinolden gecen
elektronlar sitokrom c’ye aktarilir ve bu sirada tekrar
intermembran aralifa proton gecisi gerceklesir.
Elektronlar zincirde gecis yaparken protonlarin
matriksten intermembran araliga dogru hareket
etmesi i¢ membran boyunca elektrokimyasal bir
gradyan olugsmasma neden olur. Proton motive
kuvveti olarak adlandirilan bu hareket ile pH ve
elektriksel gradyan olusturur [13-17]. Bu gradyanin
olusmast mitokondri kaynakli pek ¢ok hastalikta
mitokondrinin hedeflenmesi adina biiyiik bir
terapotik Onem tasimaktadir. Kompleks IV’te
elektronlar molekiiler oksijene tasmnir ve suya
indirgenir. Bu sirada stiperoksit anyonlar (O,") gibi

Sitoplazma

serbest radikaller yan {irtin olarak ortaya ¢ikabilir ve
hiicreye zarar verebilir [18]. Elektronlarin zincirde
taginarak oksijene taginmasi sonucu dogrudan ATP
iretimi ger¢eklesmez. Kemiozmotik hipoteze gore,
protonlar spesifik kanallardan (ATP sentaz F)
matrikse geri doner. Serbestlesen enerjiyle de
kompleks V’teki ATP sentaz ADP’den ATP
sentezini gergeklestirir. Bu reaksiyonda 1 mol ATP
sentezi igin 4 H"in geri donmesi gerekmektedir. Bu
islem oksidatif fosforilasyon olarak tanimlanir.
ETZ’nin ve ATP diretiminin birbirini etkileyerek
diizenli ve hizli galigmasi tiim viicudun enerji
ihtiyacint karsilamak agisindan biiyliik dnem tasir
[17].

Intermembran Aralk

Proton Motive Kuvweti

Sekil 1: Elektron transport zinciri ve oksidatif fosforilasyon

5. Norodejeneratif Hastaliklarda Mitokondri
Disfonksiyonu

Norodejeneratif hastaliklar basta ndron yapisinin
bozulmasi veya ndron kaybinin goriilmesi ile
karakterize olup molekiiler olarak bir¢ok ortak
ozellik barindirir [19]. Mitokondri disfonksiyonu
norodejenaratif  hastaliklarda  goriilen  temel
nedenlerden biridir. Santral sinir sistemi en fazla
enerjiye ihtiya¢ duyan sistemlerden biri oldugundan

mitokondrinin  fonksiyonlarmi1  diizgiin  yerine
getirmesi ¢ok Onemlidir. Enerji iiretimi sirasinda
tekli (singlet) oksijen, siiperoksit anyonlari,

hidroperoksit gibi baslica reaktif oksijen tiirlerinin
artmast ve antioksidan sistemin baskilanmasi
sonucu lipit, protein ve basta mtDNA olmak iizere
hiicresel DNA’ya da zarar vermeye baslar [20].
Bunun yani sira Krebs dongiisii enzimleri, Krebs’e
bagli olmayan enzimler, dig membran proteinleri de
stiperoksit olusturabilmektedir. Nitrik oksit ile
etkilesime giren siiperoksitler ise reaktif nitrojen
tirlerinin olusmasina neden olur [21]. Reaktif
oksijen ve nitrojen tiirlerinin olusturdugu oksidatif
stres denen bu durum, hiicre i¢i sinyal yolaklarini

489

onemli derecede etkileyerek hiicrenin otofaji veya
apoptoz gegirmesine neden olabilir [17].

ETZ’de birbirine baglantili gergeklesen bu siireg
sonrasinda ortaya ¢ikan reaktif oksijen tiirleri basta
mitokondri membrani ve sonrasinda hiicre
membranindaki doymamig yag asitlerine zarar
vererek lipit peroksidasyonuna sebep olur Lipit

peroksidasyonu  sonucunda  olugan  iriinler
norodejenerasyonda etkili olan en Onemli
faktorlerden  biridir. Bu iriinler, Oncelikle

mtDNA’ya sonrasinda niikleer DNA’ya zarar
vererek gen mutasyonlarina sebep olmaktadir [22,
23].

Oksidatif stresin 6ncelikle mtDNA’y1 hedef almasi,
ETZ igin gerekli proteinlerin kodlanmasinda hatalar
olusmasina ve sonu¢ olarak mitokondriyal
disfonksiyona neden olur [24]. Dolayistyla hiicrenin
apoptoza ugramasiyla beraber néron kaybi sonucu
norodejenerasyon olusur. Buna karsilik mitokondri
antioksidan savunma sistemleri ile redoks
homeostazini  saglamaya ¢alisir.  Antioksidan
sistemlerin etkin olmadigi durumlarda serbest



radikaller lipit, protein ve mtDNA yapilarimi
bozarak oksidatif strese neden olur [25]. Bu nedenle
mitokondri hedefli tedavide antioksidan sistemin
aktivasyonunu artirmak uygulanmakta olan tedavi
yontemlerinin baginda gelir. Mitokondrinin fiizyon
ve fizyon dinamiklerinin dengesizligi
norodejenaratif hastaliklarin patogenezinde goriilen
diger bir durumdur. Fizyon yani mitoz sirasinda
ayrilirken Drpl ve Fisl gibi proteinler rol oynar ve
bu proteinlerin translokasyonlar1 nérodejenerasyon
dahil pek ¢ok hastaligin patofizyolojisinde yer alir.
Yine benzer olarak, fiizyonda etkin proteinler olan
Mifnl, Mf2 ve OPAl proteinlerindeki
anormallikler ~de  norodejenerasyona  sebep
olabilmektedir [6, 26]. Hasarli fiizyon ve fizyon
dinamiklerinin mtDNA’y1 bozarak birikmesine ve
lipit membran yapisini bozarak mitokondri
disfonksiyonuna yol agmaktadir. Ozellikle néron
gibi asir1 polarize olan hiicreler mitokondrinin
dinamiklerindeki bozulmalara daha ¢ok duyarlidir
[6]. Bu nedenle mitokondri dinamikleri mitokondri
hedefli tedavide alternatif ydntem olarak
kullanilabilir. Mitokondri hasarmin gorildiigi en
temel norodejeneratif  hastalikar,  Parkinson
hastalig1, Alzheimer ve demans hastaliklari, Prion
hastaligi, Huntington hastaligl, motor ndron
hastaliklari, spinoserebellar ataksi ve spinal
miiskiiler atrofidir.

Parkinson hastaligi mitokondri disfonksiyonun en
stk goriildiigli norodejeneratif hastaliklardan bir
tanesidir. Basta substantia nigra olmak {izere bir¢ok
beyin bolgesinde dopaminerjik néronlarin hasarmin
goriildigi Parkinson hastaliginda, bu néronlarin
reaktif oksijen tiirlerine daha duyarli oldugu ve
mitokondriyal kompleks 1 aktivitesinde diisiis
oldugu goriilmektedir. Dolayisiyla ETZ fonksiyonu
bozulur, mitokondriyal membran gecirgenligi
degisir ve nitrik oksit sentazin artmastyla hiicrede
dejenerasyon olugmaya baglar [27].

Alzheimer hastalifinda goriilen amyloid B ve tau
birikimlerinin  olugsmasindan o6nce ilk olarak
mitokondri disfonksiyonunun goriildigi
belirtilmigtir. Alzheimer hastaliginda amyloid B
peptidlerinin olusumunun, ETZ’nin &zellikle 1V.
kompleksindeki disfonksiyonun enerji iiretimini
bozmast ve mitokondriyal kalsiyumun artmasina
bagh olarak gergeklestigi gosterilmigtir.
Alzheimer’da goriilen noropatolojiler belirmeden
once glukoz metabolizmasinin bozuldugu ve artmis
reaktif oksijen tiirleri goriilmektedir. Bu nedenle
Alzheimer’in erken tedavisinde mitokondrinin
hedeflenmesi biiyiik nem tagimaktadir [28].
Huntington  hastaliginda  ise  mitokondriyal
kompleks II’de aktivasyonun diismesiyle Krebs
dongiisiiniin ve dolayisiyla enerji metabolizmasinin
etkilendigi bildirilmistir. Tiim diger ndérodejeneratif
hastaliklarda ortak olarak oksidatif stresin
artmastyla Ca™ homeostazinin  saglanamamasi
Huntington’da goriilen temel faktdrlerden biridir.
Sonug olarak Ca*?toksisitesinin artmasiyla sitokrom
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c ve diger faktorler kaspaza bagli veya bagh
olmayan apoptotik sinyal yolaklarmi etkiler ve
DNA’nin pargalanmasina neden olur [29]. Benzer
olarak amyotrofik lateral sklerozda (ALS) ise
SOD1%%*4 mutasyonu sitoplazmik ve mitokondriyal
Ca*? diizeylerinin artmasina ve ndronal apoptoza
sebep olur [30]. Tau proteinlerinin hiperfosforile
olmasiyla ortaya ¢ikan Pick hastalig1, progresif
supraniikleer palsi, kortikobazal dejenerasyon ve

argirofilik  tahil  hastaligi  gibi  taupatilerde
mitofajinin  baskilanmas1  sonucu intraseliiler
kalsiyum dengesi bozulur, oksidatif stresin

artmasiyla sinaptik ve ndronal kayiplar goriiliir [31-
34].

Norodejeneratif hastaliklar disinda normal yaglanma
stirecinde de mitokondri disfonksiyonu goriilebilir.
Oksidatif stres, niikleer DNA mutasyonlari,
membran gegirgenliginin degismesi ve antioksidan
sistemin baskilanmast yaglanma ve
ndrodejenerasyon siirecinin pargalaridir. Bununla
beraber mtDNA hasar1 da norodejeneratif
hastaliklarda siklikla goriiliirken normal yaslanmada
daha az goriiliir.Reaktif oksijen tlirlerinin mtDNA
hasar1 yaratarak ETZ icin gerekli proteinlere zarar
vermesi, hiicrede reaktif oksijen tiirlerini daha ¢ok
artirtr. Bu siklusun aktivasyonunun yasla beraber
kademeli olarak artmasi sonucu canli i¢in yaslanma
ve norodejenerasyon kaginilmazdir [35].

6. Mitokondri Hedefli Tedavi

Son  yillarda  ndrodejeneratif  hastaliklarin
etiyopatogenezinde mitokondri  disfonksiyonun
saptanmasi ile bu hastaliklarin tedavisinde ve/veya
siirecin  yavaglatilmasinda mitokondri  hedefli
tedavileri giindeme getirmistir. Tedavi amagl
gelistirilen ajanlar o6zelliklerine ve islevlerine gore
genel olarak 4 gruba ayrilarak incelenebilir:

1) Antioksidanlar (mitokondriyal reaktif oksijen
tirlinlerin olusumunu azaltirlar),

2) Oksidatif fosforilasyon ve solunum zincirinde
etkili eslesme bozuculart (mitokondriyal membran
potansiyelini ve ATP sentezini azaltirlar),

3) Zehirler (apoptozu uyararak hiicre 6liimiine neden
olan mitotoksik ve sitotoksik ajanlar),

4) Problar ve sensorler (hiicrede ve mitokondride
olusan reaktif oksijen ve nitrojen {riinlerini
saptarlar).

Mitokondri hedefli tedavide denenmekte olan
ajanlar yapilari ve Ozellikleri nedeniyle bu
gruplardan birine dahil olmakla birlikte redoks
durumunu degistirmek, ETZ aktivitesini
degistirmek ve ATP sentezini etkilemek gibi bazen
birden fazla etki gosterebilirler. Bunun nedeni
mitokondride gerceklesen  birgok stirecin
birbirleriyle karmasik baglantilar kurmasidir.
Ornegin, oksidatif fosforilasyonu ve solunum
zincirini bozan bir ajan mitokondride reaktif oksijen
iiretimini yavaslatabilir. Yiiksek dozlarda uygulanan
bir antioksidan molekiil pro-oksidan etki gostererek
ETZ’yi inhibe edebilir [2].



Mitokondriyi hedefleyen ilk tedavi yontemlerinden
birisi mitokondrinin redoks homeostazini saglamasi
icin antioksidan sistemin aktivasyonunu artirmaktir.
Ozellikle bu konuda yapilan calismalarda vitamin
E’nin dopaminerjik néronlardaki oksidatif stresi
diisiirdtigii gosterilmistir [36]. Yine bir ETZ bileseni
olan koenzim Q’nun membran potansiyelini
degistirdigi, reaktif oksijen salinimini ve Parkinson
semptomlarini azalttigi goriilmistiir [37]. Fakat bu
yontemler mitokondriyi direkt hedeflemeyen ve tim
viicuda dagilan antioksidan terapilerdir. Bununla
beraber, Szeto ve arkadaslari, hiicre membranindan
rahatlikla gecebilen ve mitokondri igerisinde 1000-
1500 kat birikme 6zelligi olan mitokondri hedefli
peptidleri (Szeto-Schiller peptidleri/ SS-peptideri]
iiretmislerdir. Bu peptidler tirozin ve dimetiltirozin
rezidiileri sayesinde antioksidan &zellik gosterirler.
Tirozin aminoasidi reaktif oksijen iiriinleri ile
reaksiyona girerek etkinlik gdstermeyen tirozil

radikallerini olustururken, dimetiltirozin
mitokondrideki oksijen radikallerini nétralize eder,
kardiyolipinin oksidasyonunu onleyerek

mitokondriyal apoptozu baskilar [2,38]. Benzer
olarak direkt reaktif oksijen tiirlerini hedefleyen
XJB peptidleri olarak da bilinen 4-NH,-TEMPO’ya
konjuge gramisidin S siklopeptit antibiyotik
pargalar1 Ornek verilebilir. Bu peptidlerin reaktif
oksijen tiirlerini azaltarak oksidatif hasar1 diisiirdiigii
goriilmiistiir [39].

Mitokondrinin farkli 6zellikleri {izerinden direkt
hedefleyici olarak gelistirilen ajanlardan bir digeri
de  mitokondrinin  elektrokimyasal  gradyam
iizerinden etki gostermektedir. Bu ajanlarin
mekanizmasinda biyoaktif bilesenlere (vitamin,

enzim, protein  vs.)  baglanan lipofilik
trifenilfosfonyum (TPP) bulunur. TPP katyonlar
fosfor atomlarindan olusur ve bu nedenle lipit
membrandan rahatlikla gegebilir. Hiicre membran
potansiyeli (30-60 mV) degisir, hiicre ici (-), hiicre
dis1 (+) yiikld hale gelir ve TPP hiicre igine 5-10 kat
birikmeye baslar. ETZ’nin olusturdugu proton
gradyan1 mitokondri membran potansiyelini
degistirdiginden (150-180 mV) intermembran aralik
(+), matriksi ise (-) yiiklidir. Dolayisiyla TPP
mitokonri matriksinde 100-150 kat birikir. Sonug
olarak, elektrokimyasal gradyan yoniinde TPP hiicre
sitoplazmasindan mitokondri matriksine Sekil 2’de
gosterildigi gibi ¢ok daha yiiksek konsantrasyonda

girer [40].

Mitokondrinin  ¢ift ~—membran  yapist  ve
elektrokimyasal gradyani baz alinarak, ETZ basta
olmak {izere  mitokondrinin  fonksiyonlarini

iyilestirici bir¢gok ajan iiretilmeye baslanmistir.
Bunlarin i¢inde en ¢ok kullanilanlardan biri olan
MitoQ TPP’nin koenzim Qo’un ubikinon pargasina
baglanmasiyla olusturulmustur [40]. Farelerde >°Fe
radyasyonuyla indiiklenen beyin  hasarinda
MitoQ’nun koruyucu etkileri goézlenmistir [41].
Skulachev tarafindan gelistirilen SK bilesenleri ise
TPP’nin plastoquinon’a baglanmast ile
olusturulmus olup hiicrede hidrojen peroksit
iiretimini azalttig1 belirtilmistir [42]. Benzer olarak
mitovitE de TPP’nin vitamin E’nin a-tocopherol

pargasina baglanmasiyla sentezlenmistir.
MitoAposinin, mitoPBN, mitoperoksidaz,
mitoSOD, mitoTEMPO ve mitoPARK bu

mekanizmayla mitokondriyi hedefleyen diger TPP
bilesenli ajanlardir[43].

!
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Sekil 2: Mitokondri hedefli ilaglarin elektrokimyasal gradyan
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Polimer temelli nano-tasiyici partikiiller, ursodeoksikolik
asit tedavisi, mitokondri alfa-synuclein hedefleyen
polifenol tedavileri, mitofajiyi artirmaya yonelik ve
kalsiyum homeostazina yoénelik yaklasimlar 6n plana
¢ikan diger tedavi yontemleridir [44].

Son yillarda yapilan c¢aligmalarda  mitokondri
disfonksiyonu sonrasinda anormal olusan kodlanmayan
RNA  (ncRNA)’lar  norodejeneratif  hastaliklarin
patogenezinde dikkat ¢ekmektedir. Bu durum ncRNA
araciligiyla mutant genleri regiile etmek iizere tek hiicre
diizeyinde transkriptom gibi ¢esitli terapotik yaklagimlar
dogurmustur [45]. Ozellikle mikroRNA, antisense RNA
ve uzun kodlanmayan RNA’larin mitofaji ve apoptoz
sinyal yolaklarinda aktif olmasi yaslanma ve
norodejenerasyonda potansiyel hedefler olugturmustur
[46]. MitomiRs gibi mitokondri kaynakli birgok
ncRNA’nin  Huntington hastaliginda baskilayicilarin
kromatin alimiyla gen transkripsiyonunu diizenledigi
[47], Parkinson hastaliginda alfa-synuclein tiretimini ve
kaspaz-3 aktivitesini artirarak apoptozu tetikledigi [48],
Alzheimer hastaliginda hipokampiiste asiri
ekspresyonunda amyloid plak birikimini artirarak
kognitif hasara neden oldugu, ALS’de akson ve sinaptik
vezikiil hasar1 ile motor néron dejenerasyonuna neden
oldugu gosterilmistr [49]. Dolayisiyla ncRNA’larin
susturuldugu, baskilandigi, seviyesinin diisiirildigi
veya kiigiik baskilayict  molekiillerin  ncRNA’nin
baglandigi yerleri bloke ettigi kok hiicre temelli
calismalar norodejeneratif hastaliklarin = tam1  ve
tedavisinde onemli birer adim olusturmaktadir [50-52].
Molekiiler ve in-vivo calismalarin yan1 sira insanlarda
uygulanan tek mitokondri hedefli ajan mitoQ’dur.
MitoQ’nun uzun siireli kullaniminda oksidatif stresi
azaltarak mtDNA ve niikleer DNA’y1 korudugu
goriilmiistiir [53]. Bu nedenle hastaligin patogenezini
anlamak i¢in hastaligin etiyolojisine ve mitokondrideki
fonksiyon bozukluguna biitiinciil bir agiyla bakmak
gerekmektedir. ETZ disfonksiyonunun hedeflenmesine
ek olarak, mitokondriyal dinamiklerin regiile edilmesi ve
mtDNA’nin hedeflenmesi nérodejeneratif hastaliklarin
tedavisinde gelecekte umut vaat eden arastirma konulari
arasindadir. [54].

7. Sonug

Mitokondri  disfonksiyonu bircok ndrodejeneratif
hastalikta goriilen bir bulgudur ve buradan yola ¢ikarak
mitokondri hedefli tedavi son yillarda giderek daha ¢ok
calisilan bir arastirma konusu haline gelmistir. Deneysel
in vitro ve in vivo ¢aligmalarda gosterilen iyilestirici
etkilerinin yani sira insanlarda kullaniminda da 6nemli
derecede iyi sonuglar elde edilmistir. Mitokondri
islevlerinde 6nemli rolii olan molekiillerin hedeflenmesi
¢ok yeni bir konu olmakla beraber, gelecekte
norodejenerasyon dahil pek ¢ok hastaligin tedavisine 151k
tutmaya adaydir.
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