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OZET

NF-kB yirminci ylzyilin sonlarinda aciga cikarilmis bir transkripsiyon faktoriadur. Baslarda immun
hiicrelerde varligi gosterilirken ilerleyen calismalarda organizmadaki hemen hemen hitiin hiicrelerde
mevcut bulundudu ortaya konulmustur. 500°e yakin genin aktivasyonunda yer alan NF-kB immiin ce-
vap sureci, hiicre donglisti, sagkalimi, proliferasyonu ve gelisiminin yani sira plastisite ve bellek olusu-
mu gibi mekanizmalarda da etkinlik gostermektedir. Merkezi sinir sisteminde (MSS) NF-kB uzun
sureli potansiyasyon (long-term potentiation-LTP) saglanmasinda etKinligi ile plastisiteyi ve
dolayisiyla bellek olusumunu etkilemektedir. Bunlara ek olarak, norodejenerasyonun Uzerinde
inflamasyonun etkisinin énemine dair calismalar son yillarda artis gostermistir. inflamasyonun kilit
mekanizmalarinin bazilarinda NF-kB merkezi rol oynamaktadir. Calismamizda plastisite ve bellek
olusum mekanizmalarina ek olarak, norodejeneratif seyir izleyen Huntington hastaligi (HH),
Parkinson hastaligi (PH), Alzheimer hastaligi (AH) ve Multiple Skleroz (MS) hastaliklarinin
patogenezinde NF-kB’nin etkileri incelenmistir. Noronal plastisite ve belirtilen hastaliklarin
mekanizmasi ve patogenezinin NF-kB ile olan iliskisine dair literatirdeki veriler taranmis ve
toparlanmistir.

Anahtar Kelimeler: NF-kB, noronal plastisite, Norodejeneratif hastaliklar.

ABSTRACT

NF-kB is a transcription factor emerged by the end of 20% century. At the beginning, NF-kB was
found to be present in immune cells but following studies showed its presence in almost all cells in
an organism. NF-kB takes part in the activation of almost 500 genes and have roles in mechanisms
including immune response, cell cycle, cell survival, cell proliferation and development, as well as
plasticity and memory formation. Long-term potentiation (LTP) of NF-kB in the central nervous
system (CNS) affects plasticity, hence memory formation. In addition to these, studies on the effects of
inflammation on neurodegeneration showed an increase in the last years. NF-kB plays a role in some
of the crucial inflammation mechanisms. In the current study, we investigated the effect of NF-kB in
pathogenesis of neurodegenerative diseases including Huntington’s Disease (HD), Parkinson’s Disease
(PD), Alzheimer’s Disease (AD) and Multiple Sclerosis (MS) in addition to the plasticity and memory
formation mechanisms. Studies in the literature on the relationship of NF-kB with neuronal plasticity,
mechanisms of diseases above and pathogenesis were scanned and collected.

Keywords: NF-kB, neuronal plasticity, neurodegenerative diseases.
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Noéroplastisite ve Norodejeneratif Hastaliklar-
da NF-kB’nin Rolii

Nikleer faktor kappa b (NF-kB) 1900’ld yillarin
sonunda tanimlanan ve immun sistem eleman-
larinda bulundugu disundlen, fakat ardindan or-
ganizmada neredeyse butin hicrelerde etkinligi
saptanan bir transkripsiyon faktoridir. immiin
cevaplarin regulasyonunun yani sira néronal
plastisitenin olusturulmasi ve buradan hareket-
le bellek ve 6grenme mekanizmalarinda da rol
oynamaktadir. Son yillarda nérodejenerasyon ve
inflamasyonun birbiriyle baglantili stirecler oldu-
gu disunilmektedir. Bu baglamda bazi mihim
inflamatuvar sureglerde kilit noktalarda sahneye
cikan NF-kB’nin mekanizmasi ve isleyisi norode-
jeneratif hastaliklarin patogenezini aydinlatabil-
mek acgisindan 6nem kazanmistir. Bu derlemede
NF-kB’nin yapisi ve mekanizmasinin incelenme-
sinin yani sira, noronal plastisitedeki yeri ve go-
revi de ele alinmistir. Bunlara ek olarak secilen
bir takim norodejeneratif hastaliklarin patogene-
zine etkileri ayri ayr ele alinmistir.

NF-KB Yapisi, Yolaklari ve Merkezi Sinir Sis-
temindeki Yeri

NF-kB ilk olarak 1986 yilinda Sen ve Baltimore
tarafindan, lenfositlerde indlklenebilir transkrip-
siyon faktorl olarak tanimlanmis bir proteindir.
Baslarda spesifik mattr B hiicreleri icin kappa
L zinciri enhancer aktivatoru olarak tanimlanan
NF-kB’nin ilerleyen arastirmalar ile pek ¢ok hic-
rede eksprese edilen ve bircok hiicresel islemle-
ri reglile eden bir transkripsiyon faktori oldugu
ortaya konulmustur. Organizmanin inflamasyon-
la alakali cevaplarinda, NF-kB’nin 500’e yakin
genin aktivasyonunda rol aldigi gosterilmistir.
Ayrica NF-kB’nin immin cevap verme siirecinde,
hiicre dongusunde, hiicre proliferasyonunda ve
gelisiminde ayrica sinaptik plastisite sureglerin-
de rol aldigi bilinmektedir [1,2].

NF-kB, Rell ailesi transkripsiyon faktorlerinden
biri olarak taninmaktadir. Memelilerde NF-kB
homo- veya heterodimerler olusturan p50, p52,
p65 (Rel-A) ve Rel-B alt unitelerinden olusmak-
tadir. NF-kB hiicrede dogal inhibitor bir molekul
olan IkB proteinine bagli sekilde inaktif formda
bulunmaktadir. IkB ailesi ise IkBa, IkBB, IkBe,
p100 ve p105 proteinlerinden olusmaktadir [3].

NF-kB iki farkli kinaz-bagimli yolak vasitasiyla
aktive olmaktadir. Bunlar; geleneksel (canonical),
alternatif (non-canonical) yolaklardir. iki yolagin
da ortak noktasi aktivasyon asamasinda proteo-
zomal degredasyon basamadi icermeleridir. Deg-
redasyon icin 6nemli elemanlardan biri IkB Kinaz
(IKK) kompleksidir. IkB Kinazlar iki katalitik alt
Unite olan IKKa, IKKB ve bir diizenleyici alt inite
olan IKKA / NEMO’dan olusmaktadir [3]. IKKa ve
IKKB’nin yapilari benzer olsa da fonksiyon agisin-
dan farklilik gosterirler. IKKa geleneksel yolagin
baslamasinda etkinken; IKKB alternatif yolagin
ateslenmesinde gereklidir [1]. Sekil 1’de NF-
KB’nin aktivasyon yolaklari gosterilmistir.

Geleneksel Yolak

IxB-a
Degradaryoru

55

Alternatif Yolak

Sekil 1: NF-kB’nin geleneksel ve alternatif yolaklarla
aktivasyonu [2].

NF-kB’nin geleneksel sinyal yolaginin aktivasyo-
nu icin oncelikle p50:p65 dimeri pro-inflamatuvar
sitokinler tarafindan uyarilmalidir. IKB proteinleri
tarafindan inhibe halde tutulan NF-kB inflama-
tuvar uyarimdan sonra serbestlenmesi icin bir
takim islemlerden gegmelidir. Oncelikle IkBa’'nin
32. ve 36. pozisyondaki serinleri IKK tarafindan
fosforile edilir. Bu fosforilasyon IkBa’y1 SCFB ™
ubiquitin ligaza hedef haline getirir. Proteozomal
degredasyon ardindan serbestlenen NF- kB nuk-
leusa transloke olarak hedef genin regulasyo-
nunda rol oynar.

Alternatif yolagin aktivasyonunda ise Tumor
Nekroz Faktor (TNF) ailesi reseptorlerinden
(TNFR) gelen sinyaller soz konusudur. Gelen sin-
yaller akabinde NF-kB indikleyen kinaz (NIK)
IKKa homodimerlerini fosforile eder. Boylece
Rel-B alt Unitesini sitozolde bagli tutan p100
alt Unitesi SCFB ™ ubiquitin ligaz ile parsiyel bir
sekilde degrade edilir ve p52:Rel-B heterodimeri
ortaya cikarilir. Serbestlenen NF-kB niikleusta
hedef gen Uzerindeki gorevlerini yerine getirmek
uzere transloke olur [1,4,5]. Alternatif yolagin
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geleneksel yolaga gore daha yavas bir Kinetige
sahip oldugunu soyleyebiliriz. Ayrica bu iki yola-
gin birbirinde kopuk olmadigini aksine birbiriyle
baglanti ve iletisim halinde oldugunu belirtme-
miz gerekir [2].

Neredeyse tUm hucrelerde gortinen NF-kB mer-
Kezi sinir sisteminde de gen reglilasyonunda rol
oynamaktadir. Beyinde serebral Korteks, hippo-
kampus, serebellum gibi bdlgelerindeki noron-
larda Konstitutif NF-kB aktivasyonu tespit
edilmistir. Ayrica MSS’de NF-kB mikroglialarda,
astrositlerde, Schwann hiicrelerinde, oligodent-
rositlerde ve glia hicrelerinde p50: Rel-A hete-
rodimeri ile bulundugunu soylenebilir. Belirtilen
non-ndronal hiicrelerin MSS’de homeostazi sag-
lamakta hayati onem arz ettiklerini hatirlamakta
yarar vardir [1]. Yapilan calismalarda Schwann
hiicrelerinde NF-kB sinyalinin miyelinizasyonda
rol oynadigi bulunmustur. Ayrica pek ¢ok arastir-
ma sonucunda astrosit ve mikroglia hicrelerin-
de NF-kB sinyalinin tetiklenmesinin noronlarin
sagkalimina ya da apoptoza sebep oldugu tespit
edilmistir. Noronal gelisimde NF-kB sinyalinin
akson ve dentritlerin blylime gelisiminde 6nemli
rol oynadiklari calismalarla sabittir. NF-kB sin-
yali retrograd iletimle de sinaptik gen ekspres-
yonunu regule edip plastisite ve gelisime katki
sagladigi belirtilmektedir [5].

Toparlamak gerekirse NF-kB organizmada ne-
redeyse bitin hicre tiplerinde bulunan bir
transkripsiyon faktorudur. Sitoplazmada inaktif
bicimde bulunan protein hiicre disindan gelen
uyaranlar ile aktive olmaktadir. NF-kB sinyal
yolagi merkezi sinir sisteminde onemli bir yere
sahiptir. inflamatuvar yanit olusumunda, néron-
larin sagkaliminda, plastisitenin olusumunda,
uzun donemli hafiza olusturulmasinda, dentrit ve
aksonlarin biyime ve gelismesinde etkili oldugu
soylenebilir. Sonuc olarak NF-kB homeostazin
saglanmasinda hayati neme sahip bir transkrip-
siyon faktordddr.

NF-kB’NiN BELLEK, OGRENME ve NOROP-
LASTISITE iLE iLiSKisi

Ogrenme, tecriibeler ile cevremizle etkilesim so-
nucu yeni davranislar kazanmamiz ya da mevcut
davranislarimizi degistirmemiz olarak tanimlanir.
Bellek ise, yeni ogrendigimiz bilgilerin kodlan-

masi ve ihtiyac dogrultusunda geri ¢agirmamiz
icin bellek konsolidasyonu ile bu bilgilerin uzun
sureli hafizaya aktarilmasi ile olusan bir meka-
nizmadir [91]. Yeni hir sey 6drendidimiz zaman
hipokampusta sinaptik yapilarda ve plastisitede
degisiklikler olur [6]. Beynimizdeki néronlarda ve
bu néronlarin olusturdugu sinapslardaki yapisal
ve fonksiyonel degisiklikler noroplastisite olarak
tanimlanir. Kandel ve arkadaslarinin gen ekspres-
yonunun davranisa cevrilmesindeki molekiiler
mekanizma arastirmalar [6] bellek gibi sureg-
lerdeki transkripsiyon faktorlerinin calisilmasina
oncilik etmistir [7]. Yukarida da belirtildigi Gzere
NF-kB’nin dnceleri immiin sistemde rol oynadigi
bulunsa da daha sonraki calismalar ile bellek ve
ogrenme Uzerindeki etkisi ile noroplastisite igin
de onemli bir rol oynadigi bulunmustur [8, 9, 10,
11,121

NK-kB’nin uzun sureli bellek Gzerindeki etkisi ilk
kez bir yengeg calismasinda gosterilmistir [13].
Uzun suireli bellek paradigmasinda tekrar edilerek
ogrenme sirasinda, tekrarin yapilmadigi 6grenme
asamasina gore NF-kB’nin DNA’ya baglanma-
sinda artis bulunmustur. Uzun Sureli Glglenme
(LTP), iki noron arasindaki sinaptik transmis-
yonun uzun sureli ylksek frekansli tekrarlar ile
gliclenmesidir [14]. LTP’nin bellek olusumu igin
gerekli bir mekanizma oldugu disunuliyor. 1kB
ekspresyonu ile NK-kB’nin tim alt birimlerinin
inhibisyonu LTP’nin azalmasina sebep oldugu
ve Morris su labirenti deneyi sirasinda farelerde
ogrenme surelerinin uzadidi bulunmustur [15].
In-vivo fare calismasinda ise, NF-kB’nin DNA’ya
baglanmasinin hipokampustaki LTP olusumuna
aracilik ettigi bulunmustur [16].

NF-kB gen ekspresyonunu regiile ederek 6§-
renme ve plastisite Uzerinde hem pozitif hem de
negatif etkilere yol acar. NF-kB aktivasyonunun
hipokampal noronlarda sinaptik akimlarin tretil-
mesini bozdugu bulunmustur [17]. Bir diger ca-
lismada ise Alzheimer Hastalikli transgenik fare
modelinde NF-kB aktivitesinin kognitif gerileme-
yi hizlandirdigi bulunmustur [18]. Bu calismala-
rin aksine, NF-kB’nin 6grenmeyi ve plastisiteyi
guclendirdigini bulan calismalar da vardir. Kal-
siyum ile yapilan gen transkripsiyonu ogrenme
ve plastisite icin oldukca onemlidir ve bazal si-
naptik input NF-kB’yi kalsiyum bagimli olarak
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aktive eder. 2003 yilinda Meffert ve arkadaslari
tarafindan yapilan calismada p65 alt birimi ha-
sarli olan farelerin spasyal 6§renmelerinin bozul-
dugu bulunmustur. Normalde aktive olmus NF-
KB nukleusa gidip sinaptik sinyalleri degistirerek
gen ekspresyonunu tetikler, fakat p65 alt birimi
hasarli olan fareler NF-kB'’yi aktiflestiremedik-
lerinden oturu 6grenmelerinde sorun yasanmistir
[92]. Baska bir arastirmada ise NF-KkB inhibitoru-
nun eksprese edildigi transgenik farelerde, Mor-
ris su labirenti calismalari sirasinda hipokampal
bolgeye NF-kB’nin baglanmasi ile 6grenmenin
arttigr bulunmustur [10]. Bir diger ¢alismada ise
p50 alt birimi hasarli farenin aktif kaginma tes-
tinde ogrenme problemi yasadigi gorulmustir
[19]. Bu calismalar NF-kB’nin 6grenme uzerinde-
ki olumlu etkilerini gosterir niteliktedir.

NF-kB, sinaptik plastisite icin hedef genlerin
ekspresyonlarini indiikler. Bulunan ilk hedef gen,
protein Kinaz A’nin alfa Katalitik alt Unitesi olan
“PKAcatalfa”dir. PKAcatalfa ekspresyonu farede
sinaptik plastisite ve spasyal ogrenme icin
oldukca onemlidir. 2006 yilinda Kaltschmidt ve
arkadaslari tarafindan yapilan bir calismada NF-
KB hasarli fare modelinde bu sinyal yolaginin
bozulmas! sebebiyle sinaptik transmisyonun
bozuldugu ve boylece bellek olusumunun
gerceklesmedigi, yani noroplastisitenin
bozuldugu bulunmustur [15]. NF-kB, PKAcatalfa
ekspresyonunu reglile ederek sinaptik
plastisiteyi ve spasyal ogrenmeyi kontrol
etmektedir.

NF-kB, bellek, 6grenme ve plastisite gibi meka-
nizmalarin her birinde onemli rol oynar. Bellek
yikimi Alzheimer gibi bir¢cok norodejeneratif has-
taligin esas problemidir. NF-kB’nin azalmis akti-
vitesinin bellek sorunlarina yol actigi goz onin-
de bulundurulursa, bu transkripsiyon faktori ile
yapilan calismalar bellek problemlerinin oldugu
hastaliklar icin oldukca onemli olabilir.

NORODEJENERATIF BOZUKLUKLARDA NF-kB

Alzheimer Hastaligi ve NF-KB

AH en yaygin olarak goriilen demans turidur.
100 yildan daha fazla suredir biliniyor olmasina
ragmen semptomlari, nedenleri, risk faktorleri ve
tedavisi Uzerine olan ¢alismalar sadece son 30
yilda yogunlasmistir. Bu calismalar AH hakkinda

bircok seyi ortaya cikarsa da AH’nin gelismesi-
ne sebep olan beyin yapisindaki degisimler ve bu
degisimlerin hangi sirayla olustugu tam olarak
ortaya konulamamistir [3]. Hastaligin goérilme
riski yas ile dogru orantili olarak artar [20]. Yasi
60-65 arasinda olan popiilasyonda gorulme sik-
Lg yaklasik olarak %0.1 iken bu rakam 85 yas
Uzerine baktigimizda %47’ye kadar ¢ikar [20, 21].

AH’na sahip bireyler cok farkli yonlerden etki-
lenirler. En genel semptom paternleri ise yeni
bilgiyi hatirlamaktaki guclikle baslar. Diger be-
yin bolgelerindeki noronlar da dejenere oldukga
AH’nin semptomlari oldukca cesitlilik gosterir.
Bunlar arasinda planlama ve problem ¢6zimiin-
de zorluk, yer ve zaman Kkarmasasi, okuma ve
yazmada zorluklar vb. durumlar gorildr [3, 22].

AH patogenezinde yatan sebep olarak senil ami-
loid plaklar (SP), norofibriler yumak (NFY) olusu-
mu, sinaps - noron Kaybi ve beyinde belirgin bir
atrofi sayilabilir [20]. Bu etkenlerden en 6nemli
belirti senil plaklarin olusumudur. Ozellikle amig-
dala, hipokampus ve neokortekste belirli miktar-
da gorilen NFY ve SP’ler AH’nin Kesin tanisi igin
olmazsa olmazdir [23].

AH’nin altinda yatan sebepler kesin olarak bilin-
memekle birlikte, inflamasyon hali sikca goru-
len bir durumdur [24]. Bu inflamasyon surecinde
AH’de olusan AB plaklarin ‘yabanci’ madde olarak
algilandigi disiiniilmektedir. Ozelliklefarelerle
yapilan calismalarda IL-6 ve IL-1B gibi sitokin-
lerin rolu acikca ortaya konmustur [25]. Bu an-
lamda IL-1a veya B enjeksiyonlari uygulanan fare
beyinlerinde AH ile alakali olan plak olusumlari
gozlenmistir [26]. AH’nda goriilen bu sitokinlerin
artmasinin altindaki mekanizma mikroglialardaki
AB olusumunu tetikleyen NF-kB aktivitesi olabi-
lir [24]. Zira mikroglialardaki NF-kB baskilanma-
sI norotoksisitede bir azalmaya sebep olmustur
[27]. Inflamasyonun ve NF-kB’nin AH’nin patoge-
nezinde onemli bir rol oynadidinin bir dider
ornegi ise kronik lipopolisakkarit  (LPS)
enjeksiyonlarinin AH’nin ilerlemesini arttirmasi
[28] ve hatta sistemik bir sekilde verildiginde
bilissel ¢okusun ilerlemesidir [29].

Fizyolojik kosullar altinda NF-kB’nin endojen
AB ile aktivasyonu B Amiloid Prekirsor Protein
(BAPP), Beta Sekretaz 1 (BACE1T) ve g-sekretaz
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aktivitesini azaltir ve boylece AB prosesini di-
surlir ve AB homeostazini Kolaylastirir. Bununla
birlikte, yuksek AB Kkonsantrasyonlarina maruz
kalma NF-kB aktivasyonunu yukseltir ve bu da
AB Uretimine yardimci olan bir geri besleme hal-
kasini durdurur ve boylece BAPP ve AB Uretimi
artar [30].

AB’nin olusumundaki evrelere bakacak olursak;
Presenilinler, amiloid B-peptid Uretiminin son
adimi olan amiloid B-peptidin C-ucunda bolin-
mesi icin sarttir. APP, presenilin-1 ve preseni-
lin-2’yi kodlayan genlerdeki mutasyonlar kalit-
sal erken-baslangi¢cli AH’ye neden olur. Normal
veya mutant formlarda presenilin-1’i eksprese
eden noronlarin calismalari, oksidatif stres ko-
sullan altinda NF-kB aktivasyonunu indiikleme
esnasinda noronlarin bozulmus yeteneklerini or-
taya koyar [22]. Anormal bir NF-kB cevabi, mu-
tant presenilin-1’i ifade eden noéronlarda hizli bir
sekilde aktive olmasina ragmen, daha sonra uzun
sureler boyunca cok diisuk seviyelere diiser. Mu-
tant farelerindeki Presenilin-1 noronlarin, trime-
tiltin maruziyetine yanit olarak bozulmus NF-kB
aktivasyonu sergiledigi de bildirilmistir [31].

Kaltirlenen noronlarin Amiloid B-peptidine veya
salinmis bir amiloid oncii protein (sAPP) formu-
na maruz birakilmasinin NF-kB aktivasyonunu
indiiklemesi, Alzheimer hastali beyin hiicrele-
rinde NF-kB aktivasyonunda APP’nin proteolitik
drtnlerinin rol oynadigini diistindurtr [32]. Bazi
steroidal olmayan anti-enflamatuvar ilaclar
(NSAID’ler), NF-kB aktivitesi lizerinde dogrudan
etkiye sahiptir ve sABPP isleminde azalma mey-
dana getirmektedirler. NF-kB’yi hedef alan Flur-
biprofen’in, transgenik farelerde in-vitro olarak
amiloid yUkUnG etkili bir sekilde azalttigi goste-
rilmistir [33].

AH’nin bazal on beyinlerinde, Kolinerjik noron-
larda NF-kB aktivitesinin arttigi gorulmektedir
[34]. Bununla birlikte, Decoy DNA ile NF-kB’nin
transkripsiyonel aktivitesinin inhibe edilmesiyle,
ndronlar amiloid B-peptid indiklenmesiyle deje-
nere olmaya daha hassas duruma gelirler [35].
AH’da noronal NF-KB aktivasyonu, noroprotektif
bir savunma yaniti olabilir ve aslinda bu akti-
vasyon, noronlari amiloid B-peptidin indikledigi
olime Karsi koruyabilir [36]. Diger yandan, glial
hiicrelerde NF-kB’nin aktivasyonu, AH’nin pa-

togenezinde 6nemli rol oynayan amiloid plaklar
ve norofibriler yumaklarla iliskili proenflamatu-
var sitokinler ve nitrik oksit Gretimine aracilik
edebilir [37].

AB plaklarina yakin glia hicresi olan reaktif ast-
rositler, norotoksik olan NO gibi serbest radikal
yaratan IL-1B ve TNF-a ve iNOS da dahil inflama-
tuvar sitokinler uretirler [38, 39]. NF-kB’nin akti-
vasyonu AH’de goriilen norotoksisiteden Kismen
sorumlu olabilen sitokinler ve kemokinler gibi
pro-inflamatuar molekullerin genis bir yelpaze-
sinin ekspresyonuna yol acar. Bununla birlikte,
bazi sitokinlerin, 6rnegin, TNF-a, kultirlenmis
noronlarda AB toksisitesine Karsi noroprotektif
olan NF-kB aktivasyonunu tetikledigini gosteren
calismalar da vardir [40]. Sekil 2’de Alzheimer ile
NF-kB’nin iliskisi 6zet olarak gosterilmistir.
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Sekil 2: NF-KB ile Alzheimer Hastaligi arasindaki ilis-
kisi [3]

Parkinson Hastaligi ve NF-kB

Parkinson Hastaligi (PH), 55 yas civarinda bas-
layan ve ilerleyen yaslarda nifusun yizde 3’Uni
etkileyen en sik ikinci norodejeneratif hastaliktir
[41]. Cogunlukla sporadik olarak izlenen PH’nin
kiclk bir kismi ailesel nitelik tasimaktadir. Klinik
olarak titremeler, eklemlerde Katilik, istemli ha-
reketlerde yavaslama, posttiiral dengesizlik/ins-
tabilite izlenir. Etyoloji hala net olarak bilinmese
de genetik yapinin ve cevresel faktorlerin kar-
masik bir etkilesimle hastaligi ortaya cikardig
dusunulmektedir [42]. Beyinde izlenen patolojik
degisiklikler arasinda simdilik en onemli goriinen
substantia nigra (SN) pars compacta boliminde-
ki dopaminerjik noron kaybi ve bazal gangliyon-
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larin aktivitesinin modiilasyonundaki zayiflama-
dir [43]. Ayrica noronlarda PH icin karakteristik
olan alfa-siniklein isimli ¢6ziinmez fibriler ag-
regatlar gorulmektedir: Lewy cisimleri. Son ya-
yinlar alfa-sintikleinin fosforile ve ubikitinlenmis
halinin merkezi sinir sisteminde noron kaybi olan
tum bolgelerinde izlenebilecegdini gosteriyor [44].

Ailesel formlar tiim PH’nin ylizde 10’undan azi-
ni olusturuyor. Yapilan arastirmalarda 16 farkli
PARK lokusu tespit edildi: PINK1/PARKS, Parkin
(PARK2), SNCA (PARK1/4), LRRK2 (PARKS) ve
DJ-1 (PARK7) bunlar arasinda en sik izlenenler
olarak degerlendiriliyor (Gaki ve ark., 2014). Bu
genlerin sporadik formlarda da énemli rol Ustlen-
digi dusunultyor.

PH’da hiicresel anormallikler arasinda mitokond-
rival ve lizozomal disfonksiyon, oksidatif stres,
eksitotoksisite, proteozomal stres, noroinfla-
masyon, protein agregasyonu bulunmaktadir [45].
Son yillarda nérodejenerasyonun noroinflamas-
yon ile dogrudan iligkili olduguna vyonelik
gorisler  ozellikle inflamatuvar  surecin
elemanlarinn mercek  altina  alinmasini
beraberinde getirdi. Bunlar arasinda NF-kB de
bulunmaktadir.  Noroinflamasyonun  apoptoz
araciligiyla néron kaybini tetikleyebilecegi ve
NF-kB’nin bunda cesitli mekanizmalarla pay
sahibi olabilecegdi dustniliyor [46].

Bunlardan ilki reaktif oksijen dirtinleri (ROU) ile
NF-KB’nin ilisisi: ROWe yanit olarak aktiflendi-

gi bilinen ilk okaryotik transkripsiyon faktori NF-
KB’dir. PH’de onemli bir yeri olabilecegi disiintlen
glutamaterjik eksitotoksisitenin de ROUraciligi
ile NF-kB aktivasyonu yaptigi distnilmektedir
[47]. Bu kaskatta onemli rol oynayan elemanlar-
dan biri mikroglial aktivasyondur. Bu hicrede pro-
inflamasyonun tetiklenmesi ve inhibe edilmesi,
merkezinde NF-kB’nin bulundugu bir dizi islemle
gerceklestirilir. Ratlar Uzerinde yapilan deney-
lerde sistemik olarak verilen LPS ve TNF-a’nin
mikroglialarda ve mikrovaskiler hicrelerde IkB
transkripsiyonunda NF-kB tarafindan yonlendiri-
len bir artisla sonuglandigi izlendi. Bunun yaninda
yine mikroglialarda siklooksijenaz-2 (0X-2) eks-
presyonunun arttigi izlendi [48]. Gemli bir ROU
Ureticisi olan OX-2 aktivasyonu, bu aktivasyonu
saglayan NF-kB ve yine NF-kB tarafindan yon-
lendirilen ve NF-kB inhibisyonuyla inflamatuvar
cevapta azalma saglayan IkB artisi ayni hicrede,

belli bir dengede eszamanli olarak gerceklesebi-
liyordu. Bu hassas dengenin bozulmasi nérodeje-
nerasyonda pay sahibi olabilir. Oyle ki NF-kB’nin
p50 alt Unitesine ait genlerin deaktive edildigi
ratlarda mitokondri Uzerinde toksik etkiler goste-
ren 3-nitropropionik aside Karsi bir cevap verile-
mezken manipule edilmemis farelerde bu toksine
karsi striatal NF-kB ve sliperoksit dismutaz ak-
tivitelerinde artis izlenmektedir; bu artis motor
semptomlarin olusmasini engellemektedir [49].
NF-kB’nin norodejenerasyonda asiri aktif olusu
kadar aktive olamamasi da patogeneze katki verir.

Ailesel formlar icin tipik olan ve son yillarda spo-
radik formlarda da gosterilen PTEN-induced ki-
nase 1 (PINK1) eksikligi de noroinflamasyondaki
etkisini NF-kB araciligiyla gosterir. Tipik olarak
PINK1 problemleri TNF-q, IL-1 ve IL-6 gibi pro-
inflamatuvar ~ sitokinlerde  artisa  sebep
olmaktadir. PINK1-eksik farelerde bu sitokinlerin
yaninda IL- 12 ve IL-10’un da striatal bolgede
lipopolisakkaridler gibi cesitli uyaranlara Karsi
miktar olarak fazla uretilebildigi izlenmis [50].
Yine PINK1’in mitojen-aktif protein kinaz (MAPK)
ve sinyal transdiser-transkripsiyon aktivator
(STAT) Uzerinden noroinflamasyonda etkin
oldugu bilinmektedir. PINK1-eksik farelerde
STAT3 aktivasyonunun paterninin degistigi, bu
degisimin NF-kB icin onemli bir inhibitor olan
IkB'nin yikimiyla NF-kB aktivitesinin artisiyla
sonuglandigi distintlmektedir [51]. Ayrica PINK1
aracili Parkin fosforilasyonunun, Parkin’in E3
ubikitin ligaz fonksiyonunda onem arz ettigi
izlenmistir. PINK1/Parkin/NF-KB  sitoprotektif
yolagi olarak bilinen yolagin deregiilasyonu NF-
KB Uzerinden etkiyerek asir noroinflamasyonla
sonuclanabilmektedir [52].

NF-kB icin aktivator ve inhibitor sinyal yolaklari-
nin islerligi dizenlenmektedir. Son yillarda inhi-
bitor faktorler arasinda A20 enzimi 6zel bir ilgiyle
arastirilmaktadir. A20 TNFAIP3 geni tarafindan
Kodlanan ubikitin-dlizenleyici bir enzim olarak
taniniyor. NFKB yolaklarinda rol muhtelif sinyal
molekdillerinin ubikitinlenerek ortadan kaldiril-
masini ve bu yolla NF-kB’yi kontrol altinda tuta-
bilmeyi saglamaktadir. Ozellikle sistemik lupus
eritematosus, romatoid artrit gibi otoimmun has-
taliklarda calisilan [53] A20 eksikliginin, genetik
olarak degistirilmis ve etkinliginin sonlandirilmis
oldugu farelerde ciddi kaseksiden ve coklu organ
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yetmezliginden sorumlu oldugu gosterilmistir
[54]. 2016 tarihli bir calismada periferik kandan
elde edilen 6rneklerde, A20 ekspresyon seviyele-
ri incelendiginde; PH’da saglikli kontrollere gore
ileri derece anlamli bir azalmanin izlenmesi PH
patogenezinde NF-kB’yi inhibe eden faktorlerde-
ki eksikligin onemli bir yeri olabilecegini disun-
durmektedir [55].

Son donemde noroinflamasyon igin lizerinde du-
rulan medyatérlerden birisi de ileri glikasyon
son Urunleridir (advanced glycation end-
products/AGE). Bu Urinler icin reseptor islevi
goren vyapi (RAGE) imminoglobilin super
ailesine ait bir hiicre yizey molekulldir. RAGE
ile baglanma sonrasinda intraselller alanda
oksidatif stresle iliskili olarak NF-kB’nin
aktivasyonu izlenmektedir [56]. Henliz AGE icin
belirlenebilmis bir fizyolojik rol yokken diyabet,
vaskuler hastaliklar, norodejeneratif surecler,
yaslanma gibi pek cok farkli alanda
patofizyolojik  rollerinin  olabilecegi  gos-
terilmistir [57, 58]. RAGE’in norodejenerasyon-
daki rolu, AGE ile birlestikten sonra hiicre icinde
ROU uretmesiyle iliskilidir. ROU’ye yanit olarak
NF-kB’nin aktivasyonu izlenir ve pek ¢ok proinf-
lamatuvar Urlnin ekspresyonu artar. RAGE’i bu
surecte diger medyatorlerden ayiran o6zelligi ise
NF-kB’nin RAGE ile aktive olduktan sonra RAGE
ekspresyonunu arttirmaya baslamasidir. Bu da
RAGE/NF-kB/RAGE olarak anilabilecek, pozitif
geri besleme ile Kkarakterize bir dongu
olusumuyla  sonuglanir.  Noroinflamasyona
sitokin boyutundaki katkisi disinda RAGE
artisinin PH’de alfa-siniklein artisiyla da bire bir
iliskili  olabilecegi  dusunilmektedir.  Alfa-
sintklein lizinden zengin bir proteindir ve bu
ozelligiyle glikasyon icin oldukca fazla alan
sunabilmektedir [59]. In-vitro deneylerde
glioksal ve  metil-glioksal gibi glikan
saglayicilarin alfa-sintklein oligomerizasyonunu
indiikleyebilecegi izlenmistir [60].

PH'da onemli bir yeri oldugu distnilen NF-
KB’nin inhibisyonunun terapotik etkilerine yone-
lik calismalar devam etmektedir. Ozellikle NF-kB
asirl aktivasyonunun onlenmesinde, IkB’yi fos-
forilleyerek devreden cikardigi dustntlen ve bu
yolla NF-kB aktivitesini arttiran IKK kinaz komp-
leksinin onemi belirlendikten sonra [61], tedavide
bu kompleksin alt Unitelerine yonelik inhibitor
molekuller denenmeye baslanmistir [62].

Huntington Hastaligi ve NF-kB

Huntington Hastaligi (HH) hareket bozukluguy,
kognitif bozulma ve psikiyatrik semptomlarla
karakterize bir norodejeneratif hastaliktir.
Genellikle orta vyaslarda baslar ve letal
seyreder. George Huntington tarafindan 1872’de
tanimlanmistir. Baslangicta kore benzeri kiicik
belirsiz ekstremite, yuz ve dil hareketleriyle
izlenen tabloya istemli hareketlerde yavaslama
eslik edebilir. Bazi hastalarda rijidite 6n planda
olabilir [63]. Kognitif degdisiklikler ve psikiyatrik
bozukluklar bireyler arasinda ¢ok daha fazla
degiskenlik gosterir [64]. Psikiyatrik olarak
siklikla izlenen tablo depresyondur. Bazi
hastalarda psikoz gorilebilir [63].

Hastaligin genetigine bakildiginda ilk olarak Gu-
sella tarafindan kromozomal olarak 4p16.3’te
lokalize HTT geninde bir mutasyon saptandigi
gorilmektedir [65]. Bu bolgede sitozin, adenin
ve guanin (CAG) Uglisiinde meydana gelen tekrar
artisinin hastaliga sebep oldugu bilinmektedir.
Otozomal dominant gecis Klasiktir, HH’de kalitim
ihtimali ylizde 50 olarak izlenir. Ancak bu Uclu
tekrarlarin sayisina gore hastalik 6zellikleri, sid-
deti, baslangic yasi farklilik gostermektedir [66].

Hastaligin noropatolojisinde hiicre cekirdegi icin-
de biriken huntingtin proteini fragmanlari 6nemli
bir yer tutmaktadir. Bu birikimde poliglutaminin
proteine farkli bolgelerde baglanmis oldugu iz-
lenmektedir [67]. MR gorintileme calismalarin-
da ise kortikal gri madde ve ak maddedeki hacim-
sel azalmalarin yaninda subkortikal alanlarda
da cesitli degisiklikler oldudu gozlenmistir [67].
Baslangi¢ doneminde 6zellikle kaudat niikleusun
kuyruk kisminda mikroskobik degisiklikler izlen-
mektedir. ilerleyen dénemde putamende de go-
rilen patolojik degisiklikler ozellikle hastaligin
motor komponentiyle iliskilendirilmektedir [68].

HH’den sorumlu gen 348 kDa'luk sitozolik bir
protein olan HTT’dir; tim vicutta izlenmekle
beraber en yiksek oranda beyinde bulunur [69].
Ozellikle protein katlanmalari ve hiicre icinde ya
da disinda molekuler transport ile ilgili oldugu
dusunulmektedir [70]. Ayrica HTT olasilikla sito-
kin Uretiminde de rol almaktadir [71].

HH’deki mutasyonla beraber mutant HTT (mHTT)
proteininde poliglutaminlenmek icin ozellikle
N-Terminalde daha fazla acgik alan goriilmeye



Noronal Plastisite ve Norodejeneratif Hastaliklarda NF-kB’nin Rolu 79

baslar; intranikleer ve intrasitoplazmik inkliiz-
yonlar boylece izlenir [72].

NF-kB’nin norodejenerasyondaki roliine yonelik
bulgular, HH icin de dikkatleri NF-kB’ye yonelt-
mistir. CozUnebilir mHTT ile NF-kB’nin direkt ve
aberan bir iliski icinde olduklari ve NF-kB’nin ak-
tivitesinin dereglilasyonunda bu etkilesimin yeri
oldugu gosterilmistir [73]. insan embriyonik kok
hiicreleri izerinde yapilan bir calismada [74], DNA
hasarinin naif HTT proteininde IKK-Kinaz (IkB
fosforilasyonunda sorumlu enzim) kompleksiyle
iliskili parcalanmada bir artis oldugu saptandi.
Yine ayni calismada mHTT proteininde de benzer
bir parcalanmanin oldugunu ve bu parcalanma
sonunda olusan agrege olmaya meyilli protein
kalintilarinin noéroinflamasyonda rol oynayabi-
lecegi gosterildi. NF-kB’nin IkB ile diizenlendigi
distnulduglinde bu yolaktaki roli gorilebilir.

Ratlar Uzerinde yapilan bir diger calismada ise;
HH modeli olusturulmus deneklerde NF-kB’nin
ve proteozomal aktivitenin noronlarda azaldig
ve bu azalmanin hiicreyi daha kararsiz hale getir-
digi gozlemlenmistir [75]. Yapisal NF-kB aktivite-
si noronun sagkalimi icin oldukca onemlidir [76].
Normalde NF-kB’nin nikleus disinda yerlestigi
ve siklikla glutameterjik norotransmisyona ya-
nit olarak intranukleer alana gectigi bilinmekte-
dir [77]. Bu gegisin HTT-bagimli oldugu ve mHTT
varliginda gecisin bozuldugu tespit edildi [72,
73]. Dolayisiyla noronlar 6zelinde HH’da NF-kB
aktivitesinin azalmasinin hastalik patogenezinde
daha 6nemli oldugu distnulebilir.

Glial hicreler soz konusu oldugunda bu durum
yon degistirmektedir. Mutant HTT nin etkilenmis
bireylerde mikroglialarda da bulundugu bilin-
mektedir [78]. LPS enjeksiyonuna yanit olarak
HH modelindeki ratlarin mikroglia nikleusla-
rinda, naif deneklerdekine gore belirgin olarak
daha fazla NF-kB izlenmistir. Kronik inflamasyo-
nun HH’de bu sekilde olustugu distinilmektedir
[79]. 2008’de yapilan bir calismada HH modeli
yaratmak icin mitokondriyal suksinat dehidroge-
naz enzimini geri donussiz olarak inhibe eden
3-nitropropionik asit sonrasinda denek ratlarin
striatal alanlarindan alinan Kesitlerde NF-kB ak-
tivitesinin yaninda iNOS ve nNOS gen ekspresyo-
nunun arttigi gosterildi [80]. ROU’niin HH’da da
NF-kB araciligiyla etkili olabilecegini ve kronik

inflamasyonun NF-kB’nin artmis aktivitesinin
sonucunda izlenebilecegini diistindiirmektedir.

Multiple Skleroz ve NF-kB

Yukarida da belirtildigi Gizere NF-kB’nin sinir sis-
temi icerisinde cesitli gorevleri vardir. Ozellikle,
noronlarin yiksek bazal seviyelerinde aktif ol-
malari, merkezi sinir sistemdeki belirli fizyolojik
fonksiyonlarin Kontroliinde gorev aldigina isa-
ret etmektedir. Bunun yani sira calismalar, NF-
KB’nin noral plastisitede ve ogrenme, hafiza,
davranis gibi islevlerde de onemli roli oldugunu
gostermistir. Ayrica, eksitotoksik ve oksidatif
stres ile iskemiye bagli norojenerasyonlara karsi
koruyucu gorevi bulunmaktadir; ancak bu koru-
yucu gorevlerinin yani sira, beyin ameliyati veya
strok sonrasi gosterilen inflamasyon reaksiyo-
nuna ve hicre olimlerine de Kkatkida bulundugu
gorulmustir [81].

Onemli merkezi sinir sistemi hastaliklarindan bir
de Multiple Skleroz (MS) olarak gosterilmektedir.
MS merkezi sinir sistemindeki demiyelinizasyon
ve kronik inflamasyonla iliskilendirilmektedir
[82]. Ozellikle mikroglialarda, astrositlerde ve
otoreaktif T-hiicrelerinde gerceklestigi
distnilen inflamasyon sonucu merkezi sinir
sistemindeki miyelinlenmeyi saglayan
oligodentrositlerin ve noronlarin 6limiine neden
olmakta; bunun sonucunda ise MS’in klinik
semptomlari ortaya ¢ikmaktadir [83]. NF-kB’nin
noronlarda inflamasyona ve hiicre olimlerine
katkida bulunmasi ise arastirmacilari MS ile
iliskili olabilecegi disuncesine yoneltmistir.
Bunun Uzerine vyapilan arastirmalarda, MS
hastalarinda astrositlerin ve oligodentrositlerin
lokalize oldugu beyin dokularina NF-kB
aktivasyonu bulunmustur. Ayrica merkezi sinir
sistemi lezyonlarinin olustugu bolgelerde ve bu
bolgelerin cevresindeki infiltratif makrofajlarda
da NF-kB aktivasyonuna rastlanmistir [84]. Yine
MS hastalarinin beyin dokusu Uzerinde yapilan
bazi calismalarda mikrodizilim yontemi kulla-
nilmis ve bulgular NF-kB ile iliskili genlerin eks-
presyonunda artis oldugunu gostermistir [85,
86].

NF-kB ve MS iliskisine yonelik fare deneylerinden
elde edilen sonuglar daha dolayli iligkiler ortaya
koysa da gelecek calismalara yonelik oldukca
bilgilendirici sonuglar da ortaya koymaktadir.
NF-kB sinyalizasyonu immin sistem tzerinde et-
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Kili olmaktadir. NF-kB’nin sinyalizasyonu TNF-R,
TCR, BCR ve TLR yollarini aktive etmektedir [87].
T hiicrelerinde TCR yolunun aktivasyonunu sti-
mule eden NF-kB alt birimleri p50/c-Rel ve p50/
p65 heterodimerleridir [88]. Genetigi degistirilmis
farelerde yapilan calismalar EAE’de c-Rel’in esey
hatti silinmesi (germline deletion) sonucu T hic-
relerinde daha dusik seviyelerde CD25 belirteci-
nin aktive oldugu gorilmustir. Bunun sonucunda
ise T hicrelerinin fonksiyonel sitotoksik ve efek-
tor T hicrelerine farklilasmasinin gercekleseme-
digi bulunmustur [89]. Bu da farelerde, miyelin
oligodentrositlerinin glikoproteinine bagli olusan
EAE’ye daha direncli olduklarini ortaya koymus-
tur [90]. Sekil 3’te MS hastalidi ile NF-kB iliskisi
gosterilmistir.

Periferik inflamasyon

MSS Nérodejenerasyonu

Relaps

Akson Yaralanmasi
Mononiikleer

Hiicrelerin Aktivasyonu

Demiyelinizasyon

'b /nos, iNOS, Thi,
Th17 sitokinler
I NF-xB

\ Fagositoz

Th2 sitokinleri : TGF-J, IL-10
NGF

Ayristiric: Glia *

7
' NF-xB

l

sitokinler : IFN-y, IL-12

Coziinebilir Adezyon Molekdilleri
KBE Bozulmas:

Remisyon
Remiyelinizasyon
Néroproteksiyon

Sekil 3: NF-kB’nin MS hastaligt patogenezi ile iliskisi
[3]

Sonug

Toparlayacak olursak; NF-kB yirminci yuzyilin
sonlarinda kesfedilmis 500’den fazla genin eks-
presyonunda rol oynayan bir transkripsiyon fak-
tortdir. Organizmada hemen hemen bittin hic-
relerde var olan NF-kB inflamatuvar cevaplar,
hiicre gelisimi, farklilasmasi, sagkalimi, prolife-
rasyonu ve apoptozu gibi pek cok islem ve sureg-
te rol oynamaktadir. Aktivasyonu virlsler, bak-
teriyal toksinler, LPS, UV 1ginlar, oksidatif
stres, sitokinler, mitojenler vb. gibi ajanlarin
uyarimi ile olusan NF-kB hiicre icinde uygun
cevabin verilmesini regiile etmektedir. NF-kB
immuin cevaplarin regulasyonunun yani sira,
MSS gelisiminde ve noronal plastisite Gizerindeki
etkileri ile de onemli bir yer tutar. Bellegin
olusum sirecinde, LTP’nin strdirilmesindeki
sinaptik regulasyonda rol oy-

nadigi tespit edilmistir. Bu baglamda NF-kB sin-
yal yolaginda olusabilecek problemlerin bellek
olusumu ile ilgili mekanizmalari da etkileyecegini
soyleyebiliriz.

inflamasyonun dejenerasyon ile dogrudan ilgi-
li olabilecegi fikri, norodejeneratif hastaliklarda
dikkati inflamatuvar sure¢ mekanizmalarina yo-
neltmistir. Bu baglamda NF-kB sinyal yolaginin
norodejeneratif hastaliklardaki etkisi incelenmis-
tir. NF-kB aktivitesinin néroinflamasyon sirecin-
de hicreleri apoptoza yonlendirip noron kaybini
tetikleyebilecegi distinilmektedir. MSS’de infla-
matuvar streclerde mikroglialar basroli oyna-
maktadirlar. Mikroglialardaki NF-kB aktivasyonu
veya inhibisyonu da inflamasyonun yonu ve etki-
leri Uzerinde belirleyici bir etkiye sahiptir.

Yukarida detayli bir sekilde incelenen Huntin-
gton, Parkinson, Alzheimer ve Multiple Skle-
roz hastaliklarinda NF-kB aktivasyonundaki ve
mekanizmasindaki cesitli asamalarda olusan
nianslarin hastaliklarin patogenezlerine nasil
katkida bulundugu gosterilmistir. Daha 6nce de
belirtildigi Gzere NF-kB, neredeyse butln hiicre-
lerde bulunur ve 500°e yaKin genin transKripsiyo-
nunda etki sahibidir. Ozellikle MSS’deki etkinligi
norodejeneratif hastaliklarin patogenezine et-
Kisinin arastirilmasi ile daha da acgiga ¢ikmaya
baslamistir. Ayrica hiicresel cevaplarda bu denli
genis yelpazede bir etkiye sahip olan NF-kB’nin
norodejeneratif hastaliklarda arastirilmasi bu
hastaliklarin molekiler yapisina kimulatif bir
bakis zorunlulugunu yaninda getirmektedir. Bu
yonden hastaliklarin patogenezinin acida ¢ikaril-
mas| asamasinda gozard edilemeyecek bir katki
saglamaktadir.
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