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ÖZET
NF-κB yirminci yüzyılın sonlarında açığa çıkarılmış bir transkripsiyon faktörüdür. Başlarda immün 

hücrelerde varlığı gösterilirken ilerleyen çalışmalarda organizmadaki hemen hemen bütün hücrelerde 
mevcut bulunduğu ortaya konulmuştur. 500’e yakın genin aktivasyonunda yer alan NF-κB immün ce-
vap süreci, hücre döngüsü, sağkalımı, proliferasyonu ve gelişiminin yanı sıra plastisite ve bellek oluşu-
mu gibi mekanizmalarda da etkinlik göstermektedir. Merkezi sinir sisteminde (MSS) NF-κB uzun 
süreli potansiyasyon (long-term potentiation-LTP) sağlanmasında etkinliği ile plastisiteyi ve 
dolayısıyla bellek oluşumunu etkilemektedir. Bunlara ek olarak, nörodejenerasyonun üzerinde 
inflamasyonun etkisinin önemine dair çalışmalar son yıllarda artış göstermiştir. İnflamasyonun kilit 
mekanizmalarının bazılarında NF-κB merkezi rol oynamaktadır. Çalışmamızda plastisite ve bellek 
oluşum mekanizmalarına ek olarak, nörodejeneratif seyir izleyen Huntington hastalığı (HH), 
Parkinson hastalığı (PH), Alzheimer hastalığı (AH) ve Multiple Skleroz (MS) hastalıklarının 
patogenezinde NF-κB’nin etkileri incelenmiştir. Nöronal plastisite ve belirtilen hastalıkların 
mekanizması ve patogenezinin NF-κB ile olan ilişkisine dair literatürdeki veriler taranmış ve 
toparlanmıştır. 

Anahtar Kelimeler: NF-κB, nöronal plastisite, Nörodejeneratif hastalıklar.

ABSTRACT

NF-κB is a transcription factor emerged by the end of 20th century. At the beginning, NF-κB was 
found to be present in immune cells but following studies showed its presence in almost all cells in 
an organism. NF-κB 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-κB 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-κB plays a role in some 
of the crucial inflammation mechanisms. In the current study, we investigated the effect of NF-κB 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-κB with neuronal plasticity, 
mechanisms of diseases above and pathogenesis were scanned and collected. 

Keywords: NF-κB, neuronal plasticity, neurodegenerative diseases. 
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Nöroplastisite ve Nörodejeneratif Hastalıklar-
da NF-κB’nin Rolü

Nükleer faktör kappa b (NF-κB) 1900’lü yılların 
sonunda tanımlanan ve immün sistem eleman-
larında bulunduğu düşünülen, fakat ardından or-
ganizmada neredeyse bütün hücrelerde etkinliği 
saptanan bir transkripsiyon faktörüdür. İmmün 
cevapların regülasyonunun yanı sıra nöronal 
plastisitenin oluşturulması ve buradan hareket-
le bellek ve öğrenme mekanizmalarında da rol 
oynamaktadır. Son yıllarda nörodejenerasyon ve 
inflamasyonun birbiriyle bağlantılı süreçler oldu-
ğu düşünülmektedir. Bu bağlamda bazı mühim 
inflamatuvar süreçlerde kilit noktalarda sahneye 
çıkan NF-κB’nin mekanizması ve işleyişi nörode-
jeneratif hastalıkların patogenezini aydınlatabil-
mek açısından önem kazanmıştır. Bu derlemede 
NF-κB’nin yapısı ve mekanizmasının incelenme-
sinin yanı sıra, nöronal plastisitedeki yeri ve gö-
revi de ele alınmıştır. Bunlara ek olarak seçilen 
bir takım nörodejeneratif hastalıkların patogene-
zine etkileri ayrı ayrı ele alınmıştır. 

NF-κB Yapısı, Yolakları ve Merkezi Sinir Sis-
temindeki Yeri 

NF-κB ilk olarak 1986 yılında Sen ve Baltimore 
tarafından, lenfositlerde indüklenebilir transkrip-
siyon faktörü olarak tanımlanmış bir proteindir. 
Başlarda spesifik matür B hücreleri için kappa 
L zinciri enhancer aktivatörü olarak tanımlanan 
NF-κB’nin ilerleyen araştırmalar ile pek çok hüc-
rede eksprese edilen ve birçok hücresel işlemle-
ri regüle eden bir transkripsiyon faktörü olduğu 
ortaya konulmuştur. Organizmanın inflamasyon-
la alakalı cevaplarında, NF-κB’nin 500’e yakın 
genin aktivasyonunda rol aldığı gösterilmiştir. 
Ayrıca NF-κB’nin immün cevap verme sürecinde, 
hücre döngüsünde, hücre proliferasyonunda ve 
gelişiminde ayrıca sinaptik plastisite süreçlerin-
de rol aldığı bilinmektedir [1,2]. 

NF-κB, Rell ailesi transkripsiyon faktörlerinden 
biri olarak tanınmaktadır. Memelilerde NF-κB 
homo- veya heterodimerler oluşturan p50, p52, 
p65 (Rel-A) ve Rel-B alt ünitelerinden oluşmak-
tadır. NF-κB hücrede doğal inhibitör bir molekül 
olan IκB proteinine bağlı şekilde inaktif formda 
bulunmaktadır. IκB ailesi ise IκBα, IκBβ, IκBε, 
p100 ve p105 proteinlerinden oluşmaktadır [3]. 

NF-κB iki farklı kinaz-bağımlı yolak vasıtasıyla 
aktive olmaktadır. Bunlar; geleneksel (canonical), 
alternatif (non-canonical) yolaklardır. İki yolağın 
da ortak noktası aktivasyon aşamasında proteo-
zomal degredasyon basamağı içermeleridir. Deg-
redasyon için önemli elemanlardan biri IκB Kinaz 
(IKK) kompleksidir. IκB kinazlar iki katalitik alt 
ünite olan IKKα, IKKβ ve bir düzenleyici alt ünite 
olan IKKλ / NEMO’dan oluşmaktadır [3]. IKKα ve 
IKKβ’nin yapıları benzer olsa da fonksiyon açısın-
dan farklılık gösterirler. IKKα geleneksel yolağın 
başlamasında etkinken; IKKβ alternatif yolağın 
ateşlenmesinde gereklidir [1]. Şekil 1’de NF-
κB’nin aktivasyon yolakları gösterilmiştir.

Şekil 1: NF-κB’nin geleneksel ve alternatif yolaklarla 
aktivasyonu [2].

NF-κB’nin geleneksel sinyal yolağının aktivasyo-
nu için öncelikle p50:p65 dimeri pro-inflamatuvar 
sitokinler tarafından uyarılmalıdır. IκB proteinleri 
tarafından inhibe halde tutulan NF-κB inflama-
tuvar uyarımdan sonra serbestlenmesi için bir 
takım işlemlerden geçmelidir. Öncelikle IκBα’nın 
32. ve 36. pozisyondaki serinleri IKK tarafından
fosforile edilir. Bu fosforilasyon IκBα’yı SCFβ TrCP 
ubiquitin ligaza hedef haline getirir. Proteozomal 
degredasyon ardından serbestlenen NF- κB nük-
leusa transloke olarak hedef genin regülasyo-
nunda rol oynar. 

Alternatif yolağın aktivasyonunda ise Tümör 
Nekroz Faktör (TNF) ailesi reseptörlerinden 
(TNFR) gelen sinyaller söz konusudur. Gelen sin-
yaller akabinde NF-κB indükleyen kinaz (NIK) 
IKKα homodimerlerini fosforile eder. Böylece 
Rel-B alt ünitesini sitozolde bağlı tutan p100 
alt ünitesi SCFβ TrCP ubiquitin ligaz ile parsiyel bir 
şekilde degrade edilir ve p52:Rel-B heterodimeri 
ortaya çıkarılır. Serbestlenen NF-κB nükleusta 
hedef gen üzerindeki görevlerini yerine getirmek 
üzere transloke olur [1,4,5]. Alternatif yolağın 
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geleneksel yolağa göre daha yavaş bir kinetiğe 
sahip olduğunu söyleyebiliriz. Ayrıca bu iki yola-
ğın birbirinde kopuk olmadığını aksine birbiriyle 
bağlantı ve iletişim halinde olduğunu belirtme-
miz gerekir [2].

Neredeyse tüm hücrelerde görünen NF-κB mer-
kezi sinir sisteminde de gen regülasyonunda rol 
oynamaktadır. Beyinde serebral korteks, hippo-
kampus, serebellum gibi bölgelerindeki nöron-
larda konstitutif NF-κB aktivasyonu tespit 
edilmiştir. Ayrıca MSS’de NF-κB mikroglialarda, 
astrositlerde, Schwann hücrelerinde, oligodent-
rositlerde ve glia hücrelerinde p50: Rel-A hete-
rodimeri ile bulunduğunu söylenebilir. Belirtilen 
non-nöronal hücrelerin MSS’de homeostazı sağ-
lamakta hayati önem arz ettiklerini hatırlamakta 
yarar vardır [1]. Yapılan çalışmalarda Schwann 
hücrelerinde NF-κB sinyalinin miyelinizasyonda 
rol oynadığı bulunmuştur. Ayrıca pek çok araştır-
ma sonucunda astrosit ve mikroglia hücrelerin-
de NF-κB sinyalinin tetiklenmesinin nöronların 
sağkalımına ya da apoptoza sebep olduğu tespit 
edilmiştir. Nöronal gelişimde NF-κB sinyalinin 
akson ve dentritlerin büyüme gelişiminde önemli 
rol oynadıkları çalışmalarla sabittir. NF-κB sin-
yali retrograd iletimle de sinaptik gen ekspres-
yonunu regüle edip plastisite ve gelişime katkı 
sağladığı belirtilmektedir [5].

Toparlamak gerekirse NF-κB organizmada ne-
redeyse bütün hücre tiplerinde bulunan bir 
transkripsiyon faktörüdür. Sitoplazmada inaktif 
biçimde bulunan protein hücre dışından gelen 
uyaranlar ile aktive olmaktadır. NF-κB sinyal 
yolağı merkezi sinir sisteminde önemli bir yere 
sahiptir. İnflamatuvar yanıt oluşumunda, nöron-
ların sağkalımında, plastisitenin oluşumunda, 
uzun dönemli hafıza oluşturulmasında, dentrit ve 
aksonların büyüme ve gelişmesinde etkili olduğu 
söylenebilir. Sonuç olarak NF-κB homeostazın 
sağlanmasında hayati öneme sahip bir transkrip-
siyon faktörüdür. 

NF-κB’NİN BELLEK, ÖĞRENME ve NÖROP-
LASTİSİTE İLE İLİŞKİSİ

Öğrenme, tecrübeler ile çevremizle etkileşim so-
nucu yeni davranışlar kazanmamız ya da mevcut 
davranışlarımızı değiştirmemiz olarak tanımlanır. 
Bellek ise, yeni öğrendiğimiz bilgilerin kodlan-

ması ve ihtiyaç doğrultusunda geri çağırmamız 
için bellek konsolidasyonu ile bu bilgilerin uzun 
süreli hafızaya aktarılması ile oluşan bir meka-
nizmadır [91]. Yeni bir şey öğrendiğimiz zaman 
hipokampusta sinaptik yapılarda ve plastisitede 
değişiklikler olur [6]. Beynimizdeki nöronlarda ve 
bu nöronların oluşturduğu sinapslardaki yapısal 
ve fonksiyonel değişiklikler nöroplastisite olarak 
tanımlanır. Kandel ve arkadaşlarının gen ekspres-
yonunun davranışa çevrilmesindeki moleküler 
mekanizma araştırmaları [6] bellek gibi süreç-
lerdeki transkripsiyon faktörlerinin çalışılmasına 
öncülük etmiştir [7]. Yukarıda da belirtildiği üzere 
NF-κB’nin önceleri immün sistemde rol oynadığı 
bulunsa da daha sonraki çalışmalar ile bellek ve 
öğrenme üzerindeki etkisi ile nöroplastisite için 
de önemli bir rol oynadığı bulunmuştur [8, 9, 10, 
11, 12].

NK-κB’nin uzun süreli bellek üzerindeki etkisi ilk 
kez bir yengeç çalışmasında gösterilmiştir [13]. 
Uzun süreli bellek paradigmasında tekrar edilerek 
öğrenme sırasında, tekrarın yapılmadığı öğrenme 
aşamasına göre NF-κB’nin DNA’ya bağlanma-
sında artış bulunmuştur. Uzun Süreli Güçlenme 
(LTP), iki nöron arasındaki sinaptik transmis-
yonun uzun süreli yüksek frekanslı tekrarlar ile 
güçlenmesidir [14]. LTP’nin bellek oluşumu için 
gerekli bir mekanizma olduğu düşünülüyor. IκB 
ekspresyonu ile NK-κB’nin tüm alt birimlerinin 
inhibisyonu LTP’nin azalmasına sebep olduğu 
ve Morris su labirenti deneyi sırasında farelerde 
öğrenme sürelerinin uzadığı bulunmuştur [15]. 
In-vivo fare çalışmasında ise, NF-κB’nin DNA’ya 
bağlanmasının hipokampustaki LTP oluşumuna 
aracılık ettiği bulunmuştur [16]. 

NF-κB gen ekspresyonunu regüle ederek öğ-
renme ve plastisite üzerinde hem pozitif hem de 
negatif etkilere yol açar. NF-κB aktivasyonunun 
hipokampal nöronlarda sinaptik akımların üretil-
mesini bozduğu bulunmuştur [17]. Bir diğer ça-
lışmada ise Alzheimer Hastalıklı transgenik fare 
modelinde NF-κB aktivitesinin kognitif gerileme-
yi hızlandırdığı bulunmuştur [18]. Bu çalışmala-
rın aksine, NF-κB’nin öğrenmeyi ve plastisiteyi 
güçlendirdiğini bulan çalışmalar da vardır. Kal-
siyum ile yapılan gen transkripsiyonu öğrenme 
ve plastisite için oldukça önemlidir ve bazal si-
naptik input NF-κB’yi kalsiyum bağımlı olarak 
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aktive eder. 2003 yılında Meffert ve arkadaşları 
tarafından yapılan çalışmada p65 alt birimi ha-
sarlı olan farelerin spasyal öğrenmelerinin bozul-
duğu bulunmuştur. Normalde aktive olmuş NF-
κB nukleusa gidip sinaptik sinyalleri değiştirerek 
gen ekspresyonunu tetikler, fakat p65 alt birimi 
hasarlı olan fareler NF-κB’yi aktifleştiremedik-
lerinden ötürü öğrenmelerinde sorun yaşanmıştır 
[92]. Başka bir araştırmada ise NF-κB inhibitörü-
nün eksprese edildiği transgenik farelerde, Mor-
ris su labirenti çalışmaları sırasında hipokampal 
bölgeye NF-κB’nin bağlanması ile öğrenmenin 
arttığı bulunmuştur [10]. Bir diğer çalışmada ise 
p50 alt birimi hasarlı farenin aktif kaçınma tes-
tinde öğrenme problemi yaşadığı görülmüştür 
[19]. Bu çalışmalar NF-κB’nin öğrenme üzerinde-
ki olumlu etkilerini gösterir niteliktedir. 

NF-κB, sinaptik plastisite için hedef genlerin 
ekspresyonlarını indükler. Bulunan ilk hedef gen, 
protein kinaz A’nın alfa katalitik alt ünitesi olan 
“PKAcatalfa”dır. PKAcatalfa ekspresyonu farede 
sinaptik plastisite ve spasyal öğrenme için 
oldukça önemlidir. 2006 yılında Kaltschmidt ve 
arkadaşları tarafından yapılan bir çalışmada NF-
κB hasarlı fare modelinde bu sinyal yolağının 
bozulması sebebiyle sinaptik transmisyonun 
bozulduğu ve böylece bellek oluşumunun 
gerçekleşmediği, yani nöroplastisitenin 
bozulduğu bulunmuştur [15]. NF-κB, PKAcatalfa 
ekspresyonunu regüle ederek sinaptik 
plastisiteyi ve spasyal öğrenmeyi kontrol 
etmektedir. 

NF-κB, bellek, öğrenme ve plastisite gibi meka-
nizmaların her birinde önemli rol oynar. Bellek 
yıkımı Alzheimer gibi birçok nörodejeneratif has-
talığın esas problemidir. NF-κB’nin azalmış akti-
vitesinin bellek sorunlarına yol açtığı göz önün-
de bulundurulursa, bu transkripsiyon faktörü ile 
yapılan çalışmalar bellek problemlerinin olduğu 
hastalıklar için oldukça önemli olabilir. 
NÖRODEJENERATİF BOZUKLUKLARDA NF-κB 

Alzheimer Hastalığı ve NF-κB

AH en yaygın olarak görülen demans türüdür. 
100 yıldan daha fazla süredir biliniyor olmasına 
rağmen semptomları, nedenleri, risk faktörleri ve 
tedavisi üzerine olan çalışmalar sadece son 30 
yılda yoğunlaşmıştır. Bu çalışmalar AH hakkında 

birçok şeyi ortaya çıkarsa da AH’nın gelişmesi-
ne sebep olan beyin yapısındaki değişimler ve bu 
değişimlerin hangi sırayla oluştuğu tam olarak 
ortaya konulamamıştır [3]. Hastalığın görülme 
riski yaş ile doğru orantılı olarak artar [20]. Yaşı 
60-65 arasında olan popülasyonda görülme sık-
lığı yaklaşık olarak %0.1 iken bu rakam 85 yaş 
üzerine baktığımızda %47’ye kadar çıkar [20, 21].

AH’na sahip bireyler çok farklı yönlerden etki-
lenirler. En genel semptom paternleri ise yeni 
bilgiyi hatırlamaktaki güçlükle başlar. Diğer be-
yin bölgelerindeki nöronlar da dejenere oldukça 
AH’nın semptomları oldukça çeşitlilik gösterir. 
Bunlar arasında planlama ve problem çözümün-
de zorluk, yer ve zaman karmaşası, okuma ve 
yazmada zorluklar vb. durumlar görülür [3, 22]. 

AH patogenezinde yatan sebep olarak senil ami-
loid plaklar (SP), nörofibriler yumak (NFY) oluşu-
mu, sinaps - nöron kaybı ve beyinde belirgin bir 
atrofi sayılabilir [20]. Bu etkenlerden en önemli 
belirti senil plakların oluşumudur. Özellikle amig-
dala, hipokampus ve neokortekste belirli miktar-
da görülen NFY ve SP’ler AH’nin kesin tanısı için 
olmazsa olmazdır [23]. 

AH’nın altında yatan sebepler kesin olarak bilin-
memekle birlikte, inflamasyon hali sıkça görü-
len bir durumdur [24]. Bu inflamasyon sürecinde 
AH’de oluşan Aß plakların ‘yabancı’ madde olarak 
algılandığı düşünülmektedir. Özellikle farelerle 
yapılan çalışmalarda IL-6 ve IL-1β gibi sitokin-
lerin rolü açıkça ortaya konmuştur [25]. Bu an-
lamda IL-1α veya β enjeksiyonları uygulanan fare 
beyinlerinde AH ile alakalı olan plak oluşumları 
gözlenmiştir [26]. AH’nda görülen bu sitokinlerin 
artmasının altındaki mekanizma mikroglialardaki 
Aß oluşumunu tetikleyen NF-κB aktivitesi olabi-
lir [24]. Zira mikroglialardaki NF-κB baskılanma-
sı nörotoksisitede bir azalmaya sebep olmuştur 
[27]. İnflamasyonun ve NF-κB’nin AH’nın patoge-
nezinde önemli bir rol oynadığının bir diğer 
örneği ise kronik lipopolisakkarit (LPS) 
enjeksiyonlarının AH’nın ilerlemesini arttırması 
[28] ve hatta sistemik bir şekilde verildiğinde 
bilişsel çöküşün ilerlemesidir [29].

Fizyolojik koşullar altında NF-κB’nin endojen 
Aß ile aktivasyonu ß Amiloid Prekürsör Protein 
(ßAPP), Beta Sekretaz 1 (BACE1) ve g-sekretaz 
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aktivitesini azaltır ve böylece Aß prosesini dü-
şürür ve Aß homeostazını kolaylaştırır. Bununla 
birlikte, yüksek Aß konsantrasyonlarına maruz 
kalma NF-κB aktivasyonunu yükseltir ve bu da 
Aß üretimine yardımcı olan bir geri besleme hal-
kasını durdurur ve böylece ßAPP ve Aß üretimi 
artar [30].

Aß’nın oluşumundaki evrelere bakacak olursak; 
Presenilinler, amiloid ß-peptid üretiminin son 
adımı olan amiloid ß-peptidin C-ucunda bölün-
mesi için şarttır. APP, presenilin-1 ve preseni-
lin-2’yi kodlayan genlerdeki mutasyonlar kalıt-
sal erken-başlangıçlı AH’ye neden olur. Normal 
veya mutant formlarda presenilin-1’i eksprese 
eden nöronların çalışmaları, oksidatif stres ko-
şulları altında NF-κB aktivasyonunu indükleme 
esnasında nöronların bozulmuş yeteneklerini or-
taya koyar [22]. Anormal bir NF-κB cevabı, mu-
tant presenilin-1’i ifade eden nöronlarda hızlı bir 
şekilde aktive olmasına rağmen, daha sonra uzun 
süreler boyunca çok düşük seviyelere düşer. Mu-
tant farelerindeki Presenilin-1 nöronların, trime-
tiltin maruziyetine yanıt olarak bozulmuş NF-κB 
aktivasyonu sergilediği de bildirilmiştir [31].

Kültürlenen nöronların Amiloid ß-peptidine veya 
salınmış bir amiloid öncü protein (sAPP) formu-
na maruz bırakılmasının NF-κB aktivasyonunu 
indüklemesi, Alzheimer hastalı beyin hücrele-
rinde NF-κB aktivasyonunda APP’nin proteolitik 
ürünlerinin rol oynadığını düşündürür [32]. Bazı 
steroidal olmayan anti-enflamatuvar ilaçlar 
(NSAID’ler), NF-κB aktivitesi üzerinde doğrudan 
etkiye sahiptir ve sAβPP işleminde azalma mey-
dana getirmektedirler. NF-κB’yi hedef alan Flur-
biprofen’in, transgenik farelerde in-vitro olarak 
amiloid yükünü etkili bir şekilde azalttığı göste-
rilmiştir [33]. 

AH’nın bazal ön beyinlerinde, kolinerjik nöron-
larda NF-κB aktivitesinin arttığı görülmektedir 
[34]. Bununla birlikte, Decoy DNA ile NF-κB’nin 
transkripsiyonel aktivitesinin inhibe edilmesiyle, 
nöronlar amiloid ß-peptid indüklenmesiyle deje-
nere olmaya daha hassas duruma gelirler [35]. 
AH’da nöronal NF-kB aktivasyonu, nöroprotektif 
bir savunma yanıtı olabilir ve aslında bu akti-
vasyon, nöronları amiloid ß-peptidin indüklediği 
ölüme karşı koruyabilir [36]. Diğer yandan, glial 
hücrelerde NF-kB’nin aktivasyonu, AH’nın pa-

togenezinde önemli rol oynayan amiloid plaklar 
ve nörofibriler yumaklarla ilişkili proenflamatu-
var sitokinler ve nitrik oksit üretimine aracılık 
edebilir [37].

Aβ plaklarına yakın glia hücresi olan reaktif ast-
rositler, nörotoksik olan NO gibi serbest radikal 
yaratan IL-1β ve TNF-α ve iNOS da dahil inflama-
tuvar sitokinler üretirler [38, 39]. NF-κB’nin akti-
vasyonu AH’de görülen nörotoksisiteden kısmen 
sorumlu olabilen sitokinler ve kemokinler gibi 
pro-inflamatuar moleküllerin geniş bir yelpaze-
sinin ekspresyonuna yol açar. Bununla birlikte, 
bazı sitokinlerin, örneğin, TNF-α, kültürlenmiş 
nöronlarda Aβ toksisitesine karşı nöroprotektif 
olan NF-κB aktivasyonunu tetiklediğini gösteren 
çalışmalar da vardır [40]. Şekil 2’de Alzheimer ile 
NF-κB’nin ilişkisi özet olarak gösterilmiştir.

Şekil 2: NF-κB ile Alzheimer Hastalığı arasındaki iliş-
kisi [3]

Parkinson Hastalığı ve NF-κB

Parkinson Hastalığı (PH), 55 yaş civarında baş-
layan ve ilerleyen yaşlarda nüfusun yüzde 3’ünü 
etkileyen en sık ikinci nörodejeneratif hastalıktır 
[41]. Çoğunlukla sporadik olarak izlenen PH’nin 
küçük bir kısmı ailesel nitelik taşımaktadır. Klinik 
olarak titremeler, eklemlerde katılık, istemli ha-
reketlerde yavaşlama, postüral dengesizlik/ins-
tabilite izlenir. Etyoloji hala net olarak bilinmese 
de genetik yapının ve çevresel faktörlerin kar-
maşık bir etkileşimle hastalığı ortaya çıkardığı 
düşünülmektedir [42]. Beyinde izlenen patolojik 
değişiklikler arasında şimdilik en önemli görünen 
substantia nigra (SN) pars compacta bölümünde-
ki dopaminerjik nöron kaybı ve bazal gangliyon-
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ların aktivitesinin modülasyonundaki zayıflama-
dır [43]. Ayrıca nöronlarda PH için karakteristik 
olan alfa-sinüklein isimli çözünmez fibriler ag-
regatlar görülmektedir: Lewy cisimleri. Son ya-
yınlar alfa-sinükleinin fosforile ve ubikitinlenmiş 
halinin merkezi sinir sisteminde nöron kaybı olan 
tüm bölgelerinde izlenebileceğini gösteriyor [44]. 

Ailesel formlar tüm PH’nın yüzde 10’undan azı-
nı oluşturuyor. Yapılan araştırmalarda 16 farklı 
PARK lokusu tespit edildi: PINK1/PARK6, Parkin 
(PARK2), SNCA (PARK1/4), LRRK2 (PARK8) ve 
DJ-1 (PARK7) bunlar arasında en sık izlenenler 
olarak değerlendiriliyor (Gaki ve ark., 2014). Bu 
genlerin sporadik formlarda da önemli rol üstlen-
diği düşünülüyor. 
PH’da hücresel anormallikler arasında mitokond-
riyal ve lizozomal disfonksiyon, oksidatif stres, 
eksitotoksisite, proteozomal stres, nöroinfla-
masyon, protein agregasyonu bulunmaktadır [45]. 
Son yıllarda nörodejenerasyonun nöroinflamas-
yon ile doğrudan ilişkili olduğuna yönelik 
görüşler özellikle inflamatuvar sürecin 
elemanlarının mercek altına alınmasını 
beraberinde getirdi. Bunlar arasında NF-κB de 
bulunmaktadır. Nöroinflamasyonun apoptoz 
aracılığıyla nöron kaybını tetikleyebileceği ve 
NF-κB’nin bunda çeşitli mekanizmalarla pay 
sahibi olabileceği düşünülüyor [46].
Bunlardan ilki reaktif oksijen ürünleri (ROÜ) ile 
NF-κB’nin ilişkisi: ROÜ’ye yanıt olarak aktiflendi-
ği bilinen ilk ökaryotik transkripsiyon faktörü NF-
κB’dir. PH’de önemli bir yeri olabileceği düşünülen 
glutamaterjik eksitotoksisitenin de ROÜ aracılığı 
ile NF-κB aktivasyonu yaptığı düşünülmektedir 
[47]. Bu kaskatta önemli rol oynayan elemanlar-
dan biri mikroglial aktivasyondur. Bu hücrede pro-
inflamasyonun tetiklenmesi ve inhibe edilmesi, 
merkezinde NF-κB’nin bulunduğu bir dizi işlemle 
gerçekleştirilir. Ratlar üzerinde yapılan deney-
lerde sistemik olarak verilen LPS ve TNF-α’nın 
mikroglialarda ve mikrovasküler hücrelerde IκB 
transkripsiyonunda NF-κB tarafından yönlendiri-
len bir artışla sonuçlandığı izlendi. Bunun yanında 
yine mikroglialarda siklooksijenaz-2 (OX-2) eks-
presyonunun arttığı izlendi [48]. Önemli bir ROÜ 
üreticisi olan OX-2 aktivasyonu, bu aktivasyonu 
sağlayan NF-κB ve yine NF-κB tarafından yön-
lendirilen ve NF-κB inhibisyonuyla inflamatuvar 
cevapta azalma sağlayan IκB artışı aynı hücrede, 

belli bir dengede eşzamanlı olarak gerçekleşebi-
liyordu. Bu hassas dengenin bozulması nörodeje-
nerasyonda pay sahibi olabilir. Öyle ki NF-κB’nin 
p50 alt ünitesine ait genlerin deaktive edildiği 
ratlarda mitokondri üzerinde toksik etkiler göste-
ren 3-nitropropionik aside karşı bir cevap verile-
mezken manipüle edilmemiş farelerde bu toksine 
karşı striatal NF-κB ve süperoksit dismutaz ak-
tivitelerinde artış izlenmektedir; bu artış motor 
semptomların oluşmasını engellemektedir [49]. 
NF-κB’nin nörodejenerasyonda aşırı aktif oluşu 
kadar aktive olamaması da patogeneze katkı verir.
Ailesel formlar için tipik olan ve son yıllarda spo-
radik formlarda da gösterilen PTEN-induced ki-
nase 1 (PINK1) eksikliği de nöroinflamasyondaki 
etkisini NF-κB aracılığıyla gösterir. Tipik olarak 
PINK1 problemleri TNF-α, IL-1 ve IL-6 gibi pro-
inflamatuvar sitokinlerde artışa sebep 
olmaktadır. PINK1-eksik farelerde bu sitokinlerin 
yanında IL- 12 ve IL-10’un da striatal bölgede 
lipopolisakkaridler gibi çeşitli uyaranlara karşı 
miktar olarak fazla üretilebildiği izlenmiş [50]. 
Yine PINK1’in mitojen-aktif protein kinaz (MAPK) 
ve sinyal transdüser-transkripsiyon aktivatör 
(STAT) üzerinden nöroinflamasyonda etkin 
olduğu bilinmektedir. PINK1-eksik farelerde 
STAT3 aktivasyonunun paterninin değiştiği, bu 
değişimin NF-κB için önemli bir inhibitör olan 
IκB’nin yıkımıyla NF-κB aktivitesinin artışıyla 
sonuçlandığı düşünülmektedir [51]. Ayrıca PINK1 
aracılı Parkin fosforilasyonunun, Parkin’in E3 
ubikitin ligaz fonksiyonunda önem arz ettiği 
izlenmiştir. PINK1/Parkin/NF-kB sitoprotektif 
yolağı olarak bilinen yolağın deregülasyonu NF-
κB üzerinden etkiyerek aşırı nöroinflamasyonla 
sonuçlanabilmektedir [52].
NF-κB için aktivatör ve inhibitör sinyal yolakları-
nın işlerliği düzenlenmektedir. Son yıllarda inhi-
bitör faktörler arasında A20 enzimi özel bir ilgiyle 
araştırılmaktadır. A20 TNFAIP3 geni tarafından 
kodlanan ubikitin-düzenleyici bir enzim olarak 
tanınıyor. NFκB yolaklarında rol muhtelif sinyal 
moleküllerinin ubikitinlenerek ortadan kaldırıl-
masını ve bu yolla NF-κB’yi kontrol altında tuta-
bilmeyi sağlamaktadır. Özellikle sistemik lupus 
eritematosus, romatoid artrit gibi otoimmün has-
talıklarda çalışılan [53] A20 eksikliğinin, genetik 
olarak değiştirilmiş ve etkinliğinin sonlandırılmış 
olduğu farelerde ciddi kaşeksiden ve çoklu organ 
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yetmezliğinden sorumlu olduğu gösterilmiştir 
[54]. 2016 tarihli bir çalışmada periferik kandan 
elde edilen örneklerde, A20 ekspresyon seviyele-
ri incelendiğinde; PH’da sağlıklı kontrollere göre 
ileri derece anlamlı bir azalmanın izlenmesi PH 
patogenezinde NF-κB’yi inhibe eden faktörlerde-
ki eksikliğin önemli bir yeri olabileceğini düşün-
dürmektedir [55].

Son dönemde nöroinflamasyon için üzerinde du-
rulan medyatörlerden birisi de ileri glikasyon 
son ürünleridir (advanced glycation end-
products/AGE). Bu ürünler için reseptör işlevi 
gören yapı (RAGE) immünoglobülin süper 
ailesine ait bir hücre yüzey molekülüdür. RAGE 
ile bağlanma sonrasında intraselüler alanda 
oksidatif stresle ilişkili olarak NF-κB’nin 
aktivasyonu izlenmektedir [56]. Henüz AGE için 
belirlenebilmiş bir fizyolojik rol yokken diyabet, 
vasküler hastalıklar, nörodejeneratif süreçler, 
yaşlanma gibi pek çok farklı alanda 
patofizyolojik rollerinin olabileceği gös-
terilmiştir [57, 58]. RAGE’in nörodejenerasyon-
daki rolü, AGE ile birleştikten sonra hücre içinde 
ROÜ üretmesiyle ilişkilidir. ROÜ’ye yanıt olarak 
NF-κB’nin aktivasyonu izlenir ve pek çok proinf-
lamatuvar ürünün ekspresyonu artar. RAGE’i bu 
süreçte diğer medyatörlerden ayıran özelliği ise 
NF-κB’nin RAGE ile aktive olduktan sonra RAGE 
ekspresyonunu arttırmaya başlamasıdır. Bu da 
RAGE/NF-κB/RAGE olarak anılabilecek, pozitif 
geri besleme ile karakterize bir döngü 
oluşumuyla sonuçlanır. Nöroinflamasyona 
sitokin boyutundaki katkısı dışında RAGE 
artışının PH’de alfa-sinüklein artışıyla da bire bir 
ilişkili olabileceği düşünülmektedir. Alfa-
sinüklein lizinden zengin bir proteindir ve bu 
özelliğiyle glikasyon için oldukça fazla alan 
sunabilmektedir [59]. In-vitro deneylerde 
glioksal ve metil-glioksal gibi glikan 
sağlayıcıların alfa-sinüklein oligomerizasyonunu 
indükleyebileceği izlenmiştir [60].

PH’da önemli bir yeri olduğu düşünülen NF-
κB’nin inhibisyonunun terapötik etkilerine yöne-
lik çalışmalar devam etmektedir. Özellikle NF-κB 
aşırı aktivasyonunun önlenmesinde, IκB’yi fos-
forilleyerek devreden çıkardığı düşünülen ve bu 
yolla NF-κB aktivitesini arttıran IKK kinaz komp-
leksinin önemi belirlendikten sonra [61], tedavide 
bu kompleksin alt ünitelerine yönelik inhibitör 
moleküller denenmeye başlanmıştır [62].

Huntington Hastalığı ve NF-κB

Huntington Hastalığı (HH) hareket bozukluğu, 
kognitif bozulma ve psikiyatrik semptomlarla 
karakterize bir nörodejeneratif hastalıktır. 
Genellikle orta yaşlarda başlar ve letal 
seyreder. George Huntington tarafından 1872’de 
tanımlanmıştır. Başlangıçta kore benzeri küçük 
belirsiz ekstremite, yüz ve dil hareketleriyle 
izlenen tabloya istemli hareketlerde yavaşlama 
eşlik edebilir. Bazı hastalarda rijidite ön planda 
olabilir [63]. Kognitif değişiklikler ve psikiyatrik 
bozukluklar bireyler arasında çok daha fazla 
değişkenlik gösterir [64]. Psikiyatrik olarak 
sıklıkla izlenen tablo depresyondur. Bazı 
hastalarda psikoz görülebilir [63]. 

Hastalığın genetiğine bakıldığında ilk olarak Gu-
sella tarafından kromozomal olarak 4p16.3’te 
lokalize HTT geninde bir mutasyon saptandığı 
görülmektedir [65]. Bu bölgede sitozin, adenin 
ve guanin (CAG) üçlüsünde meydana gelen tekrar 
artışının hastalığa sebep olduğu bilinmektedir. 
Otozomal dominant geçiş klasiktir, HH’de kalıtım 
ihtimali yüzde 50 olarak izlenir. Ancak bu üçlü 
tekrarların sayısına göre hastalık özellikleri, şid-
deti, başlangıç yaşı farklılık göstermektedir [66].

Hastalığın nöropatolojisinde hücre çekirdeği için-
de biriken huntingtin proteini fragmanları önemli 
bir yer tutmaktadır. Bu birikimde poliglutaminin 
proteine farklı bölgelerde bağlanmış olduğu iz-
lenmektedir [67]. MR görüntüleme çalışmaların-
da ise kortikal gri madde ve ak maddedeki hacim-
sel azalmaların yanında subkortikal alanlarda 
da çeşitli değişiklikler olduğu gözlenmiştir [67]. 
Başlangıç döneminde özellikle kaudat nükleusun 
kuyruk kısmında mikroskobik değişiklikler izlen-
mektedir. İlerleyen dönemde putamende de gö-
rülen patolojik değişiklikler özellikle hastalığın 
motor komponentiyle ilişkilendirilmektedir [68].

HH’den sorumlu gen 348 kDa’luk sitozolik bir 
protein olan HTT’dir; tüm vücutta izlenmekle 
beraber en yüksek oranda beyinde bulunur [69]. 
Özellikle protein katlanmaları ve hücre içinde ya 
da dışında moleküler transport ile ilgili olduğu 
düşünülmektedir [70]. Ayrıca HTT olasılıkla sito-
kin üretiminde de rol almaktadır [71].

HH’deki mutasyonla beraber mutant HTT (mHTT) 
proteininde poliglutaminlenmek için özellikle 
N-Terminalde daha fazla açık alan görülmeye 
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başlar; intranükleer ve intrasitoplazmik inklüz-
yonlar böylece izlenir [72]. 

NF-κB’nin nörodejenerasyondaki rolüne yönelik 
bulgular, HH için de dikkatleri NF-κB’ye yönelt-
miştir. Çözünebilir mHTT ile NF-κB’nin direkt ve 
aberan bir ilişki içinde oldukları ve NF-κB’nin ak-
tivitesinin deregülasyonunda bu etkileşimin yeri 
olduğu gösterilmiştir [73]. İnsan embriyonik kök 
hücreleri üzerinde yapılan bir çalışmada [74], DNA 
hasarının naif HTT proteininde IKK-kinaz (IκB 
fosforilasyonunda sorumlu enzim) kompleksiyle 
ilişkili parçalanmada bir artış olduğu saptandı. 
Yine aynı çalışmada mHTT proteininde de benzer 
bir parçalanmanın olduğunu ve bu parçalanma 
sonunda oluşan agrege olmaya meyilli protein 
kalıntılarının nöroinflamasyonda rol oynayabi-
leceği gösterildi. NF-kB’nin IkB ile düzenlendiği 
düşünüldüğünde bu yolaktaki rolü görülebilir.

Ratlar üzerinde yapılan bir diğer çalışmada ise; 
HH modeli oluşturulmuş deneklerde NF-κB’nin 
ve proteozomal aktivitenin nöronlarda azaldığı 
ve bu azalmanın hücreyi daha kararsız hale getir-
diği gözlemlenmiştir [75]. Yapısal NF-κB aktivite-
si nöronun sağkalımı için oldukça önemlidir [76]. 
Normalde NF-κB’nin nükleus dışında yerleştiği 
ve sıklıkla glutameterjik nörotransmisyona ya-
nıt olarak intranükleer alana geçtiği bilinmekte-
dir [77]. Bu geçişin HTT-bağımlı olduğu ve mHTT 
varlığında geçişin bozulduğu tespit edildi [72, 
73]. Dolayısıyla nöronlar özelinde HH’da NF-kB 
aktivitesinin azalmasının hastalık patogenezinde 
daha önemli olduğu düşünülebilir.

Glial hücreler söz konusu olduğunda bu durum 
yön değiştirmektedir. Mutant HTT’nin etkilenmiş 
bireylerde mikroglialarda da bulunduğu bilin-
mektedir [78]. LPS enjeksiyonuna yanıt olarak 
HH modelindeki ratların mikroglia nükleusla-
rında, naif deneklerdekine göre belirgin olarak 
daha fazla NF-κB izlenmiştir. Kronik inflamasyo-
nun HH’de bu şekilde oluştuğu düşünülmektedir 
[79]. 2008’de yapılan bir çalışmada HH modeli 
yaratmak için mitokondriyal süksinat dehidroge-
naz enzimini geri dönüşsüz olarak inhibe eden 
3-nitropropionik asit sonrasında denek ratların 
striatal alanlarından alınan kesitlerde NF-κB ak-
tivitesinin yanında iNOS ve nNOS gen ekspresyo-
nunun arttığı gösterildi [80]. ROÜ’nün HH’da da 
NF-κB aracılığıyla etkili olabileceğini ve kronik 

inflamasyonun NF-κB’nin artmış aktivitesinin 
sonucunda izlenebileceğini düşündürmektedir.

Multiple Skleroz ve NF-κB 
Yukarıda da belirtildiği üzere NF-κB’nin sinir sis-
temi içerisinde çeşitli görevleri vardır. Özellikle, 
nöronların yüksek bazal seviyelerinde aktif ol-
maları, merkezi sinir sistemdeki belirli fizyolojik 
fonksiyonların kontrolünde görev aldığına işa-
ret etmektedir. Bunun yanı sıra çalışmalar, NF-
κB’nin nöral plastisitede ve öğrenme, hafıza, 
davranış gibi işlevlerde de önemli rolü olduğunu 
göstermiştir. Ayrıca, eksitotoksik ve oksidatif 
stres ile iskemiye bağlı nörojenerasyonlara karşı 
koruyucu görevi bulunmaktadır; ancak bu koru-
yucu görevlerinin yanı sıra, beyin ameliyatı veya 
strok sonrası gösterilen inflamasyon reaksiyo-
nuna ve hücre ölümlerine de katkıda bulunduğu 
görülmüştür [81].
Önemli  merkezi sinir sistemi hastalıklarından bir 
de Multiple Skleroz (MS) olarak gösterilmektedir. 
MS merkezi sinir sistemindeki demiyelinizasyon 
ve kronik inflamasyonla ilişkilendirilmektedir 
[82]. Özellikle mikroglialarda, astrositlerde ve 
otoreaktif T-hücrelerinde gerçekleştiği 
düşünülen inflamasyon sonucu merkezi sinir 
sistemindeki miyelinlenmeyi sağlayan 
oligodentrositlerin ve nöronların ölümüne neden 
olmakta; bunun sonucunda ise MS’in klinik 
semptomları ortaya çıkmaktadır [83]. NF-κB’nin 
nöronlarda inflamasyona ve hücre ölümlerine 
katkıda bulunması ise araştırmacıları MS ile 
ilişkili olabileceği düşüncesine yöneltmiştir. 
Bunun üzerine yapılan araştırmalarda, MS 
hastalarında astrositlerin ve oligodentrositlerin 
lokalize olduğu beyin dokularına NF-κB 
aktivasyonu bulunmuştur. Ayrıca merkezi sinir 
sistemi lezyonlarının oluştuğu bölgelerde ve bu 
bölgelerin çevresindeki infiltratif makrofajlarda 
da NF-κB aktivasyonuna rastlanmıştır [84]. Yine 
MS hastalarının beyin dokusu üzerinde yapılan 
bazı çalışmalarda mikrodizilim yöntemi kulla-
nılmış ve bulgular NF-κB ile ilişkili genlerin eks-
presyonunda artış olduğunu göstermiştir [85, 
86].

NF-κB ve MS ilişkisine yönelik fare deneylerinden 
elde edilen sonuçlar daha dolaylı ilişkiler ortaya 
koysa da gelecek çalışmalara yönelik oldukça 
bilgilendirici sonuçlar da ortaya koymaktadır. 
NF-κB sinyalizasyonu immün sistem üzerinde et-
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kili olmaktadır. NF-κB’nin sinyalizasyonu TNF-R, 
TCR, BCR ve TLR yollarını aktive etmektedir [87]. 
T hücrelerinde TCR yolunun aktivasyonunu sti-
müle eden NF-κB alt birimleri p50/c-Rel ve p50/
p65 heterodimerleridir [88]. Genetiği değiştirilmiş 
farelerde yapılan çalışmalar EAE’de c-Rel’in eşey 
hattı silinmesi (germline deletion) sonucu T hüc-
relerinde daha düşük seviyelerde CD25 belirteci-
nin aktive olduğu görülmüştür. Bunun sonucunda 
ise T hücrelerinin fonksiyonel sitotoksik ve efek-
tör T hücrelerine farklılaşmasının gerçekleşeme-
diği bulunmuştur [89]. Bu da farelerde, miyelin 
oligodentrositlerinin glikoproteinine bağlı oluşan 
EAE’ye daha dirençli olduklarını ortaya koymuş-
tur [90]. Şekil 3’te MS hastalığı ile NF-κB ilişkisi 
gösterilmiştir.

Şekil 3: NF-κB’nin MS hastalığı patogenezi ile ilişkisi 
[3]

Sonuç

Toparlayacak olursak; NF-κB yirminci yüzyılın 
sonlarında keşfedilmiş 500’den fazla genin eks-
presyonunda rol oynayan bir transkripsiyon fak-
törüdür. Organizmada hemen hemen bütün hüc-
relerde var olan NF-κB inflamatuvar cevaplar, 
hücre gelişimi, farklılaşması, sağkalımı, prolife-
rasyonu ve apoptozu gibi pek çok işlem ve süreç-
te rol oynamaktadır. Aktivasyonu virüsler, bak-
teriyal toksinler, LPS, UV ışınları, oksidatif 
stres, sitokinler, mitojenler vb. gibi ajanların 
uyarımı ile oluşan NF-κB hücre içinde uygun 
cevabın verilmesini regüle etmektedir. NF-κB 
immün cevapların regülasyonunun yanı sıra, 
MSS gelişiminde ve nöronal plastisite üzerindeki 
etkileri ile de önemli bir yer tutar. Belleğin 
oluşum sürecinde, LTP’nin sürdürülmesindeki 
sinaptik regülasyonda rol oy-

nadığı tespit edilmiştir. Bu bağlamda NF-κB sin-
yal yolağında oluşabilecek problemlerin bellek 
oluşumu ile ilgili mekanizmaları da etkileyeceğini 
söyleyebiliriz. 

İnflamasyonun dejenerasyon ile doğrudan ilgi-
li olabileceği fikri, nörodejeneratif hastalıklarda 
dikkati inflamatuvar süreç mekanizmalarına yö-
neltmiştir. Bu bağlamda NF-κB sinyal yolağının 
nörodejeneratif hastalıklardaki etkisi incelenmiş-
tir. NF-κB aktivitesinin nöroinflamasyon sürecin-
de hücreleri apoptoza yönlendirip nöron kaybını 
tetikleyebileceği düşünülmektedir. MSS’de infla-
matuvar süreçlerde mikroglialar başrolü oyna-
maktadırlar. Mikroglialardaki NF-κB aktivasyonu 
veya inhibisyonu da inflamasyonun yönü ve etki-
leri üzerinde belirleyici bir etkiye sahiptir. 

Yukarıda detaylı bir şekilde incelenen Huntin-
gton, Parkinson, Alzheimer ve Multiple Skle-
roz hastalıklarında NF-κB aktivasyonundaki ve 
mekanizmasındaki çeşitli aşamalarda oluşan 
nüansların hastalıkların patogenezlerine nasıl 
katkıda bulunduğu gösterilmiştir. Daha önce de 
belirtildiği üzere NF-κB, neredeyse bütün hücre-
lerde bulunur ve 500’e yakın genin transkripsiyo-
nunda etki sahibidir. Özellikle MSS’deki etkinliği 
nörodejeneratif hastalıkların patogenezine et-
kisinin araştırılması ile daha da açığa çıkmaya 
başlamıştır. Ayrıca hücresel cevaplarda bu denli 
geniş yelpazede bir etkiye sahip olan NF-κB’nin 
nörodejeneratif hastalıklarda araştırılması bu 
hastalıkların moleküler yapısına kümülatif bir 
bakış zorunluluğunu yanında getirmektedir. Bu 
yönden hastalıkların patogenezinin açığa çıkarıl-
ması aşamasında gözardı edilemeyecek bir katkı 
sağlamaktadır. 
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