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oz

Noroinflamasyon, toksik protein agregasyonu, oksidatif stres ve mitokondriyal disfonksiyon, Alzheimer hastaligi (AH) gibi
norodejeneratif hastaliklarda temel yollardir. Mevcut tedavi segenekleri sinirhdir, bu nedenle bitkisel ilag gibi alternatif tedaviler
bilissel gerilemeyi yavaslatirken semptomlari baskilayabilir. Ginkgo biloba, Camellia sinensis, Glycyrrhiza uralensis, Cyperus rotundus
ve Buplerum falcatum gibi bitkilerde bulunan kaempferol ve kuersetin, AB plak olusumunun inhibisyonu, tau hiperfosforilasyonunda
azalma, oksidatif stresin baskilanmasi ve BDNF ve PI3K/AKT yollarinin modulasyonu gibi coklu etki mekanizmalari gésteren polifenolik
yapiya sahip flavonoidlerdir. Naringenin AR birikimi, mikroglial ve astrositik aktivasyonu ve proinflamatuar sitokin seviyelerini 6nemli
Olgude azaltabildigi gibi in vivo ve in vitro MAPK sinyal yolunun inhibisyonu yoluyla noéroinflamatuar yanitlari zayiflatabilmektedir.
Apigenin, maydanoz, kereviz, sogan gibi sebzelerde ve papatya, kekik, mercankosk, feslegen gibi otlarda yaygin olarak bulunur. Cok
sayida galisma, apigeninin gesitli farmakolojik islevler sergiledigini ve inflamasyon ve ndrodejeneratif iligkili hastaliklar igin terapotik
bir ajan olma potansiyeline sahip oldugunu bildirmistir. Peperomia, Piper genera ve Asteraceae familyasi gibi medisinal bitkilerde
bulunan pinosembrinin bilissel islevi etkiledigi ve sinir hlcrelerini AB'dan kaynaklanan toksisiteye karsi korudugu bilinmektedir.
Eriodiktiol, esas olarak turunggillerde ve fistikta bulunan dogal bir flavonoiddir. Eriodiktiol lipopolisakkarit uyarili amiloid Gretimini,
glial aktivasyonu ve sitokinlerin asiri salinimini azaltmakta,. néronal hasari engellemekte ve viicuttaki kolinerjik sistemin dengesini
saglayarak bilissel islevi korumaktadir.
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ABSTRACT

Neuroinflammation, toxic protein aggregation, oxidative stress and mitochondrial dysfunction are key pathways in
neurodegenerative diseases such as Alzheimer's disease (AD). Alzheimer's Disease (AD) is a progressive neurodegenerative disease
that impairs cognitive functions and memory in the elderly. Current treatment options are limited, so alternative treatments such as
herbal medicine may suppress symptoms while slowing cognitive decline. Kaempferol and quercetin, found in plants such as Ginkgo
biloba, Camellia sinensis, Glycyrrhiza uralensis, Cyperus rotundus and Buplerum falcatum, are flavonoids with polyphenolic structures
that show multiple mechanisms of action, such as inhibition of AR plaque formation, reduction of tau hyperphosphorylation,
suppression of oxidative stress and modulation of BDNF and PI3K/AKT pathways. Naringenin can significantly reduce AB
accumulation, microglial and astrocytic activation, and proinflammatory cytokine levels, as well as attenuate neuroinflammatory
responses via inhibition of the MAPK signaling pathway in vivo and in vitro. Apigenin is commonly found in vegetables such as parsley,
celery, onion, and herbs such as chamomile, thyme, marjoram, and basil. Numerous studies have reported that apigenin exhibits
various pharmacological functions and has the potential to be a therapeutic agent for inflammation and neurodegenerative-related
diseases. Pinocembrin, found in medicinal plants such as Peperomia, Piper genera and Asteraceae family, is known to affect cognitive
function and protect nerve cells against toxicity caused by AB. Eriodictyol is a natural flavonoid found mainly in citrus fruits and
peanuts. Eriodictyol reduces lipopolysaccharide-induced amyloid production, glial activation and excessive release of cytokines,
prevents neuronal damage and protects cognitive function by balancing the cholinergic system in the body.
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Giris

Alzheimer hastaligi (AH), hafiza, dil, 6grenme, gorsel-mekansal beceriler, muhakeme ve davranis gibi bilissel
islevlerde bozulmaya yol acan, ilerleyici bir nérodejeneratif hastaliktir. Bilissel yeteneklerdeki diisiis giinliik
aktiviteleri etkileyecek kadar siddetli hale gelebilir. AH, 65 yas ve (izeri bireylerde demans vakalarinin en az
tcte ikisine neden olan en yaygin demans tiridir.2 Diinya capinda 2024 itibariyla yaklasik 55 milyon insan
Alzheimer ve diger bunama tiirleriyle yasamaktadir ve yaslanan niifus nedeniyle bu sayinin 2050 yilina kadar
139 milyona ¢ikmasi beklenmektedir.> Bu endise verici artis, hastaligin ilerlemesini ydnetmek ve potansiyel
olarak yavaslatmak icin etkili tedavilere acil ihtiya¢ oldugunu vurgulamaktadir.* Calismalar, hastalarda
kolinerjik iletim seviyesindeki artisin (ACh'de artis) hastaligin ilerlemesini hafiflettigini gostermektedir. Ayrica,
beyindeki kolinerjik néronlardaki azalmaya ragmen bilissel islevler tGzerinde faydali bir etkiye sahiptir ve
hastanin ruh halini iyilestirir.> Bu, néronlardan sinaptik alana salindiktan sonra asetilkolini (ACh) parcalayan
hidrolitik enzimi inhibe ederek gerceklestirilebilir. Asetilkolinin korunmasinin, a-sekretaz aktivasyonu
tizerindeki dolayl etkisi yoluyla senil plaklarin olusumunu énledigini 6ne siiren ¢calismalar vardir.® Kolinesteraz
inhibitorleri, kolinesterazlarin (AChE ve BuChE) aktivitesini etkileyen kimyasal bilesiklerdir. Noérotransmitter
asetilkolinin (ACh) ve bdutirilkolinin (BuCh) hidrolizini azaltarak viicuttaki (beyin, kan ve sinir dokusu)
seviyelerini artirirlar. Hafif ila orta siddette AH’da kullanilan donepezil, galantamin ve rivastigmin olmak tizere
li¢ kolinesteraz inhibitori onaylanmistir. Bunlarin esit derecede etkili oldugu ve 6 aylik Mini Mental Durum
Muayenesinde 1,4 puanlik bir iyilesme (30 puanlik bir 6lcekte) gésterdikleri bilinmektedir.” Kolinesteraz
inhibitorleri ile ilgili calismalar yogun bir sekilde devam etmektedir. Bu derlemenin amaci kolinesteraz
inhibitorleri hakkinda giincel bilgileri sunmaktir.

Flavanoidler

Polifenolik bilesikler biyolojik 6zellikleri nedeniyle ginimizde en ¢ok galisilan dogal molekdller arasinda yer
almakta ve modern farmakoterapide kullanilmaktadirlar.® Ayrica cok sayida epidemiyolojik calisma, bu
bilesiklerin bulundugu bitki bazl gidalarin tiiketiminin, kardiyovaskiiler hastaliklar ve kanserlerin gorilme
sikhgini azalttigini géstermektedir.®*! Uzun yillardir polifenolik bilesikler, cesitli karaciger yaralanmalarini
tedavi etmek ve bagisiklik sistemini giigclendirmek igin 6nerilen farmasotik preparatlarda ve ayrica alt
ekstremite kan damarlarindaki dolasim yetmezligiyle iliskili semptomlari hafifletmek icin kullanilan diyet
takviyelerinde kullaniimaktadir.'>3 Son yillarda yapilan epidemiyolojik calismalar, dogal organik bilesiklerin
yalnizca kardiyovaskiler hastaliklar ve bazi kanser tirlerinin riskini dnemli dlclide azaltmakla kalmayip ayni
zamanda gli¢ll anti-Alzheimer etkiler de sergiledigini gostermektedir (Tablo 1).

Tablo 1. Flavanoidlerin anti-Alzheimer etkileri

Flavanoid Dogal Kaynaklar AChE Etki Mekanizmasi Noroprotektif etkiler

Kaempferol Uzim Allosterik modiilasyon yoluyla ACh'nin AR  birikimini azaltarak ndéronal
Ispanak aktif bolgelere erisimini engeller. hicreleri B-amiloid sitotoksisitesinden
Cay ACh seviyelerini yukseltir. korur. Bilissel yetenekleri gelistirir.

Noroplastisiteyi destekler.

Naringenin Turunggiller AChE aktivitesinin inhibisyonu. Sinapslardaki ACh seviyelerini artirir
Noronal hasari azaltir. AR kaynakli
etkileri hafifletir. Bilissel yetenekleri

gelistirir.

Pinosembrin Rosaceae familyasi Kolinerjik nérotransmisyonu koruyarak Noronal dejenerasyonu  engeller.
bitkileri ve sinaptik plastisiteyi artirarak AChE Serebral perflizyonu artirir.
Propolis aktivitesini dolayli olarak diizenler. Bilissel islevi korur.
Bal

Kuersetin Elma AChE aktif bolgesinde hidrojen baglari AR fibril olusumunu engeller. Néronal
Ahududu olusturarak inhibe eder. apoptozu veazaltir, mitokondriyal
Sogan disfonksiyonu azaltir. Serbest
Kiraz radikalleri temizler.
Turunggiller
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Yesil yaprakli sebzeler
Apigenin Sogan AChE aktif bolgesinde hidrojen baglari  Bilissel yetenekleri gelistirir.
Greyfurt olusturarak inhibe eder.
Portakal
Maydanoz
Bugday filizi
Papatya
Eriodiktiol Turunggiller AChE aktivitesinin inhibisyonu. H,0; kaynaklh nérotoksisite ve AB 25-
Sebzeler 35 kaynakli néronal 6liime karsi korur.

Kuersetin

Kuersetin; cesitli sebzelerde, meyvelerde, tohumlarda ve dzellikle kirmizi soganda bulunan bir polifenoldiir.'
Dislik ¢ozlnirligu nedeniyle oral yoldan alindiktan sonra disiik biyoyararlanima sahiptir (< %1); ayrica
intravendz uygulanmasi halinde karaciger tarafindan doza bagli bir sekilde hizla metabolize edilir. Ancak in
vitro ¢alismalardan elde edilen bulgular in vivo calismalarla értiismemektedir. Yiksek yagh diyet kuersetin
emilimini iyilestirmektedir. Hepatik sitokromun inhibisyonu yoluyla bir¢ok ilacin metabolizmasini engelledigi
de bilinmektedir.’>® Anti-inflamatuar, antioksidan, antimikrobiyal ve antitimér aktivitesi sayesinde bircok
sinyal yolunu dizenleyerek inflamatuar ve oksidatif bozukluk, enfeksiyonlar, malignite, metabolik ve
kardiyovaskiler hastaliklarin tedavisinde adjuvan tedavi olarak yaygin olarak kullaniimaktadir.t”1®
Kuersetinin néroinflamasyonu inhibe ederek AH ve Parkinson hastaligi gibi nérodejeneratif hastaliklarin
gelisimine karsi néroprotektif bir rolii oldugu gosterilmistir. Ornegin farelerde pro-inflamatuar sitokinlerin
salinimini baskilayarak lipopolisakkarit (LPS) kaynakli noroinflamasyonda bilissel bozuklugu ve hafiza
eksikligini hafifletmistir. Ayrica LPS kaynakli néroinflamasyon ve nérotoksisiteye sahip farelerde hipokamps
ve serebral kortekste Bax/Bcl-2/kapspaz-3 sinyallemesinin modulasyonu yoluyla apoptotik yolun
aktivasyonunu inhibe etmistir.2>2° Monoaminoksidazin (MAO) hiperaktivasyonunun AH gibi ¢esitli nérolojik
hastaliklara yol agan reaktif oksijen tirlerinin (ROS) olusumuna yol acgtigi gosterilmistir. Ancak MAO
inhibitorleri hepatotoksisite ve hipertansif kriz gibi yan etkilerle baglantilidir ve bu da gilivenli bir profile sahip
dogal bir kaynaktan alternatif MAO inhibitorlerinin arastirilmasini gerektirir. Kuersetin AH ve diger nérolojik
bozukluklarin yénetiminde etkili olabilecek potansiyel bir MAO inhibitéri olarak kabul edilmektedir.?!
Kuersetinin beyinde amiloid plak olusumu ile iligkili inflamatuar ve oksidatif stres bozukluklarini engelledigi
gosterilmistir.?2 Nérotoksik AB'nin olusumu ilebuna bagh oksidatif stres ve inflamasyonu inhibe ederek AB
kaynakh norotoksisiteyi zayiflatir. Datiscetin ve kaempferol gibi diger bitkisel ajanlardan daha etkili bir sekilde
amiloidojenik yolda AB olusumunu engeller.® Kuersetinin, amiloidojenik yolda nérotoksik AB olusumundan
sorumlu olan B-sekretazin (BACE-1) baskilanmasi yoluyla AB olusumunu engelledigi belirlenmistir. BACE-1'in
kuersetin tarafindan inhibisyonu, BACE-1 proteininin ekspresyonunu indiikleyen niikleer faktor kappa B'nin
(NF-kB) baskilanmasiyla saglanir.?#?> Ug¢ ay boyunca intraperitoneal QCN (25 mg/kg) uygulamasinin
hipokampiiste tauopati ve amiloidozu engelledigi, yasli transgenik farelerde bilissel eksikligi azalttig
bildirilmistir.?® Klinik éncesi calismadan elde edilen bulgular, QCN'nin LPS fare modelinde NF-kB gibi
inflamatuar sinyal yollarinin ekspresyonunu ve TNF-a ve IL-1B gibi proinflamatuar sitokinlerin salinimini
engelledigini géstermistir.?’ Bu nedenle QCN, pro-inflamatuar sitokinlerin salinimini inhibe ederek ve anti-
inflamatuar sitokinlerin salinimini aktive ederek AH'da néroinflamasyonun gelisimini azaltabilir. Oksidatif
stres, AB olusumunu aktive ederek AH néropatolojisinin ilerlemesine katkida bulunur. Norotoksik AB, ROS
ekspresyonunu tetikler ve slperoksit dismutaz (SOD) gibi antioksidan proteinlerin ekspresyonunu
engeller.?#? Sican modelinde kuersetinin Nrf-2, paraoksonaz-2 (PON2) ve diger antioksidan enzimlerin
ekspresyonunu indiikleyerek oksidatif stresi azalttigi gosterilmistir.3® Kuersetin RA 264.7 hiicrelerinde
siklooksijenaz 2 (COX-2) ve indiklenebilir nitrik oksit sentazi (iNOS) inhibe ederek doza bagh bir antioksidan
etkiye sahiptir.3!
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Naringenin

Naringenin turuncgillerde bulunan renksiz ve kokusuz bir flavonoid tiiriidiir.3> Naringenin duodenum,
jejunum, ileum, cekum ve kolonda emilir; ancak sistemik emilim orani sinirlidir.3® Emildikten sonra beyin,
karaciger, bobrek, dalak ve kalp dahil olmak Uzere c¢esitli organlara dagilabilir. B-Glukuronidazla
zenginlestirilmis silfataz, naringenini oncelikle glukuronid ve siilfat formlarina hidrolize eder. Glukuronid
formu c¢ogunlukla serumda bulunur. Ancak beyin, kalp, karaciger ve pankreas dokulari dahil olmak Uzere
dokularda silfatlanmis bir formda bulunur ve bu organlarda glukuronidasyon, ardindan silfatlanma
oldugunu gosterir.3* Naringenin antioksidan, anti-inflamatuar ve anti-viral etkilere sahiptir. Kardiyovaskiiler
hastalik, metabolik sendrom ve kanser riskini azaltir. Diislik toksisiteye sahip bir fitokimyasal olan naringenin,
cesitli hastalik 6nleme calismalarinda kullaniimistir. Naringenin, PI3K/Akt/GSK-3B yolunu diizenleyerek ve
AChE aktivitesini inhibe ederek, hafiza kaybini baskilar. Bir AH sican modelinde, 25, 50 ve 100 mg/kg'da
naringenin tedavisi, PI3K/Akt/GSK-3B yolunu dizenleyerek, tau hiperfosforilasyonunu inhibe ederek
mekansal 6grenmeyi ve hafizayi iyilestirmistir.3> PC12 hiicrelerinde 0,4 uM naringenin tedavisi, PI3K/Akt/GSK-
3B yolaginin aktivasyonu ve kaspaz-3 inhibisyonu yoluyla AR kaynaklh AD apoptozunu ve ndrotoksisiteyi
inhibe etmistir.3¢ in vivo ve in vitro AH modellerinde, naringenin doz bagimli olarak AChE aktivitesini azalttig
bildirilmistir. Skopolamin kaynakli amnezinin ICR fare modelinde 4,5 mg/kg naringenin tedavisinin amnezi
Uzerindeki etkileri labirent testi ve pasif kacinma deneyi kullanilarak dogrulanmistir.?” Bir in vitro calismada,
naringenin AChE, BChE ve BACE1 aktivitelerini distrmustiir.3® A kaynakli AH fare modelinde, naringenin oral
yoldan uygulanmasi hafizay iyilestirdigi goriilmistiir. Ayrica, naringenin hipokampisteki MDA seviyesini
azaltarak apoptozu ve lipid peroksidasyonunu inhibe ettigi gésterilmistir.3®

Kaempferol

Kaempferol, kuersetin ile 6nemli yapisal benzerlikler gosteren yaygin bir polifenoldir. En yaygin
flavonoidlerden biridir. Meyve ve sebzeler de dahil olmak tizere cesitli yiyeceklerde bulunur.?® Bircok klinik
oncesi ve klinik calisma kaempferoliin AH karsiti aktivitesini géstermistir. Kaempferol, pro-néroplastik, anti-
A, anti-tau, anti-inflamatuar ve antioksidan 6zelliklere sahiptir.*' Kaempferol ve metabolitleri inflamasyonu
azaltir ve glcli antioksidan 6zelliklere sahiptir. Mikroglial TLR4 ve NF-kB sinyallemesini bozarak NO, iNOS,
PGE2, IL-1B, TNF-a ve IFN-y salinimini inhibe ederek néroinflamasyonu dogrudan diizenler.** KDAC'nin bir alt
tipi olan SIRT1 gibi epigenetik faktérleri diizenleyerek néroinflamasyonu da dizenleyebilir.*® Kaempferol
ayrica SIRT'yi artirarak PC12 néronlarina verilen sitotoksik hasari énledigi gosterilmistir.** Kaempferol
tarafindan modile edilen diger bagisiklik faktorleri arasinda COX-2, lipoksijenazlar, prostasiklin ve
I6kotrienler bulunur.®** Kaempferol Nrf-2 sinyallemesi yoluyla néroinflamasyonu azaltabilmektedir.*®Bir
kaempferol tiirevi olan Kaempferol-3-O-ramnozid (K-3-Rh), insan SH-SY5Y hiicrelerinde B-tabaka olusumunu
bozarak ve AB plak olusumunu zayiflatarak toplam A yikiini ve toksisiteyi sinirlandirmaktadir.*” Kemirgen
noroblastoma hiicrelerinde kaempferol 3-0-(6"-asetil)- glukopiranosid (KAG), AB aracili sitotoksik hiicre
dlimiint ve ROS olusumunu giclii bir sekilde engellemistir.*® KAG, kaspaz-3, Bax ve Bcl-2 sinyallemesini
dizenleyerek AB aracili oksidatif stresi tersine cevirip hiicre sag kalimini artirmistir.*® Kaempferol, néronlarda
AB kaynakh mitokondriyal toksisiteyi doza ve cinsiyete bagli olarak sinirlayarak Y-labirent testinde kemirgen
hafizasini iyilestirmistir.>

Apigenin

Apigenin, 2-fenilkromen-4-on (2-fenil-1-benzopiran-4-on) iskeletine dayanan bir 4',5,7-trihidroksiflavondur.

Bitkilerde apigenin, aglikon ve/veya C- ve O-glikozitleri (6-C ve 8-C-glukozit ve 7-O-glukozit olarak tespit

edilir), glukuronidler, O-metileterler ve asetil tiirevleri seklinde bulunur.®! Alzheimer'in patolojik baglaminda,

periferik ve merkezi bagisikhk htcreleri, 6zellikle mikroglia, kilit oyunculardir. Gergekten de, mikroglial

aktivasyonun Alzheimer hastaliginin baslamasina baglamasinda rol oynamaktadir.>?> Mikroglial hiicreler,
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bagisiklik tepkisi ve inflamasyon dahil olmak Uzere ¢ok sayida siirecte yer alan bir inflamatuar sitokin olan
TGF-B Uretir. Bu da CNS baglaminda, proinflamatuar veya néroprotektif olabilir. Alzheimer hastaliginda TGF-
B, mikroglia ve astrositlerin AR plaklarina aktivasyonu ve katiliminda rol oynarak potansiyel olarak plak
cikarilmasina yardimci  olur. Ancak, TGF-B sinyallemesinin dizensizligi noéroinflamasyona ve
nérodejenerasyona yol acabilir.>® Apigeninin etkisi molekiiler diizeyde, sinyal yollarinda ve bilissel islevlerde
test edilmistir. Bir Alzheimer hastaligi modelinde, SH-SY5Y néronal hiicrelerinde, apigenin Kaspaz-3/7
aktivitesini azalttigi ve bdylece apoptozis yoluyla hiicre dlimiinu 6nledigi ortaya konulmustur.>* Yenidogan
ve embriyonik Wistar sicanlarinin korteksinden elde edilen noron ve glial hicrelerin ortak kiltdrleri
lipopolisakkarit veya IL-1B veya AR oligomerlerine maruz birakilip apigenin ile tedavi edildiginde farkh etkiler
gorlilmastiir. S6z konusu etkiler; néron ve astrosit biitlnlGginin korunmasi, mikroglial yanitta azalma,
beyinden tiretilen norotrofik faktor (BDNF) ekspresyonunun artmasi ve inflamatuar sitokin mRNA
ekspresyonunun modiilasyonu ve 0OX42, IL-6, gp130 ekspresyonunda azalma seklindedir. Bu unsurlar,
apigeninin néroprotektif ve antiinflamatuar etkiler yoluyla nérodejeneratif hastaliklarin tedavisi icin dnemli
bir néroimmunomodiilatér ajan olarak kullaniimasini desteklemektedir.>®

Pinosembrin

Pinosembrin, esas olarak propoliste bulunan ve %70 etanol ile propolisten ekstrakte edilen balsamda igerigi
606-701 mg/g'a kadar ulasan farmakolojik olarak aktif bir flavonoiddir.>® Dogal iiriinlerden ekstraksiyonun
yani sira, pinocembrin biyolojik ve kimyasal yontemlerle sentezlenebilir. Biyosentez, yliksek verimi ve diisik
Uretim maliyeti nedeniyle pinocembrin sentezinde 6nemli bir rol oynar. Pinosembrin'in bilissel islevi etkiledigi
ve sinir hicrelerini AB ile indiiklenen toksisiteye karsi korudugu bulunmustur. AB25-35 ile indiiklenen
farelerde pinosembrin uygulamasi fare beynindeki ultra yapisal sinir liflerini koruyabilir ve serebral
korteksteki nérodejenerasyonu azaltabilir, boylece bilissel islevi iyilestirebilir. Sinir sisteminin islevi ayrica AB
ile ileri glikasyon son Urilnleri (AGEs) reseptorleri arasindaki etkilesimden de etkilenir. Pinocembrin, AGEs
transkripsiyonunun ve protein translasyonunun in vivo ve in vitro yukari dizenlenmesini ve AB-AGE
etkilesimini izleyen inflamatuar yaniti dnemli olgiide engeller. Bu etkiler p38 MAPK-MAPK-aktive protein
kinaz-2-1s1 soku proteini 27 ve stresle aktive protein kinaz/c-Jun N-terminal kinaz-c-Jun yolu ve NF-B sinyal
yolunun inhibisyonu ile elde edilir.>” Pinocembrin tedavisinin insan beyin mikrovaskiler endotel hiicrelerinde
(hBMEC'ler) fibriller AB (1-40) tarafindan indliklenen hasari azalttigi ve bu bulgunun pinosembrin tarafindan
inflamasyonun inhibisyonuyla iliskili olabilecegi dustinilmektedir. ilgili mekanizmalar arasinda MAPK
aktivasyonunun inhibe edilmesi, IkB kinaz seviyesinin asagl dizenlenmesi, IkB'nin degradasyonunun
azaltilmasi ve pinocembrin tarafindan NF-kB p65'in nikleer translokasyonunun bloke edilmesi yer alabilir.
Boylece pro-inflamatuar faktérlerin salinimi azaltilabilir. Daha ileri galismalar pinosembrinin, Nrf2/hem
oksijenaz-1 (HO-1) yolunu aktive ederek SH-SY5Y hiicrelerini AR (25-35) kaynakli noérotoksisiteden
koruyabilecegini gostermistir.>®

Eriodiktiol

Eriodiktiol, esas olarak turuncgillerde ve yer fistiginda bulunan dogal bir flavonoiddir. Néroproteksiyon,
kardiyoproteksiyon, anti-diyabet ve anti-obezitedeki iyi terapotik etkilerinin yani sira yiiksek antioksidan,
anti-inflamatuar, antipiretik ve anti-asilama etkileri ile anti-timor aktiviteleri nedeniyle giderek daha fazla ilgi
gormektedir. Arastirmacilar ayrica anti-AH mekanizmasini da arastirmislardir. Eriodiktiollin lipopolisakkarit
uyarili amiloid Gretimini, glial aktivasyonu ve sitokinlerin asiri salinimini azalttigi gosterilmistir. Eriodiktiol
ayrica noéronal hasari engeller ve viicuttaki kolinerjik sistemin dengesini korur. Eriodiktioliin néroprotektif
etkisinin potansiyel mekanizmasi MAPK'larin ve PI3K/Akt'nin inhibisyonu ve SIRT1 yolunun aktivasyonu

olabilir, bdylece NF-kB'nin asag! akis translokasyonunu énleyebilecegi diisiiniilmektedir.>%°
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Sonug ve Oneriler

Alzheimer hastaligl, ¢agdas diinyada en yaygin kronik hastaliklardan biri olup, bu hastalikla ilgili 2000'den
fazla klinik calisma halen devam etmektedir. Ancak, su anda AH tedavisi icin piyasada cok az ilag
bulunmaktadir. Monoklonal antikorlar (aducanumab ve lecanemab gibi) ve diyet takviyeleri (neptune krill
yagi, balik yagi ve kapriliden) disinda donepezil, memantin ve rivastigmin halen en yaygin sekilde kullanilan
farmakolojik ajanlardir. Buna ek olarak, EGb 761 ve GV-971 gibi dogal kaynakl bilesikler de takviye tedavi
secenekleri arasinda yer almaktadir. EGb 761, ana aktif bilesenleri flavonoidler ve ginkgolidler olan
standartlastirilmis bir ginkgo yapragi 6zittdir. Bu nedenle bitki bazli biyoaktif bilesikler ozellikle de
flavonoidler ilag kesfi icin 6énemli bir potansiyele sahip olduklarindan biyoaktiviteleri agisindan daha fazla
arastirilmalari gerekir. Flavonoidlerin AChE inhibisyonu, oksidatif stres azaltma ve noéroinflamasyon
moddilasyonu gibi birden fazla patojenik yolu hedefleme yetenegi, norodejeneratif hastaliklar igin
tamamlayici tedaviler olarak potansiyellerini géstermektedir. Oncelikle semptomlari ele alan geleneksel
tedavilerin aksine, flavonoidler hastalik ilerlemesinin gesitli yonlerini hedefleyerek daha genis bir yaklasim
sunmaktadir. Ornegin, kuersetin ve kaempferol sadece kolinerijik islevi gelistirmekle kalmaz, ayni zamanda B-
amiloid agregasyonunu ve inflamasyonu da hafifleterek nérofarmakolojide daha biitlinsel bir tedavi stratejisi
kavramini desteklemektedir. Ancak, bu flavonoidlerin biyoyararlanimini optimize etmek, uzun vadeli
etkinliklerini degerlendirmek ve insan modellerinde molekiiler mekanizmalarini aciklamak icin daha fazla
arastirma ve klinik deneme gereklidir. Ayrica AH tedauvisi icin gelistirilecek ilaglar belirlemek amaciyla
flavonoidlerin yapi-aktivite iliskilerini daha iyi anlamamiz gerekir. Bu tir ¢alismalar, flavonoidlerin terapotik
protokollere entegrasyonunu desteklemek ve nihayetinde nérodejeneratif hastaliklar icin tedavi stratejilerini
gelistirmek agisindan kritik Gneme sahip olacaktir.

Bilgi
Cikar catismasi bulunmamaktadir.
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