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Abstract

Alzheimer's disease (AD), defined as a neurodegenerative condition, are characterized by progressive loss of memory.
Cholinergic loss is one of the most important marker of the accurate diagnosis of AD. Acetylcholinesterase inhibitors (AChEi) is
the most important group of drugs for AD. But none of the indentified AChEi’s were able to cure the disease. For this reason,
studies on the particularly determination of agents that have preventive and therapeutic potential on the AD become an important
research field. Researchers have also begun to work on the the discovery of curative and preventive effect of the substance for
AD. In this review will be informed about the structure, functions of AChE and AChEi from plants.
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Asetilkolinesterazin Yapisi ve Fonksiyonlar1 ve Bitkilerin
Asetilkolinesteraz Inhibitor Etkileri

Ozet

Alzheimer Hastaligi (AH), hafizanin siirekli bir sekilde azalmasi ile karakterize edilen nérodejeneratif bir durumdur. AH nin
kesin tanisinda en &nemli belirteclerden biri kolinerjik kayiptir. AH’ye yonelik en onemli ilag grubu asetilkolinesteraz
inhibitérleridir (AChEi). Fakat mevcut AChEi ilaglarin hi¢birinde tam basar1 elde edilememistir. Bu sebeple, AH iizerinde etkili
olacak koruyucu ve tedavi edici potansiyeli olan ajanlarin tespitene yonelik ¢aligmalar 6nem kazanmustir. Bu derlemede
AChE’nin yapisi, fonksiyonlart ve AChEi bitkiler hakkinda bilgi verilecektir.
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1. GIRiS

Merkezi kolinerjik sistem, hiicre govdelerinin ve dendritlerin karmasik bir bilesenidir. Serebral kan akimi, kortikal
aktivite, uyku-uyaniklik dongiisii gibi kortikal plastisite ve bilissel performansin ve 6grenme-bellek siireglerinin
modiilasyonu gibi pek ¢ok farkli islevi kontrol etmede onemli bir role sahiptir. Bazal 6n beyinde kolinerjik
noronlarin varhigi ilk olarak 1967 yilinda Shute ve Lewis [1] tarafindan bildirilmis ve daha sonra diger aragtirmacilar
tarafindan [2] teyit edilmistir. Anatomik agidan bakildiginda, merkezi kolinerjik sistem, memeli merkezi sinir
sisteminde genis bir noronal agi temsil eder. Eriskinlerdeki kolinerjik sistem, santral ve periferik sinir sistemi
hiicreleri arasinda uyarilarin tagmmasinda gorevlidir [3]. Kolinasetiltransferaz (ChAT), asetilkolin (ACh),
kolinesterazlar (Asetilkolinesteraz (AChE) ve butirilkolinesteraz (BChE)), kolinerjik reseptorler (muskarinik
reseptorler (MR) ve nikotinik reseptorler (NR)) kolinerjik sistemin bilesenleridir. AChE, norotransmitter asetilkolini
(ACh) kolinerjik sinapslarda ve noromiiskiiler sinapslarda hizla koline ve asetata hidrolize eden ve bdylece
kolinerjik sinir iletimde 6nemli bir rol oynayan, sinir sisteminin en etkili enzimlerinden biridir [4].

AH’li beyinlerde korteks ve hipokampiiste, AChE’nin etkinliginin arttii, buna bagli olarak ACh miktar1 ve
aktivasyonunun diistiigii tespit edilmistir. Bu glin AH’nin ilagla tedavisinde en spesifik yaklagim asetilkolin esteraz
inhibitorleridir (AChEi’ler). Bunlarin ¢ogunu bitkisel kokenliler olusturur. Fakat su ana kadar mevcut AChE
inhibit6rii ilaglarin klinik ¢alismalarda ve pratikte yararlar1 minimaldir ve higbirinde tam basar elde edilememistir.
Bu yiizden, AH’nin tedavisine yonelik klinik, epidemiyolojik ve deneysel ¢alismalarda alternatif ilaglarin ve tedavi
yontemlerinin ortaya konulmasinin 6énemi vurgulanmaktadir. Son yillarda AH tedavisi ile ilgili ¢alismalar, daha
etkin ve yan etkisi daha az olan, ayrica tedavi edici etkisinin yaninda koruyucu 6zellige de sahip olabilecek yeni
AChE{’lerinin kesfi ve gelistirilmesini hedef alan stratejilere gore planlanlanmaktadir. Etki mekanizmasi
bilinmeksizin ortaya konulacak yeni AChEi’lerinin, modern ilag arastirmalarini ve tedavi yaklasimlarini yetersiz
kilacag: diistiniilerek, bu derlemede AChE yapisi, fonksiyonlari, AChEi’lerinin AH’deki etkisi ve bu giine kadar
tespit edilmis bitkisel AChEi’ler ortaya konulmaya calisiimistir.
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2. KAYNAK ARASTIRMASI

2.1. Asetilkolin (ACh)

En ¢ok bilinen norotransmitter olan ACh, mitokondrilerde hiicresel solunumun bir {iriinii olan asetil koenzim A'dan
ve lipit metabolizmasinda onemli bir rol oynayan kolinden tiiretilmektedir [5]. ACh sentezi i¢in, ribozomlarda
olusturulan, néron goévdelerinde lokalize olan ve akson terminaline taginan, 6zel bir enzim olan ChAT’ye ihtiyag
vardir. Transmitter ACh, sirayla, akson terminalin sitoplazmasinda ChAT tarafindan sentezlenir ve vezikiiler
asetilkolin tagiyict (VAChT) tarafindan sinaptik vesikiiller i¢inde konsantre edilir [6, 7]. ACh, bir eylem potansiyeli
sonucunda sinaptik bosluga salindiktan sonra hem pre hem de postsinaptik membran iizerinde yer alabilen ACh
reseptorlerine (AChR) baglanir. Postsinaptik ndrona baglanan ACh molekiilleri, sinir uyarisinin diger ndrona
iletilmesinin ardindan reseptdrden ayrilir. Reseptdre baglanamayan ya da reseptorlerden ayrilan ACh molekiilleri,
6zel bir enzim olan AChE tarafindan hidroliz edilerek ortadan kaldirilir ve agiga ¢ikan kolin yeniden kullanilmak
tizere presinaptik nérona gonderilir [8, 9, 10].

2.2. AChE’nin yeri ve yapisi

2.3. AChE, bir saniyede 250,000 asetilkolin molekiiliinii hidrolize edebilen, 537 amino asit uzunlugunda bir peptid
monomerdir. Asetilkolinesteraz enziminin yapusi, ilk olarak Torpedo californica’da 1991°de Sussman [11]
tarafindan X - wsii analizi ile belirlenmistir. Katalitik mekanizmasi ve inhibitorlerinin etki tarzimin anlasilmas: da
tic boyutlu yapisimin belirlenmesi ile miimkiin olmustur. Bu enzim 1988°de [12] kristalize edilmistir. AChE 'nin
molekiiler yapist 14 alfa sarmal ile ¢evrili 12 beta levhadan olusmaktadwr [12].

Insan AChE geni, 7. kromozomun uzun kolunun 22. bélgesinde (7q22) bulumakta ve 100,889,993 ve 100,896,685
bazlar1 arasinda yaklasik 6 kilobaz alan1 kaplamaktadir. AChE’nin tiim formlar1 tek bir gen tarafindan kodlanmakta,
alternatif mRNA islemesi ve post-translasyonel modifikasyonlar vasitasiyla yapisal farkliliklar ortaya ¢ikmaktadir
[13].

AChE aktif bolgesi, iki adet baglanma alt iinitesinden olusur. Bunlardan ilki, "Katalitik anyonik site" (CAS) olarak
adlandirilir ve Ser200, His440 ve Glu327’den olusan katalitik ti¢liyii igerir. Bu tiglii ACh’deki ester baglarinin
hidrolizinden sorumludur. CAS’1n anyonik alt tinitesi Trp84, Tyr130, Gly199, His441 ve His444 amino asitlerinden
olusur. Trp 84'iin indol yan zinciri ACh kuaterner amino grubu ile bir katyon-n etkilesimi yapar [14]. Ikinci bir
amino asit olan Phe330, ligandlarin taninmasinda goérevlidir. ikinci baglanma alt iinitesi olan "periferik anyonik
site"nin (PAS) en biiyiik bileseni Trp279’dir. Bu bélge Tyr70, ASP72, Tyr121,Trp279 ve Tyr334 amino asitlerini de
icerir [15]. Gly118, Gly119, Ala201 amino asitlerin peptidik amino gruplari ile olusturulan oksianyon deligi
esteratik alt {inite i¢inde diger 6nemli fonksiyonel birimdir [16, 17].

2.4. AChE’nin fonksiyonlart

Cesitli in vivo ve in vitro ¢aligmalarda AChE enziminin gesitli morfometrik siireclerde, sinir sistemindeki hiicre
farklilagmas1 ve sinaptojenezde, hiicre adezyonunda ve gogiinde, apaptotik yolaklarda etkili oldugu gosterilmistir.
AChE nin ACh hidrolizindeki gorevi

AChE’nin birincil biyolojik rolii; ACh’nin sinaptik boslukta serbest birakildiginda olusan sinirsel impulsu hizla
sonlandirmaktir. AChE, ACh’nini asetat ve koline hidrolizini katalize ederek sinaptik bosluktan ACh’yi kaldirir
(Sekil 1) [18].
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Sekil 1. ACh 'nin AChE tarafindan hidrolizi [18].

ACh’nin AChE tarafindan hidrolizi, asetilasyon ve deasetilasyon islemlerinin dahil oldugu asit-baz katalli reaksiyon
sonucunda olusur. Esterik alt {inite i¢indeki serin hidroksilin (Ser 200) asetilasyonu, His440 i¢indeki temel imidazol
parcast ve Glu327 igindeki asidik kisim ile katalize edilmektedir [19]. Ser 200 geg¢ici bir kovalent tetrahedral gecis
durumu olusturabilmek i¢in ACh’nin karbonil karbonu {izerinde niikleofilik bir bag yapar ve His 440 serin hidroksil
gruptan proton alir. Ester baginin kopmasi ve protonun His 440’dan kolin oksijene transfer edilmesiyle tetrahedral
gecis durumu, trigonal asetil enzim formuna geri doner. Sonugta meydana gelen asetil serin ara maddesi, ikinci bir
tetrahedral gegis durumu olusturabilmek i¢in bir su molekiilii ile bag yapar. Tetrahedral ge¢is durumunun ¢okiist,
asetatt meydana getirir. Daha sonra aktif bolge eski durumuna geri doner. AChE aktif bolgesinin ACh ile
etkilesiminin bir temsili, Sekil 2°de gdsterilmistir.
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Sekil 2. ACh 'nin AChE tarafindan hidroliz mekanizmast [19].

AChE ’nin hiicre adezyonundaki gorevi

AChE’nin klasik hidroliz fonksiyonunun yaninda bir adezyon proteini olma 6zelligi de vardir. Bu 6zelliginin
molekiiler temeli yeni bir sinif protein olan kolinesteraz benzeri adezyon molekiillerinin tespit edilmesinin ardindan
ortaya ¢ikmustir [20, 21]. AChE’nin adezyon protein olarak islev gordiigii Sharma ve arkadaslar1 [22] tarafindan bir
mikro-titre plaka yapisma tahlili kullanilarak kamitlanmistir. Elektrikli bir hiicre alt-tabaka empedansi algilama
yontemi kullanilarak, néroblastoma hiicrelerinin tabana yapigsma seviyelerinin AChE ifade diizeyleri ile dogrudan
iliskili oldugunu gosterilmistir. Noronal hiicrelerde ve aym zamanda astrositler ve fibroblastlarda, AChE’nin
morfolojik diizenleyici etkisi vardir [23]. Benzer sekilde, AChE, osteoblastlarin adezyonunda da rol oynar [22, 24].
AChE’in adezyon oOzelligi gostermesini saglayan alanlarimm bloke edilmesi, osteoblastik hiicre adezyonunda
konsantrasyona bagli bir azalmaya neden olmustur. Bu durum AChE’nin kemikte hiicre-matris etkilesimlerini
diizenleyen bir 6zellikte olabilecegini de diisiindiirmektedir [25].

AChE 'nin norit gelisimindeki gérevi
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Hiicre adezyonu, ndritik bilylime i¢in dnemli bir mekanizmadir. AChE’nin bir diger rolii de noritik biiylimeyi
diizenlemektir [26]. AChE ekspresyonunun post mitotik noronlarda ¢ok erken gergeklestigini gosteren gézlemler
[27], buna kanit olusturmaktadir. Hiicre kiiltiirlerinde, AChE sinir hiicrelerinde akson biiyiimesini tegvik etmistir. Bu
etki AChE’nin enzim aktivitesinden bagimsizdir, ¢iinkii aktif bolge inhibitdrleri bu etkiyi azaltmakta basarisizdirlar
[26]. Ayrica, AChE nin agir1 ekspresyonu, noroblastoma hiicrelerinde [28], feokromositom (PC12) hiicrelerinde [29]
ve birincil dorsal kok ganglion néronlarinda [30] noritojenik aktivite géstermistir. AChE’nin laminin-1 gibi
proteinler ile yaptig1 etkilesimler sonucu norit gelisimine sebep olabilecegi bildirilmistir. Bu durum, AChE’nin
herhangi bir transmembran ve hiicre i¢i etki alani igermeksizin, enzimatik olmayan bir sekilde norit gelisimini
diizenleyebileceginin gostergesidir [31].

AChE 'nin sinir agi olusumundaki gérevi

Erken postnatal gelisim sirasinda meydana gelen degisiklikler, kortikal ontogenezin ¢esitli 6zelliklerini etkileyebilir
[32, 33]. Hiicre kiiltiirii ¢alismalart AChE’nin akson olusumunu destekleyici bir rolii oldugunu gostermistir [26, 28,
29, 30]. Retinal hiicreler ile yapilan ¢aligmalarda, AChE’nin overekspresyonun, i¢ ¢ekirdek katmani gibi alanlarda
biiyiik noritik gelismelere yol agtigi ve fotoreseptor sagkalimini etkiledigi gosterilmistir [34, 35, 36]. AChE’nin
gelisimsel fonksiyonlarini degerlendirmek i¢in AChE nakavt farelerle in vivo model olusturulmustur [37]. Bu fare
modelleri kapsaml davranigsal agiklar gostermistir. Bu farelerde kolinerjik beyin yapilarmin ifadesinde genel olarak
degisim olmadig1 [38], fakat retina olusumunda ve uzun siireli sag kaliminda [39] koklii degisiklikler oldugu
belirlenmistir. Ik 20 postnatal giin boyunca, retinada sinaptik alt tabakanin olusumununda ciddi bozukluklarin
varligr, AChE’nin retinal sinir ag1 olusumunda bir rolii oldugunun kanitidir. Bu farelerde biitiin fotoreseptdrlerin
180 giinliik bir donemde apoptoza girdigi gozlenmistir. Bu bulgular, AChE’nin fotoreseptorlerin sagkaliminda ve
uzun siire hiicre canliligimin saglanmasinda etkili oldugunu kanitlamaktadir.

AChE 'nin apoptozdaki gérevi

AChE, kolinerjik néronlarda, néromuskiiler kavsaklarda, eritrositleri [40] ve mega Karyositleri [41, 42] iceren
hematopoietik hiicrelerde ifade edilir. Hem in vitro hem de in vivo ¢aligmalar, AChE diizeylerinin apoptotik
hiicrelerde arttigin1 gostermistir. Normalde AChE'yi ifade etmeyen insan akciger fibroblast hiicreleri (HLF) ve sican
bobrek hiicrelerinin (NRK), apoptoz sirasinda yiiksek seviyede AChE ifade ettikleri gosterilmistir [43, 44].
Normalde, PC12 gibi diisiik seviyelerde AChE ifedesi gosteren hiicrelerde, apoptoz durumunda AChE seviyelerinde
artig oldugu kaydedilmistir [45, 46, 47].

AH’de de kolinesterazlarin etkisi goriilmistiir [47]. Toiber ve arkadaglar1 [48], transfekte edilmis primer beyin
kiiltiirlerinde, alternatif AChE’nin N terminali alternatif kirpilmasi (N-AChE-S) hiicre oliimiini, morfolojik
bozukluklar1 ve kaspaz-3 aktivasyonunu tetikledigini gOstermistir. Bagka bir ¢aligmada, fokal serebral iskemik
sicanlarin beyinlerinde ve ¢evresel bagisiklik sistemlerinde AChE ve kaspaz-3’iin artan diizeyleri gosterilmistir [49].
Xiao ve arkadaglar1 [50], apoptoz belirtegleri olarak Bax, c-fos ve p53 geni ile birlikte AChE'yi kullanilmiglardir.

AChE ’nin tiimor baskilanmasindaki gorevi

Onkojenez veya tiimor gelisiminde AChE’nin kesin rolii hala belirsizdir ancak, bir dizi ¢alismada [51, 52, 53] ¢esitli
timorlerde AChE geninin genetik lokusu olan 7. kromozomun uzun kolunda, genetik degisiklikler gdsterilmistir.
Ayrica, AChE inhibitorlerinin tarimsal kullaniminin gesitli timoérleri indiikledigi bilinmektedir [54, 55, 56].
Stephenson ve arkadaglarinin yaptigi ¢alismada [57], miyelodisplastik sendrom (MDS) ve akut miyeloid 16semi
(AML) hastaliklarinda AChE gen kopya sayist degisiklikleri incelenmistir. Bu veriler AChE proapoptotik roliiniin,
timor baskilayict bir rol olma olasihigini gostermektedir.

24



VEH 6 (1) (2016) 19-35

Kolinesterazlar, hepatoseliilar karsinomada (HCC) [58], skuamoz hiicreli karsinomada ve retinoblastomada [59]
baskilanmistir. Zhao ve ark. [60], HCC hastalarinin % 69,2’sinin kanser dokularinda, AChE’nin 6nemli 6l¢iide
baskilanmis oldugunu ve AChE’nin diisiik seviyelerde ifade edilmesinin tiimér yayilmasi, ameliyat sonras: tekrar
niiks etme riski ve diisiik sag kalim orani ile iligkili oldugunu gostermistir.

Calismalar, AChE’nin hiicre ¢ogalmasini, ilgili sinyal yollarini ve HCC hiicrelerinin duyarliliklarii diizenlemek
suretiyle, tiimor gelisimini baskilayan bir islevinin oldugunu vurgulamaktadir [58].

AChE 'nin sperm-yumurta etkilesimindeki gérevi

Spermde bir dizi kolinerjik molekiill ve reseptor, spermin hareket ve fertilizasyon yeteneklerini artirict
diizenlemelerin oldugu bolgelerde lokalize olmugtur. Nelson [61, 62, 63], sperm motilitesinin, kamgida lokalize olan
baz1 molekiiller vasitasiyla diizenlendigini bildirmistir. Sperm, akrozomun yiizeyinde, flagella i¢inde [64, 65] ve
boyun bolgesinde AChE aktivitesi gosterir [61, 62, 63].

Yumurta olusumu ile ilgili olarak, AChE aktivitesinin ovogonia iginde farkli olgunlagsma dénemlerinde lokalize
oldugu belirlenmistir [66]. AChE proteinin, erken olgunlagsma asamalarinda ¢ekirdegin etrafinda ve 00sit yiizeyine
yakin bolgelerde lokalize oldugu; olgunlasma déneminde ise periniikleer Sisternada, golgi vezikiillerinde, kortikal
graniiller de dahil olmak {izere ylizeye yakin vesikiillerde lokalize oldugu elektron mikroskobu goriintiileri ile
kanitlanmustir [67].

AChE aktivitesinin polispermiyi onlemede de roliiniin oldugu gosterilmistir. Aktif spermlerin yumurtadaki zarf
katmanim gegme sirasinda ChAT igeren post akrozomal membrana maruz kaldiklar1 [68], bu durumun, yumurta
zarindaki nikotinik reseptorlere baglanan ACh’nin sentezine neden oldugu [69], hemen ardindan ise kortikal
graniiller ve diger zar vezikiilleri i¢inde depolanmig olan AChE’1n, perivitellin araliga birakildigi, boylece, ACh’nin
hizli bir sekilde hidrolizinin gergeklestigi bildirilmistir [67]. Bu durumun AChE’nin polispermi i¢in hizli bir
bloklama gergeklestirdiginin kanitt niteligindedir.

AChE nin hiicre gogiine etkisi

[lk olarak, Drews [70], gastrulasyon sirasinda denizkestanesi, amfibi ve civciv embriyolarinda gog eden hiicrelerde
AChE aktivitesinin varligini bildirmistir. Oryzias latipes mezoderm hiicre kiiltiirlerinde de, aym lokalizasyonlarda
AChE aktivitesi rapor edilmistir [71, 72]. Bu kesiflerin ardindan AChE aktivitesinin varligi, gastrulasyon
asamasinda noral hiicrelerin go¢ edisinin [73] ve epiblast hiicrelerin girisinin [74] iyi bir belirteci olarak kabul edilir.
Eserin gibi AChE inhibitorlerine maruz kalmanin, deniz kestanelerinde iskelet ¢ubuklarinda uzamay1 bozabildigi
gosterlmistir [75]. Hiicre hareketinde AChE’nin fonksiyonel mekanizmasi, AChE’nin laminin ve fibronektin gibi
hiicre membran ortomatrix bilesenlerine yapigsma bolgeleri igermesi ile agiklanabilir [76, 77]. AChE molekiillerinin,
hem omurgali hem de omurgasiz embriyolarinda morfogenetik hareketler sirasinda go¢ yolaklarinda lokalize olan
fibronektin ile direkt olarak etkilesime girebildigi bildirilmistir [78, 79].

2.3. Alzheimer hastaligi ve AChE enziminin Alzheimer hastalig ile iliskisi

AH, 1906 yilinda Dr. Alois Alzheimer [80] tarafindan karakterize edilen, merkezi sinir sisteminin (MSS) ¢esitli
kisimlarinda noron ve sinaps kayiplar1 nedeni ile ortaya ¢ikan; bilissel islevlerde azalma, 6z bakim yetersizlikleri,
cesitli noropsikiyatrik ve davranigsal bozukluklar ile karakterize progresif norodejeneratif bir hastaliktir [81]. AH,
halk arasinda "bunama" diye adlandirilan demansin en sik nedenidir [82]. 2015 Diinya Alzheimer Raporunda [83]
belirtildigi iizere, bu giin diinya ¢apinda yaklasik 46 milyon kisinin Alzheimer ya da demans ile iligkili oldugu
bilinmektedir. Bu rakamin 2030 yilinda 74.7 milyon; 2050 yilinda ise 131 milyon olmas: beklenmektedir.
Giintimiizde, ozellikle ortalama yasam beklentisinin giderek arttig1 gelismis Ttlkelerde, heniiz etyolojisinin
aydinlatilamamis ve kesin tedavisinin bulunamamis olmasi nedenleriyle de, en 6nde gelen morbidite ve mortalite
nedenlerinden biri olmaktadir. Alzheimer ve demansin kiiresel maliyetinin tim diinyanin gayri safi milli hasilanin
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%]1'ine denk geldigi tahmin edilmektedir. Bu rakam, depresyon, hipertansiyon, diyabet ve iskemik kalp hastaligina
harcanan maliyetin tizerindedir [83].

AH konusunda rasyonel tedavi miidahalelerin gelisimi i¢in temel saglayacak agik bir sekilde tanimlanmig
norokimyasal anormalliklerin tespit edilmesi umudu ile 1960'larin sonu, 1970'lerin bas1 arasinda biyokimyasal
incelemeler baslatilmistir [84]. 1970'lerin ortalarinda, gesitli arastirmacilar, ACh ve ChAT ’nin sentezinden sorumlu
enzimde 6nemli neokortikal eksiklikler oldugunu gostermiglerdir [84, 85, 86]. Daha sonra, indirgenmis kolin
aliminin [87], ACh sentezinin [88] ve ¢ekirdek bazalinde kolinerjik perikarya kaybinin [89] kesfi presinaptik
kolinerjik agig1 dogrulamistir. Sonug olarak, AH’nin "kolinerjik hipotezi" one siiriilmiistiir. Bu, iki merkezi kavrama
dayanmaktadir: Ilki, 6n beyin kolinerjik sistemin, biligsel siirecleri genis bir yelpazede siirdiirmekte oldugudur;
ikincisi, beyindeki kolinerjik ndronlarin disfonksiyonunun AH’deki bilissel kayba dnemli 6lciide katkida oldugudur
[90]. Bilissel islevlerde (6grenme ve bellek) kolinerjik sistemin etkisi hayvan ve insan arastirmalariyla
belgelenmistir. Ornegin, skopolamin ve atropin gibi anti-muskarinik maddelerin, kemirgenlerde ¢esitli davrans
paradigmalarindaki bellek performansini bozabildigi gosterilmistir. Benzer sekilde, nikotin veya nikotinik maddeler
ile yapilan akut veya kronik tedavilerin, siganlarda bellek performansini arttirabildigi [90, 91, 92]; nikotinik
antagonistlerin ise bellek ve 6grenme bozukluklart yapabildigi bildirilmistir [90]. Oliim sonrasi AH’lilerin
beyinlerinde yapilan analizlere dayanarak AH’nin fizyopatolojik bulgularinda 6ne ¢ikan belirtegler su sekildedir:

e Asetilkolinesteraz (AChE)’in asin ifade edilmesi: AChE, hipokampusu serebral kortekse baglayan bir
norotransmitter olan Ach’yi “asetat” ve “kolin”e hidrolize ederek ACh’nin post-sinaptik aktivitesini
durduran bir enzimdir. AH’li beyinlerde AChE seviyesinin arttig tespit edilmistir.

e Amiloid B (AP) proteinin, amiloid plaklar seklinde birikimi: Amiloid prekiirsor protein (APP)
molekiiliinlin yanlis kesim islemleri sonrasinda AP proteinin 6zellikle kortekste hiicre disi noritik plaklarin
‘amiloid plak’ ad1 verilen noktalar seklinde biriktigi tespit edilmistir.

e Hiicrede fosforile tau (p-tau) proteinlerinin birikimi: Mikrotiibiillerin stabilizasyonu, hiicre iskeletinin
biitinliigli ve aksonal transportta 6nemli rol alan tau proteininin, AH patogenezinde hiperaktif kinazlar
ve/veya hipoaktif fosfatazlar araciligiyla hiperfosforilizasyona ugradigi ve mikrotiibiillere baglanma
yeteneginin bozuldugu ve bunlarin hiicre i¢i ndrofibriler yumaklar (NFY) seklinde biriktigi tespit
edilmigtir.

e inflamasyon olusumu: AH’de NFY’ye, astroglial ve mikroglial aktivasyonun eslik etmesi ve plaklarin
cevresinde akut faz proteinleri, sitokinler, kompleman elemanlar1 ve proteazlar gibi inflamasyon siirecine
katilan bircok maddenin varliginin saptanmis olmasi, AH’de inflamatuvar siireglerin etkisini
kanitlamaktadir.

e Hiicrenin apoptoza siiriiklenmesi: AH’li beyinlerin belirli beyin bolgelerinde sinaps ve noron kaybi,
apoptozis (programlanmis hiicre 6liimii) ile iliskili bulunmustur [93-100].

AH’de serebral kortekste kolinerjik belirteglerin ciddi bir kayba ugradigi (% 95 kadar) bagimsiz iki aragtirma grubu
[101, 102] tarafindan rapor edilmistir. Daha sonraki ¢aligmalar AH’lilerin kolinerjik néron sayisinda % 15 ve % 95
arasinda degisen oranlarda diisiisler oldugunu gostermistir [103-107]. Ayrica, AH’deki kolinerjik agiklarin
siddetinin AH'nin ilerlemesi ve siiresi ile iligkili oldugu saptanmustir [84, 108]. Drachman ve Leavitt [109], geng ve
saglikl bireylerde Kolinerjik reseptorlerin blokajinin, AH’li bireylerde goriilene benzer bir hafiza eksikligine sebep
oldugunu gostermistir.

AH’de ndronal oliim mekanizmasi, tam olarak acgiklanamamakla birlikte noronal kaybin, apoptik yolagin
aktivasyonu ile gerceklestigi bildirilmistir [110]. Beyinde néron kaybinin yogunlugunun, demansin siddeti ile direkt
iligkili oldugu da gosterilmistir [48]. Tim bu caligmalara AH ile merkezi kolinerjik sistem iliskisini agiga
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cikarmigtir. Artan AChE aktivitesinin, hiicresel ¢ogalma, gog, iltihap ve bagisiklik gibi olaylarda pro-inflamatuar
sitokin ve interlokin iiretimi de dahil olmak tizere, gesitli protein kinazlar araciligiyla adaptif degisiklikler, hiicre
cogalmasi, ve hiicre i¢i sinyal yollarin etkileyerek glukoz regiilasyonu ve apoptoz basta olmak iizere hem periferde
hem de merkezi sinir sisteminde etkili olan Glikojen sentaz kinaz 3 (GSK3)’ii harekete gegirerek apoptozla iliskili
proteinlerin (kaspaz3 ve kaspaz 9) artisina sebep oldugu ve hiicreleri apoptoza siiriikledigi de gosterilmistir [48]. AH
beyinlerinde yapilan incelemelerde proapoptotik (Bax, Bac, Bad) ve antiapoptotik (Bcl-2 ve Bcl-x,) proteinler gibi
baz1 apoptotik belirteglerin seviyesindeki dengesizlik ve onciil kaspaz 8, 9 ve efektor kaspaz 3, 6’nin varlig: tespit
edilmigtir. AH’deki apoptotik hiicre 6liimiiniin, diger ndron tiplerinden ¢ok daha fazla AChE ifade eden kolinerjik
noronlarin masif kaybi ile sonuglandigi ve AH beyinlerinde kortikal kiigiilmeye sebep oldugu tespit edilmistir [48].
AChE ile tau hiperfosforilasyonu arasindaki iliski heniiz tam olarak kesfedilememis olmasina ragmen, p-tau’nun
AChE ekspresyonunda bir artis1 tetikleyebildiginin gosterildigi ¢alismalar mevcuttur [111]. P-tau’nun yiiksek
diizeyde ifade edildigi transgenik fare modellerinde AChE aktivitesinin arttigi tespit edilmistir. Sonuglar, NFY’lerin
etrafinda da AChE ifade artisinin oldugu belirlenmistir [111]. Yine artan AChE’nin, glikojen sentetaz kinaz 3 beta
(GSK3p) proteininde artisa sebep olarak tau hiperfosforizasyon yolaklarinda etkili olabildigine dair kamitlar vardir
[112].

21. kromozomda kodlanan ve bir transmembran protein olan amiloid prekiirsdr proteininin (APP) metabolizma
tirtinlerinden olan AB’nin da AChE ile ¢ok yonli iliskili oldugu gdsterilmistir: APP olusurken, B ve y sekretazlarm
aktiviteleri sonucunda, belirgin derecede bolgesel norotoksik etkilere sebep olan kati ne noritik B kivrimhi plaklar (AB-42)
olusturmaktadir. Beyin dokularinda AB-42’nin birikiminin AH belirteglerinden olan oligomerler ve amiloid fibrillerin olugumu
ile sonuglandig1 ve AChE seviyelerini arttirdigi [113] ayni zamanda artan AChE’nin, 14. kromozomda kodlanan ve
AH gelisiminde etkili olan PSEN1 geninin mutasyonu sonucu olusan Presenilin 1 (PS1), protein diizeylerini modiile
ederek APP islenmesini ve dolayli olarak AP tiretimini etkiledigi gosterilmigtir [111, 112].

AH’li beyinlerde noronal faaliyetlerin eksikligi, anti-inflamatuar siirecin aktivitesinin azalmasina, buna bagli olarak
da inflamatuar aktivitenin artmasina sebep olur. AH’li kisilerin beyin, kan ve beyin omurilik sivilarinda (BOS)
inflamuar etkiyi arttirdig1 bilinen sitokin seviyelerinde degisiklikleri gdosteren ¢aligmalar vardir. AH’lilerde BOS
interlokin 1 beta (IL-1PB) diizeyleri, vaskiiler demans hastalar1 ile kontrol grubuna gore belirgin Slciide yiiksek
bulunmustur [114, 115]. Ayrica Walker ve McGeer [116], AH’li beyin dokularinda proinflamatuar sitokinler olan
interlokin 1 alfa (IL-1 «), IL-1B, interlokin 6 (IL-6), tiimor nekrozis faktor alfa (TNF-c), seviyelerinde artis
oldugunu kanitlamiglardir [116, 117]. ACh’nin anti-inflamatuar etkiye sahip olmasindan dolayi, AH’li beyinlerde
meydana gelen AChE artisinin inflamatuar siiregleri baglatarak AH’nin ilerlemesine katkida bulundugu tahmin
edilmektedir [118].

2.4. AChE inhibitorlerinin Alzheimer hastaligini énleyici etkisi

Beyindeki kolinerjik sistemin bozulmasi ile bellek arasindaki iliskiye ve AChE’nin AH’nin diger belirtecleriyle
baglantili oldugunu gosteren bulgulara dayanilarak, AChEi’ler, antikolinesterazlar, AH tedavisinde en etkili ilag
grubu olarak kullanilmaktadir. Antikolinesteraz ilaglar, AChE’yi geri doniisiimlii veya geri donisiimsiiz sekilde
inhibe ederek, merkezi sinir sisteminin 6nemli bir néromediyatdrii olan asetilkolinin hidrolizini engeller ve
reseptorler tizerinden artmus bir etkinin ortaya ¢ikmasina neden olurlar (Sekil 3) [119].
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Sekil 3. AChE inhibitorlerinin fonksiyonlar: [119].

Oksidatif stres kaynagi olan hidrojen peroksitin (H,0O;) hiicre kiiltiirlerine uygulanmasinin ardindan konsantrasyona
bagli olarak hiicre i¢i reaktif oksijen tiirlerinin (ROS) miktarinda artis oldugu, néral 6liim yolaklari tizerindeki etkili
olan proteinlerden GSK3B’nin fosforile GSK3p’ye (p-GSK3p(S9)); p-Tau (Ser 396) ve p-Tau (Thr 212) protein
seviyelerinin ise fosforile olmayan tau (A12)’ya goére arttirdigt belirlenmistir [123,124]. GSK3 inhibitérlerinin ve
AH’nin semptomatik tedavisinde kullanilan AChE inhibitorlerinin p-tau olusumunu ve apoptozu baskiladig:
bilinmektedir [48]. Huperzin B, hopeahainol A, salvianolik asit, biruloquinone ve asetil sikonin gibi AChE
inhibitorii oldugu bilinen maddelerin, néron model hiicrelerini H,O,’in sebep oldugu sitotoksik etkilere karsi
korudugu ve hiicrelerdeki apoptoz oranini azattigi bildirilmistir [125-129].

AChE inhibitérlerinin, aktive olmus mikroglial hiicreler ile astrositleri baskilayarak sitokin iiretimini durdurduklari
da bilinmektedir [130]. Yapilan ¢esitli ¢alismalarda AChEi’leri ile yapilan tedavinin periferik kan mononiikleer
hiicreler iizerine etkileri incelenmis ve tedavi sonrasinda inflamasyonu baskilama yetenegine sahip olan MCP-1 ve
IL-4 {iretiminin belirgin 6l¢iide arttigi, buna karsilik hastaliga bagli olarak periferik kanda yiikselen IL-1p, IL-6,
TNF-a ve oncostatin-M diizeylerinin ise belirgin 6l¢iide baskilandigi gosterilmigtir [131-133].

Su ana kadar tespit edilmis AChEi’leri, AH i¢in tam anlamiyla bir koruma ve tedavi saglayamamakta, ancak
semptomlart yavaglatarak hastaligin ilerlemesini geciktirmektedir [134]. Bu sebeple, son yillarda AH
mekanizmasinin arastirilmasina ve 6zellikle bu mekanizma iizerinde etkili olabilecek koruyucu ve tedavi edici
potansiyeli olan yeni ve dogal kaynakli AChEi ajanlarin tespitene yonelik ¢alismalar 6nem kazanmustir.

2.5. Bitkiler ve AChE inhibitér etkileri
Bu giin Amerikan Ilag Dairesi (FDA) onayli asetilkolin esteraz inhibitdrleri Rivastigmin (Exelon®), Takrinin
(Cognex®™), Donepezil (Aricept®) ve Galantamin (Razadyne™)’dir. Bunlardan rivastigmin ve galantamin bitkisel
kaynakl1 iken; takrinin ve donepezil sentetik ilaglardir.
Yillardir, bitki kaynakli kimyasallar bircok hastalik ve bozuklugun tedavisi igin, geleneksel ilag olarak
kullanilmaktadir. Bitki kimyasallari primer ve sekonder metabolitler olarak ikiye ayrilir. Sekonder metabolitler,
organizma herhangi bir stres durumuyla karsilagtigi zaman faaliyete gegen Ozellesmis metabolik yollar tarafindan
uretilirler [134]. Meyve, sebze ve tibbi bitkilerin biyolojik olarak sentezledigi aktif bilesikler esas olarak indol,
steroidal-piperidin-alkaloidler, furanokumarinler, xanthonlar, flavonoidler ve diterpen tiirevleridirler. Bu sekonder
metabolitler AH gibi pek ¢ok ndrodejeneratif rahatsizligin patogenezinde 6nemli bir rol oynamaktadir [135-137].
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Buna ek olarak yapilan ¢aligmalar, bitkisel kaynakli sekonder metabolitlerin, serbest radikaller ve gecis metalleri ile
etkilesime girip antioksidan enzimlerin aktivitesini artirarak yasla iligkili nérolojik bozukluklarin tedavisinde dnemli
bir rol oynadigini géstermistir [138-141].

AH’de ACHhE inhibitorlerinin klinik uygulamasina, 1980’lerin basinda oral ve intravendz olarak fizostigmin (ezerin)
kullanilmasiyla baslanmistir. Fizostigmin, Physostigma venenosum Balf. (Kalabar baklasi) (Fabaceae) bitkisinden
izole edilen bir alkaloiddir. Kisa siireli bir AChE inhibit6riidiir ve hem normal hem de AH’li kisilerde bilissel
fonksiyonunu gelistirdigi in vivo olarak gosterilmistir [135, 142-146]. Fizostigminin karbonil grubu, AChE’deki
serin ile etkilesime girerek enzimin katalitik bolgesi ile kovalent bir bag kurar. Bu sayede enzim inhibisyonu
gergeklesir. Marta Weinstock-Rosin tarafindan kesfedilen fizostigminin yari-sentetik tiirevi olan rivastigmin
molekiilii, 2000 yilinda Exelon® adi ile FDA tarafindan orta ve hafif demans tedavisi i¢in onaylanmis ilk iiriindiir
[147].

Galantamin, AH tedavisi i¢in biiyiik terapotik degere sahip onemli bir Amaryllidaceae alkaloididir. Bu bilesigin
%80-100 oraninda AChE inhibitdr etkisinin oldugu tespit edilmistir. Galantamin, asetilkolinin nikotinik reseptorler
iizerindeki intrinsik etkisini artirir. AChEi etki gostererek AH’de kolinerjik etkinlinin artmasimi ve kognitif
fonksiyonlarin diizeltilmesini saglamaktadir [142, 145]. Bu 6zelligi nedeniyle Galantamin’in (Razadyne™), AH
tedavisinde kullanilabilir oldugu 2001 yilinda FDA tarafindan onaylanmistir.

Ozellikle bitkiler iizerinde yapilan arastirmalarla kesfedilen ve asetilkolinesteraz inhibitdrii aktivite gosteren
bilesikler iginde giiniimiizde en 6nemlisi huperzin A’dir. Huperzin A [(5R, 9R, 11E)-5-amino-11-etilidin-5,6,9,10-
tetrahidro-7-metil-5,9-metanosikloocta-[b]-piridin-2(1H)-on], geleneksel Cin tibbinda “Qing Ceng Ta” adiyla
bilinen ve yiizyillardir sizofreni, unutkanlik ve hafiza kaybi tedavisinde kullanilan Lycopodium serratum Thunb.
(syn. Huperzia serrata (Thunb.) Trev) (Lycopodiaceae) bitkisinden izole edilen bir alkaloittir. Huperzin A,
doniisiimlii ve segici olan bir asetilkolinesteraz enzim inhibitéridiir, ayrica, beyinde glutamatin neden oldugu hasari
azaltabilen bir N-Metil-D-Aspartik Asit (NMDA) reseptor antagonistidir [148-150]. Bu ozelliklerinden dolay1
AH’de ilag olarak kullanilmaya baslanmstir.

Curcuma longa bitkisinden elde edilen ve hint safranmna sar1 rengini veren kurkuminin de AH tedavisi i¢in
kullanilabilecegine dair kanitlar vardir. Kurkuminin demans Onleyici etkisine yonelik klinik c¢aligmalar heniiz
tamamlanmamis olmasina ragman, hint safraninin ¢ok tiiketildigi Hindistan'da yasayan insanlarda demans gelisme
olasih@inin disiik oldugu tespit edilmistir [151, 152]. Bir baska calismada daha fazla kori yiyen saghkli Asya
erigkinlerinin, standart beslenenlere gore daha iyi biligsel fonksiyonlar gosterdigi tespit edilmistir [153].

AH tedavisinde 6nemli bir tedavi stratejisi olan AChE;i’lerinin bitkisel kaynaklardan elde edilebilecegini gosteren bu
kanitlar, AChE inhibe edebilme yetenekleri ile karakterize daha etkili yeni bitkisel metabolitlerin ve kesfine yonelik
calismalarin artmasina sebep olmustur. FDA onayli ve AH tedavisi i¢in klinik ¢aligmalari devam eden bitki tiirevi
AChE inhibitor bilesiklerin 6zellikleri Tablo 1’de 6zetlenmistir.

Tablo 1. FDA onayli ve AH tedavisi i¢in klinik ¢alismalar1 devam eden bitki tiirevi AChE inhibitor bilesiklerin 6zellikleri [154]

Tlac Ticari Bitkisel Kaynagi Yapisi FDAOnay  Klinik Etkileri
Adi Yil Caligmalan
Rivastigmi Exelon  Physostigma Karbam 2000 - Korteks ve hipokampal
ne venenosum Balf. at bolgede AChE
(Leguminosae) inhibisyonu
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Galantamin Razadyn Lycorisradiata  Alkaloi 2001 - AChE'nin geridontistimlii
e (L'Her.) Herb d inhibisyonu ve nikotinik
(Amaryllidaceae) ACh reseptorlerinin

allsterik potansiyeli

Huperzine - Huperzia serrata  Alkaloi - Faz 3 AChE'nin geridontistimlii
A (Thumb) Trevis d inhibisyonu
(Lycopodiaceae)
Kurkumin  Longvida Curcumalonga  Pigment - Faz 2 Anti- ChE, anti-
L inflamatuar

(Zingiberaceae)

3. SONUC

Bu derlemede AChE hiperaktivasyonun AH belirteglerinden biri oldugu ve tau hiperfosforilasyonu ve A aracili
norodejenerasyon, sinaptik plastisite, noral inflamasyon ve hiicre 6liimii gibi AH patofizyolojik stirecleri ile iliskili
oldugu ortaya konulmustur. AChE inhibitorlerinin, NFY ve senil plak olusumunu engelleyici, anti-inflamatuar ve
anti-apoptotik aktiviteleri gibi ¢ok yonlii etkileri sebebiyle AH tedavisinde bu giine kadar en spesifik tedavi
yaklagimi oldugundan bahsedilmistir. Fakat mevcut AChEi’lerin tam anlamiyla bir koruma ve tedavi saglayamadigi,
ancak semptomlar1 yavaglatarak hastaligin ilerlemesini geciktirebildikleri vurgulanmistir. Gelistirilen ilaglarin tam
etki mekanizmalarinin bilinmeksizin sadece belirtegler iizerinde pozitif sonu¢ vermesinin baz alinmasi, etkin ilag
aragtirmalarin1 ve bu ilaca yonelik tedavi yontemlerini yetersiz kilacaktir. Bu nedenle derlemede AChE yapist ve
fonksiyonlarina dair bilgiler de sunulmustur. Son zamanda yapilan caligmalar, AH tedavisinde ve/veya
Onlenmesinde tam basar1 saglayamayan ilaglarin yerine, yeni, daha etkin ve yan etkisi daha az ajanlarin tespitine
yonelik dogal kaynaklar iizerinde yogunlasmistir. Dogal kaynakli etken maddelerin kesfi, modern ilag arastirmalari
icin 6nemli ve yararli bir kaynak olusturmaktadir. Bu ¢aligmalar, antikolinesteraz aktivitesi olan bitki 6zlerinin ve
ara bilesiklerin 6zgiin AChEi ilaglarin sentezi igin yararlamlabilir oldugunu kamtlamaktadir. fla¢ gelistirmenin, gok
uzun ve pahali bir siire¢ oldugu gbéz Oniine alindiginda, uzun yillar boyunca geleneksel olarak kullanilan bitkisel
kaynakli ajanlarin degerlendirilmesi dogru bir yaklasim olacaktir. Bu yaklasim, insan kullanim &ykiisii olan bitki
tiirlerinden elde edilecek aktif maddelerin daha giivenli olacaginin varsayimina dayanir. Ayrica, baslangic materyali
olarak dogal kaynaklar segildiginde, asil molekiiliin herhengi bi smirlandirici etkisinin bulunmasi durumunda, yari-
sentetik tiirevlerin gelistirilerek etkinin arttirilmasi da sézkonusu olabilmektedir. Ote yandan, dogal kaynaklardan
ilag gelistirme, belirli dezavantajlar1 da beraberinde getirmektedir: Dogal iiriinlerle ilgili fikri miilkiyet haklarmin
korunmasi ve ticari asamada yarar paylasimi birgok iilkede son derece karmagiktir. Bu siireclerde olusan endiseler
kesif stirecini engellemektedir. Ayrica, bitkisel kaynaklardan elde edilecek aktif molekiiliin elde edilmesi de sorun
teskil etmektedir. Aktif molekiiliin sentezi bir secenek olabilir iken, her molekiiliin tam olarak sentezi her zaman
miimkiin olmamaktadir. Bu nedenle bazi durumlarda bitki kaynaklarina bagimlilik devam etmektedir. Bu da bitki
kaynaklarinin tiilkenmesini beraberinde getirmektedir [155]. Ote yandan, tespit edilecek etken maddelerin bir
hastaligin tadavisi ve/veya onlenmesinde ilag¢ olarak kullanilabilmesi i¢in, preklinik ve klinik ¢aligmalara ihtiyag
vardir. Deney hayvanlarindan elde edilen dokular ve organlarda, cesitli hiicre kiiltiirlerinde ya da deney hayvan
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modellerinde etkinligi ve giivenilirligi tespit edilmis ilag adaylari, fazl, 2 ve 3 klinik arastirmalardan gegirilir. Faz 1;
aragtirma  driintiniin farmakokinetik 6zelliklerinin, toksisitesinin ve  viicut fonksiyonlarma etkisinin  tespit
edilebilmesi i¢in, aragtirmanin niteligine ve mahiyetine gore secilmis yeterli sayida saglikli goniilliiye veya sagliklt
goniillilerde calisilmasina imkan olmayan durumlarda hasta goniillillere uygulanmak suretiyle denendigi klinik
aragtirma sathasidir. Faz 2; arastirma iiriiniiniin; terapotik doz simirlarinin, klinik etkililiginin ve emniyetinin
arastirtlmas1 amactyla, arastirmanin niteligine ve mahiyetine gore se¢ilmis yeterli sayida goniilli hastaya
uygulanmak suretiyle denendigi klinik arastirma safhasidir. Faz 3 ise aragtirma {irlinliniin; arastirmanin niteligine ve
mahiyetine gore secilmis, yeterli sayida gonilli hastaya uygulanarak; etkinligi, emniyeti, yeni
bir endikasyon aragtirmasi, farkli dozlari, yeni verilis yollar1 ve yontemleri, yeni bir hasta popiilasyonu ve
yeni farmasoétik sekiller yoniinden denendigi klinik arastirma safhasidir [156]. Ancak bu arastirmalardan basariyla
gecen etken meddeler, ilag olarak insanlik hizmetine sunulabilmektedir. Bu nedenle tespit edilecek etken maddelerin
AH tadavisi ve/veya Onlenmesinde ilag olarak kullanilabilmesi igin sadece AChEi etkisinin gosterilmesi yeterli
olmamakta, ileri diizey molekiiler ¢caligmalara da ihtiya¢ duyulmaktadir.
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