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Bu derlemede bor igeren bilesiklerin nérodejenerasyon stireci Uzerindeki etkileri
anlatilmaktadir. Bor iceren bilesikler néronlar tizerinde gesitli koruyucu etkiler gosterirler.
Son arastirmalar, bor takviyesinin néronlarda antioksidan savunma mekanizmalarinin
artmasina yol agtigini, inflamasyonu baskiladigini ve oksidatif hasara karsi iyi bir koruma
potansiyeli sergiledigini gostermistir. Bu dogrultuda yazilan derleme makalesinde,
bor igceren bilegiklerin néro-koruyucu etkilerinin arastirildigi galismalar incelendi ve bor
iceren bilesiklerin nérodejeneratif hastaliklarin tedavisinde spesifik hedeflere ilag olarak
uygulanmasina iliskin daha ileri calismalara gerek oldugu tespit edildi.
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This review describes the effects of boron-containing compounds on the neurodegeneration
process. Boron-containing compounds show various protective effects on neurons. Recent
studies have shown that boron supplementation leads to increased antioxidant defense
mechanisms in neurons, suppressing inflammation and exhibiting the potential to protect
against oxidative damage. In this review article, studies investigating the neuroprotective
effects of boron-containing compounds were examined and it was determined that further
studies were needed on the application of boron-containing compounds as drugs to specific
targets in the treatment of neurodegenerative diseases.
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1. Girig (Introduction)
[3]. Bor, farmasétik ilaglarin gelistiriimesine potansiyel

Bor, dogada bor tuzlari halinde birgok gidada dogal
olarak bulunan ve besin takviyesi olarak temin
edilebilen, ¢i§ avokado, yer fistigi, GzUm suyu, kuru
erik suyu ve sofra sarabi gibi ¢esitli gida maddelerinde
bulunan, bitkiler ve insanlar tarafindan kullanilan bir
eser elementtir [1,2]. Borik asit, boraks, Uleksit, kernit
ve kolemanit gibi boratlar gida endustrisi ve saglik
sistemleri de dahil400'den fazlaalanda kullaniimaktadir
[2]. Bu nedenle bor iceren bilesiklerin uygulama ve
kullanim alanlari her gegen giin artmakta ve dinya
¢apinda stratejik bir element olarak kabul edilmektedir

tasiyan bir elementtir. Cesitli malignitelere karsi in vitro
ve in vivo aktivite gosteren bir proteazom inhibitoru
olan Bortezomib (Velcade), 2003 yilindan beri klinik
olarak kanser tedavisinde kullaniimaktadir. Tavaborol
(Kerydin), onikomikozun topikal tedavisi icin 2014
yiinda FDA tarafindan onaylanan, bor igeren kiglk
molekUlli bir antifungal ajandir. Bor igeren bazi
bilesikler ayni zamanda fosfodiesteraz 4 enzimine
(PDE4) ve sitokin salinimina kargi onleyici aktivite
gOstererek yaslanma ve Alzheimer hastaliginda
(AH) bilissel gelisimi etkiledigi gosterilmigtir [4]. Bor
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iceren bilesiklerin fizyolojik ve biyokimyasal rolt genis
capta arastinimakta ve yapilan calismalarda, borun
besinsel miktarlarda biyoaktif bir element oldugu, D
vitamini, enzimler, hormonlar, mineral metabolizmalari,
biyokimyasal parametreler ve reaktif oksijen turlerini
etkileyerek insan ve hayvan saglhginda énemli bir rol
oynadigi [2], kemik blylimesini ve merkezi sinir sistemi
fonksiyonunu olumlu bir sekilde etkiledigi gosterilmistir
[5]. Uygun miktarda borun, hucrelerin ¢ogalmasi
ve farklilagsmasi Uzerinde koruyucu ve tedavi edici
etkileri oldugu rapor edilmistir [6]. Yetiskinler icin tek
bir diyetteki bor miktari 0,15 ila 40 mg arasindadir.
Bu miktarin yaklasik %20'si sebze, meyve ve meyveli
icecek Urtinlerinden saglanmaktadir [2]. Ayrica, Dinya
Saglik Orgutd, yetigkinler igin borun, ortalama guvenli
alim dizeyinin 1-13 mg/gin olmasi gerektigini bildirmis
[5,7] ancak sonrasinda 0,4 mg/kg olarak guincellemistir
[6].

Bu dogrultuda yazilan derleme makalesinde, bor
iceren bilesiklerin ndro-koruyucu etkilerinin arastirildigi
calismalar incelendi ve literatlre bor igeren bilesiklerin,
nérodejenerasyon  siurecini  nasil  etkilediginin
aydinlatiimasina katki saglanmasi amaglandi.

2. Alzheimer Hastaligi (Alzheimer’s Disease)

AH, dinya ¢apinda 45 milyon insani etkileyen demansin
birincil nedenidir ve besinci 6nde gelen 6lim nedenidir
[8]. Prevalansi yasla birlikte artar ve kadinlarda daha
yuksek oranlar gorulur [9]. Yalnizca Amerika Birlesik
Devletleri'nde buglin tahminen 5,8 milyon kisi AH
demansi ile yasiyor ve bu sayinin 2050 yilina kadar
13,8 milyona ¢ikmasi bekleniyor [10]. Global Burden
of Disease Study, AH'nin hizla blylyen bir hastalik
oldugunu, Bati Avrupa'da demansin 65-69 vyas
grubundakilerin %2,5'unu ve 90-94 yas grubundakilerin
%40'in1 etkiledigini vurgulamaktadir [10,11].

2.1. Alzheimer Hastaligi Patolojisi (Pathology of
the Alzheimer’s Disease)

AH patolojisinin ayirt edici 6zelligi Amiloid B (AB)
proteinininhicredisitoplanmasiylaolusanAB plaklarive
hiperfosforile Tau proteini tarafindan olusan nérofibriler
yumaklardir (NFT) [12]. AH'nin diger ortak &zellikleri;
sinaptik hasar, sinaptik kayip ve sinapslardaki yapisal
degisiklikler gibi anormallikler ve islev bozukluklaridir
[13]. AH'de, beyinde anormal amiloid ve tau protein
birikiminin, semptomlarin baslangicindan 10-20 yil
Once basladigi dusunilmektedir [14]. Beyinde A
birikimi baslangicta serebral bdlgelerde meydana
gelmekte ve neokorteksten allokortekse, sonrasinda
beyin sapina ve serebelluma kadar ulasmaktadir [10].

2.2. Alzheimer Hastaligi Molekiiler Mekanizmalari
(Molecular Mechanisms of the Alzheimer’ Disease)

2.2.1. Amiloid hipotezi (Amyloid hypothesis)

AB, néronal membranda bulunan sinir blylmesi ve
onarimi igin gerekli olan Amiloid Prekursér Protein

(APP) adi verilen buylk bir protein tarafindan Uretilir
[15].

APP; a-, B- ve y- sekretaz adli enzimlerin etkisiyle
parcalanabilir. APP, amiloidojenik olmayan (salgilayici)
ve amiloidojenik yol olmak Gzere iki ana yolla pargalanir.
Alzheimer hastasi olan bireylerde denge, amiloidojenik
yola kayar. APP, amiloidojenik olmayan yolda genellikle
metallopeptidaz domain 10 (ADAM10) a-sekretazlar
tarafindan islenerek, zara bagli C-terminal fragmani
a (CTFa veya C83) olusur ve ¢ozinur N-terminal
fragmani sAPPa ise serbest birakilir. CTFa; néronal
dizenlemeye yardimci olan APP intraselliler domain
(AICD) olusturmak icin y-sekretaz tarafindan bolinur.
APP'nin amiloidojenik islenmesi, zara bagh B- ve
y-sekretazlarin sirali etkisi ile gerceklestirilir. 3-APP
parcalayici enzim-1 (BACE1) [-Sekretaz, APP'yi
membrana bagl C-terminal fragmani  (CTFB veya
C99) ve N-terminal sAPPR'ye ayirir. CTF(, daha sonra
y-sekretazlar tarafindan bolinerek hiicre disi AR
(90%), AB, ,, (10%) ve AICD olusturur [10,16,17].

1-40
1-42

42 amino asit uzunlugunda amfipatik yapidaki
gozinemeyen AR, ,,, beyinde norotoksik Ozelliklere
sahip oligomerler halinde birikerek plaklar olusturur ve
hlcreler Gzerinde toksik 6zellik gdsterir [18]. Olusan
amiloid plaklar, néronal membran Uzerinde N-metil-
D-aspartat reseptori  (NMDAR), AMPA reseptori
(AMPAR), nikotinik asetilkolin reseptéri (nAChR),
muskarinik asetilkolin reseptdr (mAChR)'lerini bloke
eder ve sinaptik iletimi bozar. AR plaklari, reaktif
oksijen turleri (ROT) uretimi ile mitokondriyal oksidatif
stresi indikler ve néron 6limu ile apoptozu indikleyen
bir dizi genin (TUmor dnleyici protein (p53), BCL2 iliskili
hiicre 6limU agonistleri (Bad), BCL2 ile liskili X (Bax))
Uretimi ile kaspaz-3 ve kaspaz-9 aktive olur. Amiloid
plaklar ayrica, astrositler ve mikroglia gibi inflamatuar
hlcreleri aktive ederek inflamatuar reaksiyonlari
indUklemek icin kemokinler ve sitokinler Uretir. Hepsi
birlikte ndral 6lime yol agmaktadirlar [19-23].

2.2.2. Tau hipotezi (Tau hypothesis)

Tau proteini, néronlarda bulunan htcresel Urlnlerin
anterograd veya retrograd tasinmasi igin koprl
olusturan mikrotibdllerin  stabilizasyonunu saglar
[24,25]. Tau, noéronlarda ve daha az derecede glial
hlcrelerde bulunur. Esas olarak, olgun néronlarda
yer alan aksonal bir proteindir, ancak c¢ekirdekte,
mitokondride, dendritlerde, sinapslarda ve plazma
zarinda da bulunabilir [24]. Tau proteininin anormal
agregasyonu; noroinflamasyona, mitokondriyal islev
bozukluguna ve néronal hasarla sonuglanan sinaptik
bozukluga neden olur [26]. AR tarafindan olusturulan
ROT, gesitlikinazlari aktive eder ve tau'nun hiperfosforile
olmasina neden olur. Tau'nun hiperfosforilasyonu,
tau'nun mikrotlbulden ayrilmasiyla sonuglanir, bu
da mikrotibll dengesizlesmesine ve hicre iginde
tau proteininin oligomerizasyonuna yol acar. Tau
oligomerizasyonunun bir sonucu olarak NFT olusur ve
ndronun apoptozisine yol acgar [19,20,27,28].
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2.2.3. Kolinerjik hipotez (Cholinergic hypothesis)

Beyinde asetilkolin (ACh); hafiza, dikkat, duyusal bilgi
ve 6grenme gibi ¢esitli fizyolojik sureglerde yer alir [29].
Kolinerjik néronlarin dejenerasyonu, AH gibi yasa bagli
nérodejeneratif hastaliklarda kolinerjik atrofi, bilissel
islev ve hafiza kaybina sebep olur [30]. Ozellikle bazal
on beyin kolinerjik néronlarinda olugan AB kaynakli
kolinerjik sistem disfonksiyonu, AH'nin erken baslangicli
bir 6zelligidir [31]. ACh, uyarici nérotransmitterdir ve
AH'li hastalarda bu sinyal bozulmustur. Alzheimer
hastalarinda ACh eksikligi, biligsel iglevlerin ilerleyici
ve 6nemli kaybina yol agar [32].

2.2.4. Metal hipotezi (Metal hypothesis)

Gegis metaliiyonlarininhomeostazisiAH'nin patogenezi
ile iligkilidir [33]. Cinko (Zn); noéronal sinyallesme,
norotransmisyon, hafiza islevi ve davranis igin ¢ok
Onemli bir rol oynar [34]. Hiicre disi sividaki fazla Zn,
ndrotoksisiteyi arttirarak protein toplanmasini etkiledigi
icin AH gibi ndrolojik bozukluklarla iligkilendirilir [35].
Zn ile muamele edilmis hlcrelerin asetilkolin esteraz
(AChE) aktivitesi 6nemli dlglide artar [32]. Manganez
(Mn); sinir, beyin gelisimi ve biligsel islev dahil olmak
Uzere cok sayida hayati sdrec icin gerekli olan
bir metaldir [36]. Mn, AH dahil olmak Uzere birgok
norodejeneratif hastalik icin bir risk faktéridir. AH'de
Mn homeostazi bozulur ve AR birikimini tetikler [37].
Mn; oksidatif stres, serbest radikal Uretimi ve apoptoz
sonucu norodejenerasyona sebep olur [38]. Endojen
metal iyonlarindan biri olan demir (Fe), beyinde
birgcok énemli fizyolojik aktivitede yer alir. Fe dengesi
bozuklugu, AH'de néronal 6limin ana nedenlerinden
biridir [39]. Anormal Fe metabolizmasi, oksidatif stres
reaksiyonlarini tetikler, hicre lipitleri, protein ve DNA
yapisina ve islevine zarar vererek hicre élumine yol
agar [40]. Bununla birlikte Fe, amiloid kiimeleri iginde
depolanabilir ve amiloid plak agregasyonu sulrecini
etkiler [41].

3. Parkinson Hastaligi (Parkinson’s Disease)

Parkinson Hastahdi (PH), a-sinlklein (a-syn) proteini
birikimi sonucu olusan Lewy cisimcikleri (LC) ile
karakterize edilen en sik gorilen noérodejeneratif
hastaliklardan biridir [42,43]. Sanayilesmis Ulkelerde,
PH'nin tahmini prevalansi genel popllasyonda %0,3,
60 yasindan buyuk kisilerde %1 ve 80 yasindan blylk
kisilerde %3’tur; PH insidans oranlarinin 100.000 kisi
basina 8 ile 18 arasinda oldugu tahmin edilmektedir
[44]. Turkiye’de bazi sehirlerde yapilan ¢alismalarda
PH prevalans degerleri 111/100.000, 150/100.000,
202/100.000 olarak belirlenmistir [45,46].

3.1. Parkinson Hastaligi Patolojisi (Pathology of
Parkinson’s Disease)

PH'nin patolojik 6zellikleri, substantia nigra (SN) pars
compacta'da (SNpc) dopaminerjik néronlarin kaybi
ve sitoplazmik inklizyonlarda yanlis katlanmis a-syn
birikimi sonucu olusan LC’dir [47]. Lewy patolojisi,

baslangicta kolinerjik ve monoaminerjik beyin sapi
noronlarinda ortaya gikar, ancak hastaliginilerlemesiyle
birlikte limbik ve neokortikal beyin bdlgelerine de
yayilir. Hastalara ilk tani konuldugunda, SNpc'deki
dopaminerjik noéronlarin  6énemli bir kismi zaten
kaybolmustur ve nérodejenerasyon diger merkezi sinir
sistemi bdlgelerine yayilmistir [48].

3.2. Parkinson Hastaligi Molekiiler Mekanizmalari
(Molecular Mechanisms of the Parkinson’s
Disease)

PH, hem genetik hem de genetik olmayan faktorlerin
dahil oldugu cok faktérli bir hastaliktir. a-syn
birikimi; mitokondriyal disfonksiyon, oksidatif stres,
noroinflamasyon ve genetik mutasyonlar hastaliga
sebep olan mekanizmalardir [49].

3.2.1. Mitokondriyal disfonksiyon ve oksidatif stres
(Mitochondrial dysfunction and oxidative stress)

a-syn mutasyonu, 1-metil-4 fenil-1, 2, 3, 6-tetrahidro-
dropiridin  (MPTP), rotenon, parakuat, dikuat gibi
norotoksinler, 16sin bakimindan zengin tekrar kinaz
2 (LRRK2), PTEN ile indiklenen kinaz 1 (PINK-
1) ve DJ1 mutasyonlari kompleks-I inhibisyonunu
indukleyebilir  [60]. Kompleks | inhibisyonunu
sonucunda, ROT {Uretilir ve apoptoz aktive edilir [51].
Bu, Bax'in mitokondriye translokasyonuna ve sitozole
sitokrom ¢ salinimina yol agar (52-55]. Mitokondriyal
PINK-1, Parkin ile etkilesime girerek sitokrom c
salinimini énleyebilir. PINK-1, HtrA Serin Peptidaz
2 (HTRA2) veya TNF Reseptori ile iligkili Protein 1
(TRAP1) fosforilasyonunu saglayarak hicre 6limini
hafifletebilir [56]. ROT kaynakli DNA hasari, poli ADP
riboz polimeraz 1 (PARP-1) aktivasyonuna neden
olarak NAD* ve ATP tikenmesinin ana UrlUnu olan
PAR polimerlerinin ylksek seviyelerde Uretilmesine yol
acar. PARP-1 aktivasyonu, DNA'nin pargalanmasina
ve programlanmis hiicre 6limine yol agan bir 6lim
sinyali gorevi gorur [57]. Parkin ve Ubikuitin C-terminal
Hidrolaz L1 (UCHL-1) genlerinde meydana gelen
mutasyonlar, ubikitin-proteozom sisteminde fonksiyon
kaybina yol agarak a-syn agregasyonuna neden
olur [52]. PINK1 ve Parkin genlerindeki mutasyonlar,
mitofajinin bozulmasina neden olabilir, bu da hasarl
mitokondrinin  birikmesine sebep olarak hlcrenin
islev bozukluguna ve hiicre 6limune yol agar. Enerji
uretememe, mitokondriyal fonksiyonun ve kalsiyum
homeostazinin bozulmasi néronlarin 6limine neden
olur [50,58,59].

3.2.2. Néroinflamasyon (Neuroinflammation)

Mikroglial ve astroglial hlcreler; a-syn, kompleman
sistem ve T hicrelerinden salinan sitokinler dahil
olmak Uzere gesitli proinflamatuar tetikleyicilerin etkisi
altinda aktive olur. Aktive edilmis mikroglial ve astroglial
hucreler ayrica Nitrik Oksit (NO), Sitokrom ¢ Oksidaz-2
(COX-2), interferon-y (IFN-y), Timdr Nekroz Faktérii-o
(TNF-0), interlékin 18 (IL1B) ve interlékin-6 (IL-6)
dahil olmak tzere gesitli néroinflamatuar mediatorleri,
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Makrofaj Katyonik Peptid 1a (MCP-1a), Majér intrinsik
Protein-a (MIP-a), C-X-C Motifi Kemokin Ligandi-8
(CXCL-8) ve Mikobakteri Avium Kompleksi (MAC)
dahil olmak Uzere ndéronal hayatta kalma Uzerinde
zararll etkiye sahip cgesitli kemokinler salgilar. Bu
sure¢ noroinflamasyon ve ndéronal kayip ile sonuglanir
[60-62].

3.2.3. Genetik faktérler (Genetic factors)

Belirli genlerdeki tanimlanabilir mutasyonlar, vakalarin
yaklasik %5-10'unu olusturmaktadir [63]. SNCA,
PRKN (PARK2), UCHL1 (PARKS5), PINK1 (PARK®),
DJ-1 (PARK7), LRRK2 (PARKS), ATP13A2 (PARK9),
PARK10, GIGYF2 (PARK11), PARK12, HTRA2
(PARK13), PLA2G6 (PARK14), FBXO7 (PARK15),
PARK16, VPS35 (PARK17), EIF4G1 (PARK18),
DNAJC6 (PARK19), SYNJ1 (PARK20), TMEMZ230
(PARK21), CHCHDZ2 (PARK22), VPS13C (PARK 23),
MAPT, DNAJC13, RIC3 genlerinde gerceklesen olasi
mutasyonlar PH ile iligkilendirilmigtir [64].

4. Bor Igeren Bilesiklerin Antiinflamatuar
ve Antioksidan Ozellikleri (Antioxidant
Antiinflammatory Properties of Boron Containing
Products)

Yapilan c¢alismalarda bor iceren bilesiklerin
antiinflamatuar ve antioksidan bir etki gdsterdigi
bildirilmistir (Tablo 1). Bu dogrultuda, Turkez ve
ark., vyaptiklari bir c¢alismada aliminyum klorlr

(AICI,) ile indiklenen ndrotoksisite modelinde bor
iceren bilesiklerin (Borik asit, koleminat, Uleksit ve
boraks) Al'in zararli etkisini ortadan kaldirarak farkl
dizeylerde faydali etkiler sergiledigini gostermislerdir.
Bor bilesikleri malondialdehit (MDA) ve Total Oksidan
Seviyesi (TOS) seviyelerini azaltirken, Katalaz
(CAT), Superoksit Dismutaz (SOD) ve Glutatyon
Peroksidaz (GSH-Px) aktivitelerini arttirmistir. Yapilan
calismada 6zellikle BA, Uleksit ve boraks bilesiklerinin
norodejeneratif ve hematolojik bozukluklari énlemek
icin uygulanabilecegini bildirmislerdir [65]. Yapilan
bir calismada 200 mM etanol ile nodrotoksisite
olusturulan  sigan sinaptozomlarinda, 25 mM
borik asit (BA) uygulamasinin MDA dizeylerini
azalttigi, CAT aktivitesi ve NO dizeylerini arttirma

yoluyla antioksidan Ozellik gOstererek etanol
kaynakl noérotoksisiteye karsi noéroprotektif etkili
olabilecegini bildirmiglerdir [66]. Travmatik beyin

hasari olusturulan Wistar albino siganlarda 100 mg/
kg BA uygulamasinin MDA duzeylerini, édem ve
nekrotik néron sayisini azalttigini bildirmiglerdir [67].
Wistar albino siganlarda 8 g/kg etanol ile olusturulan
oksidatif stres kaynakl toksisite modelinde 50 ve 100
mg/kg BA uygulamasinin beyin dokusunda MDA ve
TOS duzeylerini azalttigi, Total Antioksidan Seviyesi
(TAS) duzeylerini arttirdigi bildirilmistir [68]. 500 ve
1000 mg/kg bakir kaynakli toksisiteye maruz kalan
gokkusagdi alabaligi (Oncorhynchus mykiss)'nin beyin
dokusunda 1,25, 2,5, ve 5 mg/kg diyet boraksinin
noroprotektif etkilerinin degerlendirildigi bir calismada,
boraksa maruz birakilan balik beyinlerindeki SOD,

Tablo 1. Bazi bor igeren bilesiklerin antiinflamatuar ve antioksidan etkileri (Anti-inflammatory and antioxidant effects of some

boron-containing compounds).

Bor iceren bilesik Model Parametre Sonug Referans
BA, koleminat, AICI, uygulanan sigan CAT, SOD, GSH-Px Artmistir [65]
tileksit ve boraks modeli MDA, TOS Azalmistir
Boraks Bakir uygulanan Gokkusag! gy oAt gpx Artmistir [69]
alabalik modeli
Etanol uygulanan Wistar ~ MDA, TOS Azalmigtir [66, 68]
albino sigan modeli CAT, NO, TAS Artmigtir ‘
Travmatik beyin hasari . .
uygulanan Wistar albino thS?c'?r; zgegl ve nekrotik Azalmigtir [67]
sigan modeli y
Malathion uygulanan
BA Wistar albino sigan modeli GSH, SOD ve CAT Artmigtir [70]
Bisfenol-A uygulanan GSH, SOD ve CAT Atmistr  [71]

Wistar albino sigan modeli

Glukoz, LDL, kolesterol,

Arsenik uygulanan Wistar
albino sigan modeli

trigliserid, kreatinin, TOS,
IFN-y, TNF-a , IL13 ve NFkB

Azalmigtir [72]

Yuksek yagh diyet
uygulanan Wistar albino
sigan modeli

Bor iceren besin
takviyesi

Nrf2/HO-1 yolaginin
aktivasyonu
Oksidatif hasar

Azalmistir  [73, 74]
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CAT seviyelerinin ve GSH-Px genlerinin ekspresyon
dizeylerinin, yalnizca bakir uygulanan gruba gore
onemli Olgclide daha yuksek oldugunu ve boraks
ilavesinin  alabaliklarda bakirin  neden oldugu
norotoksisiteye kargi 6nemli koruma sagladigini
bildirmiglerdir [69]. Wistar albino si¢canlarda 100 mg/
kg malathion ile olugsturulan oksidatif stres kaynakh
toksisite modelinde, serum d&rnekleri ve beyin
dokusunda azalmis GSH, SOD ve CAT aktivitelerinin
Ozellikle 20 mg/kg BA uygulamasiyla normalize oldugu
belirtilmistir [70]. Wistar albino siganlarda 25 mg/kg
bisfenol-A ile olusturulan toksisite modelinde, beyin
doku orneklerinde azalmis CAT ve SOD aktivitesi
ile glutatyon (GSH) seviyeleri, 5, 10, 20 mg/kg BA
uygulamasiyla normalize oldugu belirtilmigtir [71].
Wistar albino siganlarda 100 mg/L igme suyunda
arsenik ile olusturulan toksisite modelinde, plazma
drneklerinde artan glukoz, digik yogunluklu kolesterol
(LDL), total kolesterol, trigliserid, kreatinin ve TOS
seviyeleriyle, azalan TAS seviyesinin 5, 10, 20 mg/
kg BA uygulamasiyla normalize oldugu. Bununla
beraber beyin IFN-y, TNF-a, IL18 ve NFkB mRNA
seviyelerinin BA uygulamasiyla azaldigi bildirilmistir
[72]. Yuksek yagh diyetle beslenen siganlarda, krom
pikolinat, fosfatidilserin, dokosaheksaenoik asit ve bor
iceren yeni bir besin takviyesinin, Nrf2/heme oksijenaz
1 (Nrf2/HO-1) antioksidan yolagini aktive ederek
beyni oksidatif strese karsi korudugunu [73], bununla
birlikte krom pikolinat, dokosaheksaenoik asit ve bor
iceren besin takviyesinin, ylksek yagli diyetin neden
oldugu oksidatif hasari geri ¢evirdigini bildirmislerdir
[74]. Besin takviyesi olarak borun, yiksek yagh diyet
kaynakli oksidatif strese karsi spesifik néroprotektif
etkileri oldugu rapor edilmistir [73,74].

4.1. Alzheimer Hastaliginda Bor igeren Bilesiklerin
Etkisi (Effect of Boron Containing Compounds in
Alzheimer’s Disease)

Yapilan c¢esitli calismalarda bor iceren bilesiklerin
AH'nda koruyucu etkiler gdsterdigi bildirilmistir
(Tablo 2). Bu dogrultuda, Hacioglu ve ark., 10 uM
AB,,, uygulanan sinaptozomlarda, artan MDA,
DNA fragmantasyon, NO seviyelerinin 25 mM BA
uygulamasi ile normalize edildigini bildirmistir. BA'nin,
sigan beyin sinaptozomlari tizerinde AB, ,, maruziyetine
karsi koruyucu etkilere sahip oldugu ve kolinerjik
sistemdeki oksidatif stresi 6nleme yeteneklerine sahip

olabilecegi rapor edilmistir [75]. 3 mg/kg streptozotosin
(STZ) ile indiklenen AH modelinde sadece 200 mg/
kg BA uygulanan gruba gore Paraoksonaz 1 (PON-
1), TOS ve Oksidatif Stres indeksi (OSI) diizeylerinin
daha ylksek, TAS’In ise daha disik oldugu ve AH
grubunda ytkselen PON-1 ve OSI dizeylerinin 200
mg/kg BA uygulamasiyla normalize edildigi rapor
edilmistir [76]. Wistar albino sigcanlarda olusturulan
AH modelinde artan beyin dokusu protein karbonilleri
ve serum ileri oksidasyon protein Griinlerinin 100 mg/
kg BA uygulamasiyla azaldid: bildirilmistir [77]. 10
MM 2-aminoetoksidifenil borat (2-APB), hipokampal
dilimlerde uzun sureli potansiyasyon (LTP)'nin 500
nM oligomerik AB, ,, tarafindan baskilanmasini etkili
bir sekilde tersine c¢evirdigi, hipokampal dilimlerdeki
glutamat reseptori alt birimi GluA1'in fosforilasyonunu
dizenleyerek sinaptik fonksiyonu korududu ve
mitokondriyal apoptotik proteinler olan Bax, kaspaz-3
ve GSK-33 ekspresyonlarini azalttigr bildiriimistir
[78]. Yapilan bir calismada, AHna karsi hedefe
yonelik ligandlar olarak yeni bir dizi bor iceren bilesik
tasarlanmis ve bu bilesiklerin AB agregasyonunu
inhibe ettigi ve potansiyel antioksidanlar olarak
gérev yapma konusunda dnemli bir yetenege sahip
oldugu gosterilmis, o6zellikle 2-(3,4-dihidroksifenil)-
3H-nafto[1,2-e][1,2]oksaborinin-3,9-diol bilesiginin AH
tedavisi icin potansiyel bir dncti oldugu bildirilmistir [4].

4.2. Parkinson Hastaliginda Bor igeren Bilegiklerin
Etkisi Effect of Boron Containing Compounds in
Parkinson’s Disease)

Yapilan cesitli calismalarda bor iceren bilesiklerin
PH’nda koruyucu etkiler gosterdigi bildirilmistir (Tablo
3). Bu dogrultuda, yapilan bir galismada deneysel PH
modelinde hekzagonal bor nitrir nanopartikillerinin
(hBN'ler), 1 metil-4-fenilpiridinyum (MPP*) toksisitesine
karsi etkisiarastinimisve 3,12mg/LhBN uygulamasinin
PH modelinde 1 mM MPP* uygulamasina Kkarsi
hicre canlih@ini arttirdigini gostermislerdir. TAS ve
TOS analizlerinde, hBN uygulamalari sonrasinda
antioksidan kapasitenin arttigini, oksidan dizeylerinin
ise azaldigini ve hBN'lerin MPP* toksisitesine karsi
blyuk bir potansiyele sahip oldugu ve yeni néroprotektif
ajan olarak PH tedavisinde kullanilabilecegi
gosterilmistir [1]. Abad-Garcia ve ark., bor iceren
bir Levadopa tlrevi olan Dopaboroksazolidon
(DPBX) bilesiginin, dopamin reseptori olan D2DR

Tablo 2. Bazi bor igeren bilesiklerin AH’daki etkileri (Effects of some boron-containing compounds on AD).

Bor iceren bilesik Model Parametre Sonug Referans
AB, ,, uygulanan sinaptozom MDA, NO Azalmigtir [75]
BA
STZ uygulanan Wistar albino sigan PON-1, OSI, AOPP, PC Azalmistir [76, 77]
Bax, kaspaz-3, GSK-33 Azalmistir
2-APB AB, ,, uygulanan hipokampal néron [78]
LTP Artmistir
2-(3,4-dihidroksifenil)-3H- AB agregasyonu AP agregasyonunun Artmistir 4]

nafto[1,2-e][1,2]oksaborinin-3,9-diol

inhibisyonu
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Tablo 3. Bazi bor igeren bilesiklerin PH’daki etkileri (Effects of some boron-containing compounds on PD).

Bor igceren bilesik Model Parametre Sonug Referans
+ in vi Hucre canliligi, TAS Artmistir
hBN MPP* uygulanan in vitro 9 (1]
deneysel PH modeli TOS Azalmistir
DPBX MPTP. uygulanan fare Norovn kaybi, MPTP'nin neden Azalmistir [79]
modeli oldugu semptomlar
BA Rotenon uygulanan Wistar TH aktivitesi, TAS, GSH Artmistir 7. 80)
albino sican modeli MDA, Néronal dejenerasyon  Azalmistir '
Lokomotor aktivitelerini
Rotenon uygulanan zebra iyilestirme Artmigtir
Boronik Asit balidi modeli [81]
9 Norotoksisiteyi onleme Azalmistir
) Lokomotor ve biligsel Artmistir
2APB MPTP uygulanan Wistar  akiivitede iyilesme, TH ¥ [82]

albino sigan modeli

TRPM2, oksidatif stres Azalmistir

Molekiler mekanik

Bor nitriir nanoyapi a-syn agregasyonu Azalmistir [83]

yéntemler ile

Uzerindeki afinitesinin  Levadopa’ya goére daha
yuksek oldugunu ve PH olusturulan farelerde motor
performans degerlendirmesinde 91,33 mg/kg DPBX
uygulamasinin 18 mg/kg MPTP'nin neden oldugu
semptomlarin azaltiimasinda 50 mg/kg Levadopa’ya
benzer etki goOsterdigini bildirmiglerdir. Ek olarak
DPBX'in, substantia nigradaki néron kaybini azalttig
ifade edilmistir [79]. Sicanlarda 20 mg/kg BA
uygulamasinin tirozin hidroksilaz (TH) aktivitesini
arttirdig1 ve PH patogenezinde antioksidan aktivite ile
dopaminerjik sistemi koruyabilecegi bildirilmistir. Ek
olarak histopatolojik ve immunhistokimyasal inceleme
sonucunda ndronal dejenerasyonda azalma oldugu
belirtiimigtir [7]. Yavuz ve ark., Wistar albino siganlarda
yaptiklari bir galismada, PH olusturulan hayvanlara
kiyasla 50 mg/kg BA uygulamasinin beyin dokularinda
TAS, GSH seviyelerini arttirdigini ve MDA seviyelerini
azalttigini  bildirmislerdir  [80]. Bununla beraber
Ustiindag ve ark., 10 pg/L Rotenon’a maruz kalan
zebra baliklarina 100 ve 200 pM 3-piridinil boronik asit
uygulamasinin, lokomotor aktivitelerini iyilestirdigini ve
oksidan antioksidan dengesini, Beyin-Turevli Norotrofik
Faktor (BDNF), DJ-1, TNF-a ve Nukleer Faktor Eritroid
2 ile lligkili Faktor 2 (Nrf2) ifadelerini normalize ederek
norotoksisiteyi 6nledigini bildirmislerdir [81]. Siganlarda
MPTP ile olusturulan PH modelinde, 3 ve 10 mg/

kg 2APB’In intraperitoneal uygulanmasinin, MPTP
ile indiklenen siganlara kiyasla lokomotor ve bilissel
aktivitede iyilesme sagladigi gosterilmistir. Ayrica
striatum ile orta beyindeki TH seviyelerinin arttigi ve
Gecici Reseptor Potansiyeli Katyon Kanali Alt Ailesi M
tyesi 2 (TRPM2) ekspresyonunun azaldigi bildirilmistir.
Bununla beraber oksidatif stres seviyelerinde bir
azalma saglayarak PH gibi ndrolojik hastaliklarin
tedavisi icin terapétik faydalar saglayabilecegdinden
bahsedilmistir  [82]. Bor nitrir nanoyapilarinin
molekuler mekanik ydntemlerle a-syn agregasyonunu
azalttig1 ve PH tedavisinde bor nitrir nanoyapilarinin
kullanilabilecegi rapor edilmistir [83]. Bor igeren
bilesikler, dopaminerjik ndronlarda oksidatif stres ve
norotoksisiteyi baskilayarak, néron kaybini énleyebilir
ve PH olusumunu engelleyebilir [84].

5. Sonuglar (Conclusions)

Sonug olarak yapilan galismalar i1siginda, bor igeren
bilesikler c¢esitli mekanizmalar ile néron koruyucu
etkiler gosterebilir (Sekil 1). Bor iceren bilesikler, doza
bagl olarak biyokimyasal surecglerde rol alabilir ve
AH, PH, oksidatif stres ve ndroinflamasyon sireglerini
etkileyebilir. Bor iceren bilesikler, AHde hastaliga
sebep olan AR birikimini engelleyerek, TAS, GSH

Sekil 1. Bor igeren bilesiklerin AH ve PH siirecinde koruyucu etki gdsterdigi olasi mekanizmalar. (Possible mechanisms by
which boron-containing compounds have a protective effect on the AD and PD process).

AH BOR ICEREN PH
l 1 BILESIKLER l 1
TAS TOS TOS TAS
GSH OSI OsI GSH
LTP MDA MDA TH
BAX TRPM2 BDNF
GSK-3p TNF-a
Kaspaz-3 NO
PON-1 o-siniiklein
NO birikimi
AP birikimi
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gibi antioksidan duzeylerini arttirarak veya TOS,
MDA, OSI gibi oksidatif stres belirteclerini azaltarak
koruyucu etkiler gosterebilir. Bununla beraber apoptoz
belirteci olan Bax ve kaspaz-3 seviyelerini azaltarak
da koruyucu etki gosterebilir. Bu durum, bor igeren
bilesiklerin oksidatif stres belirteclerini azaltmasina
bagli olabilir. Azalan ROS dizeylerine bagh olarak
Bax duzeyleri azalabilir ve mitokondriyal membran
potansiyeli korunarak aktif kaspaz-3 Uretimi de
engellenebilir. Bor igeren bilesikler, AH’nin bir diger
belirteci olan tau proteini hiperfosforilasyonuna neden
olan GSK-3B Uretimini de inhibe ederek koruyucu
etkiler gOsterebili. Bor iceren bilesikler, PH'de
hastaliga sebep olan a-syn birikimini engelleyerek,
TAS ve GSH seviyelerini arttirarak koruyucu etkiler
gOsterebilir. Bununla beraber bor iceren bilesikler TH
aktivitesini arttirarak L-DOPA Uretimini destekleyebilir
ve lokomotor aktivitede iyilesme saglayabilir. Sonug
olarak bor igeren bilesikler nérodejeneratif hastaliklara
karsi nérokoruyucu potansiyeli nedeniyle tedavi igin
gucla bir farmasotik ajan olabilir. Ayrica yapilacak daha
ileri calismalarda potansiyel terapétik ajan etkisinin
arastiriimasi gerektigi tespit edilmistir.
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