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Alzheimer’da Molekiiler Mekanizma
Molecular Mechanism in Alzheimer Disease
Funda KOSOVA

Department of Biochemistry, Manisa Celal Bayar University Vocational School of Health Services, Manisa, Tiirkiye
Oz
Alzheimer hastaligi (AH) oldukca yaygin olarak goriilen norodejeneratif bir hastaliktir. Norodejeneratif hastaliklar, 6zellikle
yaslanan popiilasyonda dncelikli saglik sorunlarindan birini olusturur. AH demansin en yaygin formu olup, diinya genelinde 27
milyondan fazla insan1 etkilemektedir. 60-70 yaslar1 arasinda %1 olan goriilme siklig1, 85 yasmna kadar %6-8’e ylikselmektedir.
Bu hastalik, oksidatif stresin indiiklenmesi, anormal protein agregasyonu, bozulmus Ca*? homeostazi, sitotoksisite, enflamasyon,
angiogenesiz ve apopitoz gibi ortak patolojik 6zellikleri paylasir. Kullanilan ilaglar tedavi edici ya da hastaligin ilerlemesini
onlemekten ¢ok semptomlarimi hafifletmeye yoneliktir. Hastalik 6zellikle beyinde amiloid birikimi ile karakterizedir. AH’da
amiloid plaklar ve biligsel bozukluklar arasinda bir baglantt oldugu ile ilgili birgok deliller vardir. AH olusumunda yas, APOE
(apolipoprotein E) genotip ve cinsiyet etkilidir. Anjiopoietin-1 (Ang-1), esas olarak yeni kan damarlarinin olusumunu ve
olgunlagmasini destekleyen vaskiiler bilylime faktorii ailesinin bir liyesidir. Alzheimer hastalarinda serum Ang-1 diizeylerinde
belirgin bir yiikselme oldugu ve Ang-1’in Forkhead box protein 2 (FOXA2)/Presenilin enhancer protein2 (PEN2)/amiloid
precursor protein (APP) yoluyla A salgilanmasini artirarak AH {izerinde hizlandirict bir etkiye sahip oldugu gosterilmistir. Bizde
bu konuda calisacak arastirmacilara toplu bilgi sunmak amaciyla bu derlemeyi hazirladik.
Anahtar Kelimeler: Alzheimer hastaligi, FOXA2, AB, PEN2
Abstract
Alzheimer's disease (AH) is a fairly common neurodegenerative disease. Neurodegenerative diseases are one of the primary health
problems, especially in the aging population. AH is the most common form of dementia, affecting more than 27 million people
worldwide. The prevalence, which is 1% between the ages of 60-70, increases to 6-8% until the age of 85. This disease shares
common pathological features such as induction of oxidative stress, abnormal protein aggregation, impaired Ca+2 homeostasis,
cytotoxicity, inflammation, angiogenesis and apoptosis. The drugs used are intended to relieve symptoms rather than to curate or
prevent the progression of the disease. The disease is especially characterized by amyloid accumulation in the brain. There is a lot
of evidence that there is a link between amyloid plaques and cognitive disorders in AH. Age, APOE (apolipoprotein E) genotype
and gender are effective in the formation of AH. Angiopoietin-1 (Ang-1) is a member of the vascular growth factor family, which
mainly supports the formation and maturation of new blood vessels. It has been shown that there is a significant increase in serum
Ang-1 levels in Alzheimer's patients and Ang-1 has an accelerator effect on AH by increasing AP secretion through Forkhead box
protein 2 (FOXAZ2)/Presenilin enhancer protein2 (PEN2)/amyloid precursor protein (APP). We prepared this compilation in order
to provide collective information to researchers who will work on this subject.
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Alzheimer hastalig1 (AH), 65 yas istii kisilerde
demans insidansinin  %80'inden  fazlasim
olusturan en yaygin ilerleyici hastaliktir’. Klinik
olarak AH, bilissel islevlerin geri doniisiimsiiz
bozulmasi, amiloid plaklarin varlig1 ve ayrica
beynin hipokampal bdlgesinde norofibriler
yumaklarm  birikmesi ile  karakterizedir’.
Amiloid-B (AP) islemeye katkida bulunan AH
riskindeki varyasyon hakkindaki son bilgiler
dikkat ¢ekici bir sekilde gelismistir, ancak
etiyolojisi belirsizligini koruyor ve etkili tedavisi
heniiz mevcut degildir®. AH'deki
noroinflamasyon, glial aktivasyon ve inflamatuar
mediatdrlerin salinmas: ile karakterize olup, bu
da noroinflamatuar atagin kisir dongiisiinii
tetikler®. Beyin yaralanmalarma karsi ilk
savunma hatti olan mikroglia, mikrogevreden
gelen spesifik sinyallere yanmit olarak farkli
fenotipler iistlenen oldukca esnek hiicrelerdir®.
Bunlar 1; Yikict proinflamatuar mediatorleri
(6rn., IL-1p, IL-6, TNF-a) serbest birakan "klasik
olarak aktive edilmis" bir M1 "proinflamatuar"
fenotip, 2; noroprotektif, anti-inflamatuar
faktorleri (6rn., IL-4 ve IL-10) salgilayan "segici
olarak aktive edilmis" bir M2 "onarim/anti-
inflamatuar" fenotip®.

Noroinflamasyonun roliine ek olarak, oksidatif
stresin AH'de 6nemli bir patojenik rol oynadigina
dair ikna edici kanitlar vardir’. Oksidatif stres,
niikleik asit (DNA, RNA), protein ve lipitler dahil
olmak tiizere hiicrenin ana biyomolekiillerinin
cogunu oksitleyerek biyolojik sistemlerde geri
doniisii olmayan hasara neden olur. Beyin, sahip
oldugu oksidatif hasara karsi  Ozellikle
savunmasizdir. Beyinde kolayca perokside edilen
coklu doymamis yag asitlerinin bollugu, yiiksek
diizeyde reaktif oksijen tiirleri (ROS) ve katalizor
demir ve goreceli olarak antioksidan kapasitenin
azhig1 bilinmektedir®, Aslinda, 6nemli yashlik
plaklar1 olusmadan 6nceki erken asamada bile,
AH ilerlemesinde, zarar verici oksidatif yan
irinlerin  birikmesine yol agan oksidatif
dengesizlik tutarli bir sekilde rapor edilmistir®.
Ayrica, mitokondride ROS birikimi, AH
patolojisinde™ iyi belgelenmis bir rolii olan
metabolik enerji yetmezligine ve mitokondriyal
disfonksiyona'* yol agan elektron transfer
zincirinin miiteakip bir yitkimina neden olur.
Streptozotosin  (STZ), periferik enjeksiyon
iizerine segici olarak pankreas B-hiicrelerine zarar
veren bir ilagtir ve bu nedenle diyabet
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arastirmalarinda hayvan modeli olusturmak igin
yaygin olarak kullanilmistir®®.  Sasirtici  bir
sekilde, bir dizi ¢calisma, STZ'min kemirgenlerin
beynine intraserebroventrikiiler (Icv)
enjeksiyonunun  AH  benzeri  patolojiyi
indiikledigini de gdstermistir. Ornegin, ICV STZ
ilerleyici néroinflamasyon, oksidatif stres ve
mitokondriyal ~ disfonksiyonun  yani  sira
hipokampiiste tau'nun belirgin AP birikimini ve
hiperfosforilasyonunu indiikler; énemli 6grenme
ve bilissel bozukluklarla iliskilidir™ .
Alzheimer Hastalig1 tedavisi igin gesitli ilaglar
gelistirilmig ve kullanilmig olsa da, ne yazik ki
pek cok ilag bazl tedavide ortak olan, yalnizca
miitevazi etkileri ve énemli yan etkileri vardir.
Bu nedenle son c¢aligmalar, AH'de fayda
saglayabilecek ilaca dayali olmayan tedavileri
belirlemeye odaklanmistir. En fazla ilgi goren
terapi kosu egzersizidir. Egzersizin beyin
hiicrelerine hem oksijen hem de beslenme
tedarikini arttirdig1 ve ayrica viicut atiklarinin ve
karbondioksitin temizlenmesini arttirdigy
bilinmektedir'. Sasirtic1 bir sekilde, egzersizin
AH hayvan modellerinde norofibriler yumaklarin
belirgin sekilde azalmasiyla birlikte noronal ve
serebrovaskiiler  proliferasyonu  indiikledigi
bildirilmistir'®. Bir dizi calisma, egzersizin AH
iizerindeki yararl etkisini dogrulamis olsa da,
bunun AH ilerlemesi sirasindaki iki temel
patolojik siire¢ olan néroinflamasyon ve oksidatif
stres  lizerindeki  etkisi ayrmmtili  olarak
incelenmemistir. Ayrica, egzersizin M2 "onarim"
mikroglial fenotipinin aktivasyonunu tesvik
ederek AH beyninde gelismis onarima ve azalmig
enflamatuar hasara katkida bulunup
bulunmayacagi da belirsizdir.

Semptomlar tedavi etmek igin ilaglar mevcuttur
ve genel beyin ve zihinsel kosullar iyilestirmek
icin yerlesik stratejiler kullanilabilir. Ancak
tedavi erken teshis durumunda etkilidir. Hafif
Biligsel Bozukluk (HBB), demansin prodromal
bir asamasidir ve normal yaglanmanin olasi
biligsel diislistinden demansin daha ciddi
diisiisiine gecis asamas1 olarak kabul edilebilir*’.
Bu, ilerlemeyi yavaslatmak i¢in uygun adimlar
atilabileceginden, HBB tanisin1 agirlikli olarak
hayati hale getirir.

Hafif Biligsel Bozukluk, hafiza ve diisiinme
becerileri dahil olmak iizere biligsel yeteneklerde
hafif ama fark edilir ve Olgiilebilir bir diisiise
neden olur'?. Arastirmacilar, HBB 'den muzdarip
kisilerin otopsi c¢aligmalarinda anormal beta-
amiloid protein kiimeleri (plaklar) tespit etmistir.
Ayrica, AH'nin tau 6zelliginin mikroskobik
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protein kiimeleri (yumaklar), AH gibi demans
formlariyla  iligkili bagska bir  proteinin
mikroskobik yiginlari olan Lewy cisimcikleri ve
beyin kan damarlarinda kii¢iik vuruslar veya
azalmig kan akist  gibi  degisiklikleri
belirlemislerdir®.

Hafif Biligsel Bozukluk, klinik testlerle veya
beyin taramalariyla tespit edilebilir. Bir tip
uzmani, bir kisinin bilissel ve davranissal
degisikliklerini  degerlendirerek  ve  olasi
nedenleri ve ciddiyeti hakkinda profesyonel
yarglyl kullanarak HBB'nin varligimi  veya
yoklugunu belirler’®. HBB 'nin saptanmasi igin
kullanilan yaygin klinik testlerden bazilar1 Mini
Mental State Examination, Clock Test, Logical
Memory, Rey Isitsel Sozel Ogrenme Testi,
Rakam Dizisi Kategori Akicilik Testleri, iz
Siirme Testi A-B, Boston AHlandirma Testi,
American National Yetiskin Okuma Testi'dir.
Alzheimer Hastalign Degerlendirme Olgegi ise
Biligsel Davranis, Geriatrik Depresyon Olcegi ve
Islevsel Degerlendirme Anketidir'. Son yillarda,
beyin goriintileme tekniklerinin dogrulugu,
smiflandirma i¢in HBB ve kontroller ve HBB -C
ve HBB -NC kullanilmaktadir.

FOXAZ2

Forkhead box protein 2 (FOXA2) catal basi
transkripsiyon faktorleri ailesine aittir. FOXA
protein alt ailesinin bir tiyesidir. FOXA
proteinleri, merkezi olarak yerlestirilmis bir
DNA baglayic1 catal uglu kutu alam igerir.
FOXA2'min forkhead box alani, FOXA alt
ailesinin diger iki tiyesi olan FOXA1 ve FOXA3
ile neredeyse aynidir. FOXA proteinleri, catal
uclu  kutu alanlarindaki giicli  benzerlik
nedeniyle, monomerlerle ayni konsensiis
TATTGA(C/T)TT(A/T)G  dizisine baglanir.
Forkhead kutusunun disinda, C-terminalinde
bulunan korunmus aktivasyon alani II ve III ve
N-terminalinde bulunan aktivasyon alanlar1 TV
ve V disinda FOXA proteinleri arasinda ¢ok az
benzerlik vardir. FOXA proteinlerinin ¢atal uglu
alani, baglayici histonlara, histon 1 ve 5'e yapisal
olarak benzerdir. FOXA proteinlerinin korunmus
C-ucu, histonlar H3 ve H4 ile etkilesime girer ve
niikleozomal histonlar1 yer degistirir. Kromatini
yeniden sekillendirme ve hiicre tipi kisith
faktorleri toplama konusundaki bu benzersiz
yetenek, FOXA proteinlerinin "0ncii faktorler"
olarak ¢aligmasini ve hiicre ve doku tipi kimlikler
saglayan gen ekspresyonunu baglatmasini
saglamigtir. FOXA2, karaciger, pankreatik alfa
ve beta hiicreleri ve adipositler gibi metabolik
olarak aktif dokulardaki birka¢ geni diizenleyerek
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glikoz ve homeostazin korunmasinda ¢ok 6nemli
bir rol oynar. Ek olarak, FOXA2 lateral
hipotalamik ndronlarda gen ekspresyonunu
diizenleyerek beslenme davranigini  kontrol
ederek organizmanin enerji dengesine katkida
bulunur. Genetik, biyokimyasal ve
biyoinformatik yaklagimlar kullanilarak bu hiicre
tiplerinde FOXA2 i¢in c¢esitli  hedefler
belirlenmistir.

Hepatosit niikleer faktor 3-alfa (HNF3A) olarak
da bilinen ¢atal uglu kutu proteini Al (FOXA1),
ilk olarak karacigerde transtiretin ve al-
antitripsin ekspresyonu icin bir transkripsiyon
faktorii olarak tanimlanmistir®. FOXA2'nin
norodejeneratif hastaligin olusumu ve gelisimi ile
iliskili oldugu tespit edilmistir, ancak Alzheimer
hastalifinda FOXA2'nin ayirt edici o6zelligi
hakkinda net bir bilgi verilmemistir®?,
Biyoinformatik analizlerde, FOXA2'nin PEN2
promoter bolgesine potansiyel baglandigini
gostermislerdir.

PEN2

Presenilin enhancer protein 2 (PEN2), vy-
sekretazin integral proteinidir ve y-sekretazin
katalaz aktivitesi i¢in ¢ok Onemlidir. PEN2,
AP’nin tretiminden sorumludur. in vivo ve in
vitro Alzheimer hastalik modellerinde de
PEN2’nin asi1  artign  gorillmiistiir®.  PEN2
néronal ve beyin biligsel fonksiyonlarinin
gelisiminde rol oynar.

PEN2, APP/PS1 farelerinin beyninde yaygin
olarak eksprese edilir ve ayrica ailesel Alzheimer
hastaliginin tetikleyicisi ile yakindan iligkili
oldugu bulunmustur®®. Onemli sayida arastirma,
PEN2'nin y-sekretazin olgunlagmasi ve proteolizi
iizerinde belirgin bir diizenleyici etkisinin
oldugunu ve ayrica B-amiloid birikimi i¢in bir
uyaric gorevi gordiigii saptanmistir . Bununla
birlikte, PEN2 tarafindan diizenlenen AP
birikiminin ilgili molekiiler mekanizmalar1 tam
olarak aydinlatilmamustir. Francis ve
arkadaslarinin, APPB'nin daha fazla boéliinmesi
igcin PEN2'nin gerekli olduguna dair raporuyla
tutarli olarak, PEN2 yikiminin, APP ifadesini
asagl dogru diizenleyerek Ang-1-yiikseltilmis
APPB ve AP42 seviyelerini kismen azaltabilecegi
bulunmuslardir®?®. PEN2'ye ek olarak, v-
sekretaz en az dort farkli proteinden olusan bir
protein kompleksi oldugundan, diger alt
birimlerin de Ang-1 tarafindan diizenlenen
Alzheimer hastalig1 siirecini igerip igermedigi
heniiz arastirilmamistir®®?’. PEN2 tarafindan
diizenlenen bu APP ifadesinin nedeni heniiz
tanimlanmamigtir. Alzheimer hastaligi olan
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hastalarin  hipokampus biyopsilerinde daha
yiksek FOXA2 seviyeleri tespit edilmistir, bu,
FOXA2min Alzheimer hastalig1 ile olas1 bir
iligkisine isaret etmektedir, ancak mekanizmalar1
aciklanmamigtir. FOXAZ2'nin Alzheimer hastaligi
ile iligkisi Sekil 1°de verilmektedir.
Biyoinformatik analizlerden elde edilen veriler,
PEN2 promotor bolgelerinin FOXA2 i¢in altta
yatan baglanma bolgeleri oldugunu gostermistir,
bu da FOXA2nin PEN2 gen ekspresyonu
iizerindeki olast bir etkisine isaret etmektedir.
Yapilan bir c¢alismada FOXA2'min PEN2
promotér transkripsiyonunu aktive ederek PEN2
ifadesini arttirdigin1 gostermektedir. Ek olarak,
Ang-1 kaynakli Ap42 birikimi ve APP ve
APPB'nin yukari regiilasyonu, FOXA2 siRNA
tarafindan kismen bloke edilebilir?’. Bu nedenle,
bu bulgular, Ang-1 kaynakli Ap42 birikimi i¢in
gerekli olan PEN2'nin FOXA2 aracili yukari
regiilasyonunun oldugunu dogrulamaktadir®®,

Ang-1

. )
\/
-
e I % - Alzheimer's disease |

PEN2 mRN. AI

Ao
+ t ' TR
PEN2 | et APP | =t A ppfj | — |

PEN2 promoter

s e N |
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Sekil 1: FOXA2 mekanizmas1®*%

AB
Amiloid kaskad hipotezi, AP iretimi ve AP
klirensi arasindaki dengesizlik nedeniyle olusan
AH'nin ana nedeninin beyinde AB'nin anormal
kiimelenmesi oldugunu gdstermistir. AP1-42,
amiloidoz yolundaki B ve y sekretazlar tarafindan
amiloid oOncli proteininin (APP) ardisik
bolinmesinden  sonra  olusurken, amiloid
olmayan yolda APP, AP olusumunu 6nleyen ve
Oyle goriinen o ve y sekretazlar tarafindan hareket
eder. Yapilan dnceki ¢alismalar, AIC13'e kronik
maruz kalmanin AP {iretimini hizlandirdigim ve
APP, AB1-42, B ve y sekretazlarin ekspresyonunu
artirarak bozulmasini azalttigmi gostermistir?®2,
Al'nin deney hayvanlarinda AP anabolizmasi
izerindeki dogrudan etki veya AP katabolizmas1
iizerindeki dogrudan veya dolayl etki yoluyla A}
ylkiinti arttirdigint bildirmistir. Bu calismada
AA, APP, AP1-42, B ve y- sekretazlarin
ifadelerini diistirerek Al kaynakli AP toksisitesini
azaltmistir. AA, anti-oksidatif ve anti-apoptotik
etkileriyle in vitro kosullar altinda Ap kaynakli
hiicre 6liimiinii inhibe ettigini gostermislerdir.
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Ayrica, AA'nin ¢esitli tiirevlerinin in vitro AP
kaynakli ndrotoksisiteye karsi farkli seviyelerde
koruyucu aktivite sergiledigi bilinmektedir®,

Alzheimer hastaligi (AH) yash bireylerde ¢ok
yaygin olarak goriilen santral sinir sistemi (SSS)
hastaligidir®®. SSS hastaliklar1, 6zellikle yaslanan
popiilasyonda oncelikli saglik sorunlarindan
birini olusturur®. AH bunamanin en yaygin
formu olup, diinya genelinde 27 milyondan fazla
insani etkilemektedir. 60-70 yaslar1 arasinda %1
olan goriilme sikligi, 85 yasma kadar %6-8’¢c
yiikselmektedir™®. AH ve Parkinson hastalig
(PH) gibi kronik sinir sistemi hastaliklari,
oksidatif stresin indiiklenmesi, anormal protein
agregasyonu,  bozulmus  Ca*?  dengesi,
sitotoksisite, enflamasyon ve apopitoz gibi ortak
patolojik  ozellikleri  paylasir®™®*.  AH,
noropatolojik olarak, hiperfosforile edilmis tau
proteininin olusturdugu hiicre-i¢i ndrofibriller
yumaklarin ve amiloid prekiirsér proteinin
yikilimi sonucu olusan AP plaklarinin artan
birikimi ile karakterizedir’. Bunlarm yani sira;
mitokondriyal fonksiyon bozuklugu, kalsiyum
reglilasyonunun kaybi, oksidatif hasar ve
inflamasyon da hastaligim baslangicinda ve
ilerlemesinde 6nemli rol oynar®®. AH’da iki
protein asir1 miktarda ifade edilir; bunlar amiloid-
B (AP) ve mikrotiibiillere bagli tau protein
(MAPT)’dir. Bunlar da bir araya gelerek amiloid
(norofibriller yumaklar ve amilioid plaklar)
yapiy1 olustururlar®®. AH’da amiloid plaklar ve
biligsel bozukluklar arasinda bir baglant1 oldugu
ile ilgili bir¢ok delil vardir. AH olusumunda yas,
apolipoprotein E (apoE) genotip ve cinsiyet
etkilidir. Insanlarda apolipoprotein E (apoE)’nin
apoE2, apoE3 ve apoE4 olmak iizere ii¢ izoformu
vardir. Yas oOzellikle APOE4 ile birlikte c¢ok
onemli risk faktoriidiir®. Hafif  bilissel
bozukluklarda; beta—amiloid proteinlerin
anormal birikimi, AH’da tau proteinlerin
mikroskopisi, lewy cisimcikleri (bu hastaliklarda
etkili olan bir diger protein y1gin1), kiiciik ataklar
veya beyin kan damarinda kan akisini azaltmasi
gibi  tablolar olusturur®*.  Hafif bilissel
bozukluklar hafiza, diisiinme bozuklarinin da
dahil oldugu bilissel bozukluklarda fark edilir bir
sekilde diisise neden olur*. Transmembran
amiloid precursor protein (APP) [p-sekretaz
enzimiyle ~APPB’ya, APPB’de y-sekretaz
enzimiyle AP olusur. Wasco et al., ayrica
FOXA2min Alzheimer hastaligi baslangic ile
belirgin bir sekilde iligkili oldugunu analiz
etmislerdir. FOXA2 karaciger, pankreas ve
adiposit gibi aktive dokularda glukoz ve lipit
hemostasinda 6nemli rol oynar. Buna ilave olarak
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lateral hipotalamik noronlarda gen
ekspresyonunu diizenleyerek beslenme
davranisint  kontrol eder, bdylece FOXA2
organizmal enerji dengesine katkida bulunur®.
Ayrica FOXA1/2'nin erken ve gec gelisim
sirasinda dopaminerjik néronlarinin olusumunda
onemli bir rol oynadigim1 ve doza bagimli bir
sekilde hem ozelliklerini hem de farklilasmasini
diizenlediklerini bildirmislerdir*®, FOXA2'nin
Alzheimer hastaliginin baslatilmasindaki etkisi
acik degildir. Bununla birlikte, Ang-1'in AP
salgilanmasindaki kesin rolii ve sorumlu temel
mekanizmalar belirsizligini korumaktadir. Peng
ve ark. yaptiklart bir ¢aligmada, Ang-1’in
FOXA2/PEN2/APP yoluyla AB 42
salgilanmasin1  artirarak  Alzheimer hastaligi
iizerinde hizlandirict bir etkiye sahip oldugunu
gostermislerdir 24,

B-Amiloid (AB)5S peptidlerinin ~ Alzheimer
hastaliginda (AH) nedensel bir rol oynadigina
inanilmaktadir. A peptidleri, amiloid oncii
proteininin (APP) iki proteaz, a-sekretaz ve y-
sekretaz  tarafindan  retilir. a-sekretaz,
uzunluklar1 37 ile 46 amino asit arasinda degisen
heterojen A peptidleri iiretmesine ragmen,
onemli ¢aligmalar esas olarak amiloid plaklarin
ana bilesenleri olan A 40 ve A 42 peptidlerine
odaklanmustir. y-Sekretaz, bilinen en az dort alt
birimden olusan ¢ok alt birimli bir membran
aspartilproteazdir: presenilin (PS), nicastrin
(Nct), 6n farinks kusurlu (APH) ve presenilin
arttirici-2  (PEN-2).  Presenilinin - kompleksin
katalitik cekirdegini icerdigi diistiniiliirken®,
Aph ve Nct sekretazin birlesmesi, ticareti ve
stabilitesinin yani sira substrat taninmasinda da
kritik roller oynar. Son olarak Pen2, PSintoitsN-
terminal (NTF) ve C-terminal (CTF) pargalarinin
reby'nin endoproteolizini kolaylastirarak katalitik
olarak yetkin bir enzim firetir. Dort proteinin
timii (PS, Nct, APH1 ve PEN2) hiicre ve hayvan
modellerinde sekretaz aktivitesi icin
zorunludur®.

PEN2 ve APH1'in yapisal biyolojisi ve islevi
hakkinda nispeten daha kisith bilgi mevcuttur.
Her  ikisi de, Notch  sinyallemesinin
gliclendiricileri ve baskilayicilart i¢in genetik
taramalar sirasinda tanimlanmistir. PEN2, tahmin
edilen {i¢ transmembran alanina sahip 101
kalintili (12-kDa) bir membran proteinidir;
bunlardan ilk ikisi yeniden girislidir ve ¢ift
tabakay1 yalnizca kismen geger ve iicilinciisii tam
bir TM sarmalidir. N terminali sitozoliktir, C
terminali ise luminaldir. PEN2, PS1'in TM4'iine
baglanir ve son birlesme ve olgunlagma sirasinda
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presenilin kompleksini stabilize edebilir’. PEN2,
AH i¢in aday gendir ¢ilinkii p-amiloid peptidi
tireten y-sekretaz kompleksinin gerekli bir
bilesenidir®®. Bertram ve ark., PEN2 geninin A
allelinin ge¢ baslangigli Alzheimer hastaligt
olanlarda riski artirdigini séylemislerdir®.

SONUC

Alzheimer hastaligt (AH), diinya c¢apinda
yaklagik 40 milyon insam etkileyen ilerleyici bir
beyin bozuklugudur. AH insidansi, daha uzun
yasam beklentisiyle artmakta ve ciddi bir sosyo-
ekonomik sorun olusturmaktadir™. Su anda,
giderek artan preklinik Alzheimer hastaliginin
(AH) en erken evresinin dogru tespitine
odaklanmaya acil bir ihtiya¢ vardir. Bu arada,
AHmin patofizyolojik siirecinin klinik olarak
belirgin semptomlardan yillar 6nce basladigina
dair artan farkindalik ve AH'nin presemptomatik
veya preklinik asamasi kavrami daha yaygin
olarak kabul gérmektedir. Yeni 6l¢iimlerin klinik
olarak tanimlanmasindaki ilerlemeler, yalnizca
klinik dncesi AH'nin hassas, spesifik ve giivenilir
biyobelirteclerinin kesfinde degil, ayn1 zamanda
demansin erken teshisine ve ayirici tanisina ve
hastaligin ilerlemesinin izlenmesine yardimci
olacak testlerin gelistirilmesinde de Onem arz
etmektedir®".

Sonu¢ olarak, AAP (Transmembran amiloid
proteinleri) [ sekretazin etkisyle APPB ‘a
doniismekte ve bu da y -Sekretaz enzimi araciligi
ile AP olusumuna neden olmaktadir. Bu A de
Alzheimer hastaliginin olusumunda rol oynadig:
bilinmektedir. FoxA2 PEN2 olusumunu aktive
etmekte bu da AP olusumunu saglayan v-
sekretazi aktive etmektedir. Bu yolak bize
Alzheimer olusumunda etkili olan proteinleri
gostermektedir. Biz bu derlememizde ozellikle
Alzheimer  konusunda  ¢alismak isteyen
arastirmacilara bu yolak hakkinda genel bilgileri
sunduk.
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