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Öz 

Alzheimer hastalığı (AH) oldukça yaygın olarak görülen nörodejeneratif bir hastalıktır. Nörodejeneratif hastalıklar, özellikle 

yaşlanan popülasyonda öncelikli sağlık sorunlarından birini oluşturur. AH demansın en yaygın formu olup, dünya genelinde 27 

milyondan fazla insanı etkilemektedir. 60-70 yaşları arasında %1 olan görülme sıklığı, 85 yaşına kadar %6-8’e yükselmektedir. 

Bu hastalık, oksidatif stresin indüklenmesi, anormal protein agregasyonu, bozulmuş Ca+2 homeostazı, sitotoksisite, enflamasyon, 

angiogenesiz ve apopitoz gibi ortak patolojik özellikleri paylaşır. Kullanılan ilaçlar tedavi edici ya da hastalığın ilerlemesini 

önlemekten çok semptomlarını hafifletmeye yöneliktir. Hastalık özellikle beyinde amiloid birikimi ile karakterizedir. AH’da 

amiloid plaklar ve bilişsel bozukluklar arasında bir bağlantı olduğu ile ilgili birçok deliller vardır. AH oluşumunda yaş, APOE 

(apolipoprotein E) genotip ve cinsiyet etkilidir. Anjiopoietin-1 (Ang-1), esas olarak yeni kan damarlarının oluşumunu ve 

olgunlaşmasını destekleyen vasküler büyüme faktörü ailesinin bir üyesidir. Alzheimer hastalarında serum Ang-1 düzeylerinde 

belirgin bir yükselme olduğu ve Ang-1’in Forkhead box protein 2 (FOXA2)/Presenilin enhancer protein2 (PEN2)/amiloid 

precursor protein (APP) yoluyla Aβ salgılanmasını artırarak AH üzerinde hızlandırıcı bir etkiye sahip olduğu gösterilmiştir. Bizde 

bu konuda çalışacak araştırmacılara toplu bilgi sunmak amacıyla bu derlemeyi hazırladık.  

Anahtar Kelimeler: Alzheimer hastalığı, FOXA2, Aβ, 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 Aβ secretion through Forkhead box 

protein 2 (FOXA2)/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. 

Keywords: Alzheimer's disease, FOXA2, Aβ, PEN2
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GİRİŞ 

 

Alzheimer Hastalığı 

 

Alzheimer hastalığı (AH), 65 yaş üstü kişilerde 

demans insidansının %80'inden fazlasını 

oluşturan en yaygın ilerleyici hastalıktır1. Klinik 

olarak AH, bilişsel işlevlerin geri dönüşümsüz 

bozulması, amiloid plakların varlığı ve ayrıca 

beynin hipokampal bölgesinde nörofibriler 

yumakların birikmesi ile karakterizedir2. 

Amiloid-β (Aβ) işlemeye katkıda bulunan AH 

riskindeki varyasyon hakkındaki son bilgiler 

dikkat çekici bir şekilde gelişmiştir, ancak 

etiyolojisi belirsizliğini koruyor ve etkili tedavisi 

henüz mevcut değildir3. AH'deki 

nöroinflamasyon, glial aktivasyon ve inflamatuar 

mediatörlerin salınması ile karakterize olup, bu 

da nöroinflamatuar atağın kısır döngüsünü 

tetikler4. Beyin yaralanmalarına karşı ilk 

savunma hattı olan mikroglia, mikroçevreden 

gelen spesifik sinyallere yanıt olarak farklı 

fenotipler üstlenen oldukça esnek hücrelerdir5.  

Bunlar 1; Yıkıcı proinflamatuar mediatörleri 

(örn., IL-1β, IL-6, TNF-α) serbest bırakan "klasik 

olarak aktive edilmiş" bir M1 "proinflamatuar" 

fenotip, 2; nöroprotektif, anti-inflamatuar 

faktörleri (örn., IL-4 ve IL-10) salgılayan "seçici 

olarak aktive edilmiş" bir M2 "onarım/anti-

inflamatuar" fenotip6.  

Nöroinflamasyonun rolüne ek olarak, oksidatif 

stresin AH'de önemli bir patojenik rol oynadığına 

dair ikna edici kanıtlar vardır7. Oksidatif stres, 

nükleik asit (DNA, RNA), protein ve lipitler dahil 

olmak üzere hücrenin ana biyomoleküllerinin 

çoğunu oksitleyerek biyolojik sistemlerde geri 

dönüşü olmayan hasara neden olur. Beyin, sahip 

olduğu oksidatif hasara karşı özellikle 

savunmasızdır. Beyinde kolayca perokside edilen 

çoklu doymamış yağ asitlerinin bolluğu, yüksek 

düzeyde reaktif oksijen türleri (ROS) ve katalizör 

demir ve göreceli olarak antioksidan kapasitenin 

azlığı bilinmektedir8. Aslında, önemli yaşlılık 

plakları oluşmadan önceki erken aşamada bile, 

AH ilerlemesinde, zarar verici oksidatif yan 

ürünlerin birikmesine yol açan oksidatif 

dengesizlik tutarlı bir şekilde rapor edilmiştir9. 

Ayrıca, mitokondride ROS birikimi, AH 

patolojisinde10 iyi belgelenmiş bir rolü olan 

metabolik enerji yetmezliğine ve mitokondriyal 

disfonksiyona11 yol açan elektron transfer 

zincirinin müteakip bir yıkımına neden olur. 

Streptozotosin (STZ), periferik enjeksiyon 

üzerine seçici olarak pankreas β-hücrelerine zarar 

veren bir ilaçtır ve bu nedenle diyabet  

 

 

 

 

araştırmalarında hayvan modeli oluşturmak için 

yaygın olarak kullanılmıştır12. Şaşırtıcı bir 

şekilde, bir dizi çalışma, STZ'nin kemirgenlerin 

beynine intraserebroventriküler (ICV) 

enjeksiyonunun AH benzeri patolojiyi 

indüklediğini de göstermiştir. Örneğin, ICV STZ 

ilerleyici nöroinflamasyon, oksidatif stres ve 

mitokondriyal disfonksiyonun yanı sıra 

hipokampüste tau'nun belirgin Aβ birikimini ve 

hiperfosforilasyonunu indükler; önemli öğrenme 

ve bilişsel bozukluklarla ilişkilidir13, 14. 

Alzheimer Hastalığı tedavisi için çeşitli ilaçlar 

geliştirilmiş ve kullanılmış olsa da, ne yazık ki 

pek çok ilaç bazlı tedavide ortak olan, yalnızca 

mütevazı etkileri ve önemli yan etkileri vardır. 

Bu nedenle son çalışmalar, AH'de fayda 

sağlayabilecek ilaca dayalı olmayan tedavileri 

belirlemeye odaklanmıştır. En fazla ilgi gören 

terapi koşu egzersizidir. Egzersizin beyin 

hücrelerine hem oksijen hem de beslenme 

tedarikini arttırdığı ve ayrıca vücut atıklarının ve 

karbondioksitin temizlenmesini arttırdığı 

bilinmektedir15. Şaşırtıcı bir şekilde, egzersizin 

AH hayvan modellerinde nörofibriler yumakların 

belirgin şekilde azalmasıyla birlikte nöronal ve 

serebrovasküler proliferasyonu indüklediği 

bildirilmiştir16. Bir dizi çalışma, egzersizin AH 

üzerindeki yararlı etkisini doğrulamış olsa da, 

bunun AH ilerlemesi sırasındaki iki temel 

patolojik süreç olan nöroinflamasyon ve oksidatif 

stres üzerindeki etkisi ayrıntılı olarak 

incelenmemiştir. Ayrıca, egzersizin M2 "onarım" 

mikroglial fenotipinin aktivasyonunu teşvik 

ederek AH beyninde gelişmiş onarıma ve azalmış 

enflamatuar hasara katkıda bulunup 

bulunmayacağı da belirsizdir. 

Semptomları tedavi etmek için ilaçlar mevcuttur 

ve genel beyin ve zihinsel koşulları iyileştirmek 

için yerleşik stratejiler kullanılabilir. Ancak 

tedavi erken teşhis durumunda etkilidir. Hafif 

Bilişsel Bozukluk (HBB), demansın prodromal 

bir aşamasıdır ve normal yaşlanmanın olası 

bilişsel düşüşünden demansın daha ciddi 

düşüşüne geçiş aşaması olarak kabul edilebilir17. 

Bu, ilerlemeyi yavaşlatmak için uygun adımlar 

atılabileceğinden, HBB tanısını ağırlıklı olarak 

hayati hale getirir. 

Hafif Bilişsel Bozukluk, hafıza ve düşünme 

becerileri dahil olmak üzere bilişsel yeteneklerde 

hafif ama fark edilir ve ölçülebilir bir düşüşe 

neden olur12. Araştırmacılar, HBB 'den muzdarip  

kişilerin otopsi çalışmalarında anormal beta-

amiloid protein kümeleri (plaklar) tespit etmiştir. 

Ayrıca, AH'nin tau özelliğinin mikroskobik  
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protein kümeleri (yumaklar), AH gibi demans 

formlarıyla ilişkili başka bir proteinin 

mikroskobik yığınları olan Lewy cisimcikleri ve 

beyin kan damarlarında küçük vuruşlar veya 

azalmış kan akışı gibi değişiklikleri 

belirlemişlerdir18. 

Hafif Bilişsel Bozukluk, klinik testlerle veya 

beyin taramalarıyla tespit edilebilir. Bir tıp 

uzmanı, bir kişinin bilişsel ve davranışsal 

değişikliklerini değerlendirerek ve olası 

nedenleri ve ciddiyeti hakkında profesyonel 

yargıyı kullanarak HBB'nin varlığını veya 

yokluğunu belirler18. HBB 'nin saptanması için 

kullanılan yaygın klinik testlerden bazıları Mini 

Mental State Examination, Clock Test, Logical 

Memory, Rey İşitsel Sözel Öğrenme Testi, 

Rakam Dizisi Kategori Akıcılık Testleri, İz 

Sürme Testi A-B, Boston AHlandırma Testi, 

American National Yetişkin Okuma Testi'dir. 

Alzheimer Hastalığı Değerlendirme Ölçeği ise 

Bilişsel Davranış, Geriatrik Depresyon Ölçeği ve 

İşlevsel Değerlendirme Anketidir19. Son yıllarda, 

beyin görüntüleme tekniklerinin doğruluğu, 

sınıflandırma için HBB ve kontroller ve HBB -C 

ve HBB -NC kullanılmaktadır. 

 

FOXA2 

Forkhead box protein 2 (FOXA2) çatal başı 

transkripsiyon faktörleri ailesine aittir. FOXA 

protein alt ailesinin bir üyesidir. FOXA 

proteinleri, merkezi olarak yerleştirilmiş bir 

DNA bağlayıcı çatal uçlu kutu alanı içerir. 

FOXA2'nin forkhead box alanı, FOXA alt 

ailesinin diğer iki üyesi olan FOXA1 ve FOXA3 

ile neredeyse aynıdır. FOXA proteinleri, çatal 

uçlu kutu alanlarındaki güçlü benzerlik 

nedeniyle, monomerlerle aynı konsensüs 

TATTGA(C/T)TT(A/T)G dizisine bağlanır. 

Forkhead kutusunun dışında, C-terminalinde 

bulunan korunmuş aktivasyon alanı II ve III ve 

N-terminalinde bulunan aktivasyon alanları IV 

ve V dışında FOXA proteinleri arasında çok az 

benzerlik vardır. FOXA proteinlerinin çatal uçlu 

alanı, bağlayıcı histonlara, histon 1 ve 5'e yapısal 

olarak benzerdir. FOXA proteinlerinin korunmuş 

C-ucu, histonlar H3 ve H4 ile etkileşime girer ve 

nükleozomal histonları yer değiştirir. Kromatini 

yeniden şekillendirme ve hücre tipi kısıtlı 

faktörleri toplama konusundaki bu benzersiz 

yetenek, FOXA proteinlerinin "öncü faktörler" 

olarak çalışmasını ve hücre ve doku tipi kimlikler 

sağlayan gen ekspresyonunu başlatmasını 

sağlamıştır. FOXA2, karaciğer, pankreatik alfa  

ve beta hücreleri ve adipositler gibi metabolik 

olarak aktif dokulardaki birkaç geni düzenleyerek  

 

 

 

glikoz ve homeostazın korunmasında çok önemli 

bir rol oynar. Ek olarak, FOXA2 lateral 

hipotalamik nöronlarda gen ekspresyonunu 

düzenleyerek beslenme davranışını kontrol 

ederek organizmanın enerji dengesine katkıda 

bulunur. Genetik, biyokimyasal ve 

biyoinformatik yaklaşımlar kullanılarak bu hücre 

tiplerinde FOXA2 için çeşitli hedefler 

belirlenmiştir.  

Hepatosit nükleer faktör 3-alfa (HNF3A) olarak 

da bilinen çatal uçlu kutu proteini A1 (FOXA1), 

ilk olarak karaciğerde transtiretin ve α1-

antitripsin ekspresyonu için bir transkripsiyon 

faktörü olarak tanımlanmıştır20. FOXA2'nin 

nörodejeneratif hastalığın oluşumu ve gelişimi ile 

ilişkili olduğu tespit edilmiştir, ancak Alzheimer 

hastalığında FOXA2'nin ayırt edici özelliği 

hakkında net bir bilgi verilmemiştir21,22. 

Biyoinformatik analizlerde, FOXA2'nin PEN2 

promoter bölgesine potansiyel bağlandığını 

göstermişlerdir.  

 

PEN2  

Presenilin enhancer protein 2 (PEN2), γ-

sekretazın integral proteinidir ve γ-sekretazın 

katalaz aktivitesi için çok önemlidir. PEN2, 

Aβ’nin üretiminden sorumludur. in vivo ve in 

vitro Alzheimer hastalık modellerinde de 

PEN2’nın aşırı artığı görülmüştür43. PEN2 

nöronal ve beyin bilişsel fonksiyonlarının 

gelişiminde rol oynar. 

PEN2, APP/PS1 farelerinin beyninde yaygın 

olarak eksprese edilir ve ayrıca ailesel Alzheimer 

hastalığının tetikleyicisi ile yakından ilişkili 

olduğu bulunmuştur23. Önemli sayıda araştırma, 

PEN2'nin γ-sekretazın olgunlaşması ve proteolizi 

üzerinde belirgin bir düzenleyici etkisinin 

olduğunu ve ayrıca β-amiloid birikimi için bir 

uyarıcı görevi gördüğü saptanmıştır 24. Bununla 

birlikte, PEN2 tarafından düzenlenen Aβ 

birikiminin ilgili moleküler mekanizmaları tam 

olarak aydınlatılmamıştır. Francis ve 

arkadaşlarının, APPβ'nin daha fazla bölünmesi 

için PEN2'nin gerekli olduğuna dair raporuyla 

tutarlı olarak, PEN2 yıkımının, APP ifadesini 

aşağı doğru düzenleyerek Ang-1-yükseltilmiş 

APPβ ve Aβ42 seviyelerini kısmen azaltabileceği 

bulunmuşlardır29,25. PEN2'ye ek olarak, γ-

sekretaz en az dört farklı proteinden oluşan bir 

protein kompleksi olduğundan, diğer alt 

birimlerin de Ang-1 tarafından düzenlenen 

Alzheimer hastalığı sürecini içerip içermediği 

henüz araştırılmamıştır26,27. PEN2 tarafından 

düzenlenen bu APP ifadesinin nedeni henüz 

tanımlanmamıştır. Alzheimer hastalığı olan  
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hastaların hipokampus biyopsilerinde daha 

yüksek FOXA2 seviyeleri tespit edilmiştir, bu, 

FOXA2'nin Alzheimer hastalığı ile olası bir 

ilişkisine işaret etmektedir, ancak mekanizmaları 

açıklanmamıştır. FOXA2'nin Alzheimer hastalığı 

ile ilişkisi Şekil 1’de verilmektedir. 

Biyoinformatik analizlerden elde edilen veriler, 

PEN2 promotör bölgelerinin FOXA2 için altta 

yatan bağlanma bölgeleri olduğunu göstermiştir, 

bu da FOXA2'nin PEN2 gen ekspresyonu 

üzerindeki olası bir etkisine işaret etmektedir. 

Yapılan bir çalışmada FOXA2'nin PEN2 

promotör transkripsiyonunu aktive ederek PEN2 

ifadesini arttırdığını göstermektedir. Ek olarak, 

Ang-1 kaynaklı Ap42 birikimi ve APP ve 

APPβ'nin yukarı regülasyonu, FOXA2 siRNA 

tarafından kısmen bloke edilebilir27. Bu nedenle, 

bu bulgular, Ang-1 kaynaklı Ap42 birikimi için 

gerekli olan PEN2'nin FOXA2 aracılı yukarı 

regülasyonunun olduğunu doğrulamaktadır28. 

 
 

Şekil 1: FOXA2 mekanizması26,27 

 

Aβ 

Amiloid kaskad hipotezi, Aβ üretimi ve Aβ 

klirensi arasındaki dengesizlik nedeniyle oluşan 

AH'nin ana nedeninin beyinde Aβ'nin anormal 

kümelenmesi olduğunu göstermiştir. Aβ1-42, 

amiloidoz yolundaki β ve γ sekretazlar tarafından 

amiloid öncü proteininin (APP) ardışık 

bölünmesinden sonra oluşurken, amiloid 

olmayan yolda APP, Aβ oluşumunu önleyen ve 

öyle görünen α ve γ sekretazlar tarafından hareket 

eder. Yapılan önceki çalışmalar, AlCl3'e kronik 

maruz kalmanın Aβ üretimini hızlandırdığını ve 

APP, Aβ1-42, β ve γ sekretazların ekspresyonunu 

artırarak bozulmasını azalttığını göstermiştir29-32. 

Al'nin deney hayvanlarında Aβ anabolizması 

üzerindeki doğrudan etki veya Aβ katabolizması 

üzerindeki doğrudan veya dolaylı etki yoluyla Aβ 

yükünü arttırdığını bildirmiştir. Bu çalışmada 

AA, APP, Aβ1–42, β ve γ- sekretazların 

ifadelerini düşürerek Al kaynaklı Aβ toksisitesini 

azaltmıştır. AA, anti-oksidatif ve anti-apoptotik 

etkileriyle in vitro koşullar altında Aβ kaynaklı 

hücre ölümünü inhibe ettiğini göstermişlerdir.  

 

 

Ayrıca, AA'nın çeşitli türevlerinin in vitro Aβ 

kaynaklı nörotoksisiteye karşı farklı seviyelerde 

koruyucu aktivite sergilediği bilinmektedir33.  

Alzheimer hastalığı (AH) yaşlı bireylerde çok 

yaygın olarak görülen santral sinir sistemi (SSS) 

hastalığıdır34. SSS hastalıkları, özellikle yaşlanan 

popülasyonda öncelikli sağlık sorunlarından 

birini oluşturur29. AH bunamanın en yaygın 

formu olup, dünya genelinde 27 milyondan fazla 

insanı etkilemektedir. 60-70 yaşları arasında %1 

olan görülme sıklığı, 85 yaşına kadar %6-8’e 

yükselmektedir30. AH ve Parkinson hastalığı 

(PH) gibi kronik sinir sistemi hastalıkları, 

oksidatif stresin indüklenmesi, anormal protein 

agregasyonu, bozulmuş Ca+2 dengesi, 

sitotoksisite, enflamasyon ve apopitoz gibi ortak 

patolojik özellikleri paylaşır35,36. AH, 

nöropatolojik olarak, hiperfosforile edilmiş tau 

proteininin oluşturduğu hücre-içi nörofibriller 

yumakların ve amiloid prekürsör proteinin 

yıkılımı sonucu oluşan Aβ plaklarının artan 

birikimi ile karakterizedir37. Bunların yanı sıra; 

mitokondriyal fonksiyon bozukluğu, kalsiyum 

regülasyonunun kaybı, oksidatif hasar ve 

inflamasyon da hastalığın başlangıcında ve 

ilerlemesinde önemli rol oynar38. AH’da iki 

protein aşırı miktarda ifade edilir; bunlar amiloid-

β (Aβ) ve mikrotübüllere bağlı tau protein 

(MAPT)’dir. Bunlar da bir araya gelerek amiloid 

(nörofibriller yumaklar ve amilioid plaklar) 

yapıyı oluştururlar39. AH’da amiloid plaklar ve 

bilişsel bozukluklar arasında bir bağlantı olduğu 

ile ilgili birçok delil vardır. AH oluşumunda yaş, 

apolipoprotein E (apoE) genotip ve cinsiyet 

etkilidir. İnsanlarda apolipoprotein E (apoE)’nin 

apoE2, apoE3 ve apoE4 olmak üzere üç izoformu 

vardır. Yaş özellikle APOE4 ile birlikte çok 

önemli risk faktörüdür40. Hafif bilişsel 

bozukluklarda; beta–amiloid proteinlerin 

anormal birikimi, AH’da tau proteinlerin 

mikroskopisi, lewy cisimcikleri (bu hastalıklarda 

etkili olan bir diğer protein yığını), küçük ataklar 

veya beyin kan damarında kan akışını azaltması 

gibi tablolar oluşturur41. Hafif bilişsel 

bozukluklar hafıza, düşünme bozuklarının da 

dahil olduğu bilişsel bozukluklarda fark edilir bir 

şekilde düşüşe neden olur42. Transmembran 

amiloid precursor protein (APP) β-sekretaz 

enzimiyle APPβ’ya, APPβ’de γ-sekretaz 

enzimiyle Aβ oluşur. Wasco et al., ayrıca 

FOXA2'nin Alzheimer hastalığı başlangıcı ile 

belirgin bir şekilde ilişkili olduğunu analiz 

etmişlerdir44. FOXA2 karaciğer, pankreas ve 

adiposit gibi aktive dokularda glukoz ve lipit 

hemostasında önemli rol oynar. Buna ilave olarak  
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lateral hipotalamik nöronlarda gen 

ekspresyonunu düzenleyerek beslenme 

davranışını kontrol eder, böylece FOXA2 

organizmal enerji dengesine katkıda bulunur45. 

Ayrıca FOXA1/2'nin erken ve geç gelişim 

sırasında dopaminerjik nöronlarının oluşumunda 

önemli bir rol oynadığını ve doza bağımlı bir 

şekilde hem özelliklerini hem de farklılaşmasını 

düzenlediklerini bildirmişlerdir43. FOXA2'nin 

Alzheimer hastalığının başlatılmasındaki etkisi 

açık değildir. Bununla birlikte, Ang-1'in Aβ 

salgılanmasındaki kesin rolü ve sorumlu temel 

mekanizmalar belirsizliğini korumaktadır. Peng 

ve ark. yaptıkları bir çalışmada, Ang-1’in 

FOXA2/PEN2/APP yoluyla Aβ 42 

salgılanmasını artırarak Alzheimer hastalığı 

üzerinde hızlandırıcı bir etkiye sahip olduğunu 

göstermişlerdir 29,43.  

-Amiloid (Aβ)5 peptidlerinin Alzheimer 

hastalığında (AH) nedensel bir rol oynadığına 

inanılmaktadır. A peptidleri, amiloid öncü 

proteininin (APP) iki proteaz, -sekretaz ve -

sekretaz tarafından üretilir. -sekretaz, 

uzunlukları 37 ile 46 amino asit arasında değişen 

heterojen A peptidleri üretmesine rağmen, 

önemli çalışmalar esas olarak amiloid plakların 

ana bileşenleri olan A 40 ve A 42 peptidlerine 

odaklanmıştır. -Sekretaz, bilinen en az dört alt 

birimden oluşan çok alt birimli bir membran 

aspartilproteazdır: presenilin (PS), nicastrin 

(Nct), ön farinks kusurlu (APH) ve presenilin 

arttırıcı-2 (PEN-2). Presenilinin kompleksin 

katalitik çekirdeğini içerdiği düşünülürken34,35, 

Aph ve Nct sekretazın birleşmesi, ticareti ve 

stabilitesinin yanı sıra substrat tanınmasında da 

kritik roller oynar. Son olarak Pen2, PSintoitsN-

terminal (NTF) ve C-terminal (CTF) parçalarının 

reby'nin endoproteolizini kolaylaştırarak katalitik 

olarak yetkin bir enzim üretir. Dört proteinin  

tümü (PS, Nct, APH1 ve PEN2) hücre ve hayvan 

modellerinde sekretaz aktivitesi için 

zorunludur46.  

PEN2 ve APH1'in yapısal biyolojisi ve işlevi 

hakkında nispeten daha kısıtlı bilgi mevcuttur. 

Her ikisi de, Notch sinyallemesinin 

güçlendiricileri ve baskılayıcıları için genetik 

taramalar sırasında tanımlanmıştır. PEN2, tahmin 

edilen üç transmembran alanına sahip 101 

kalıntılı (12-kDa) bir membran proteinidir; 

bunlardan ilk ikisi yeniden girişlidir ve çift  

tabakayı yalnızca kısmen geçer ve üçüncüsü tam 

bir TM sarmalıdır. N terminali sitozoliktir, C 

terminali ise luminaldir. PEN2, PS1'in TM4'üne 

bağlanır ve son birleşme ve olgunlaşma sırasında  

 

 

 

 

presenilin kompleksini stabilize edebilir47. PEN2, 

AH için aday gendir çünkü β-amiloid peptidi 

üreten γ-sekretaz kompleksinin gerekli bir 

bileşenidir48. Bertram ve ark., PEN2 geninin A 

allelinin geç başlangıçlı Alzheimer hastalığı 

olanlarda riski artırdığını söylemişlerdir49.  

 

SONUÇ 

 

Alzheimer hastalığı (AH), dünya çapında 

yaklaşık 40 milyon insanı etkileyen ilerleyici bir 

beyin bozukluğudur. AH insidansı, daha uzun 

yaşam beklentisiyle artmakta ve ciddi bir sosyo-

ekonomik sorun oluşturmaktadır50. Şu anda, 

giderek artan preklinik Alzheimer hastalığının 

(AH) en erken evresinin doğru tespitine 

odaklanmaya acil bir ihtiyaç vardır. Bu arada, 

AH'nin patofizyolojik sürecinin klinik olarak 

belirgin semptomlardan yıllar önce başladığına 

dair artan farkındalık ve AH'nin presemptomatik 

veya preklinik aşaması kavramı daha yaygın 

olarak kabul görmektedir. Yeni ölçümlerin klinik 

olarak tanımlanmasındaki ilerlemeler, yalnızca 

klinik öncesi AH'nin hassas, spesifik ve güvenilir 

biyobelirteçlerinin keşfinde değil, aynı zamanda 

demansın erken teşhisine ve ayırıcı tanısına ve 

hastalığın ilerlemesinin izlenmesine yardımcı 

olacak testlerin geliştirilmesinde de önem arz 

etmektedir51.  

Sonuç olarak, AAP (Transmembran amiloid 

proteinleri) β sekretazın etkisyle APPβ ‘a 

dönüşmekte ve bu da γ -Sekretaz enzimi aracılığı 

ile Aβ oluşumuna neden olmaktadır. Bu Aβ de 

Alzheimer hastalığının oluşumunda rol oynadığı 

bilinmektedir. FoxA2 PEN2 oluşumunu aktive 

etmekte bu da Aβ oluşumunu sağlayan γ-

sekretazı aktive etmektedir. Bu yolak bize 

Alzheimer  oluşumunda etkili olan proteinleri 

göstermektedir. Biz bu derlememizde özellikle 

Alzheimer konusunda çalışmak isteyen 

araştırmacılara bu yolak hakkında genel bilgileri 

sunduk.  
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