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ABSTRACT

Alzheimer demansinda ana patalojik belirtegler amiloid plaklar ve
norofibriler yumaklardir. Ayrica ek olarak inflamasyon, oksidatif
stres, apoptoz, mitokondri hasari, bozulan kalsiyum homeostazisi de
stirecte rol oynamaktadir. Giiniimiizde Alzheimer hastaliginin kesin
bir tedavisi heniiz bulunmamustir. Alzheimer hastaliginin ¢ok faktorlii
patogenezi goz Oniine alindiginda, tek hedefli tedavi yaklasimlar
yetersiz kalmaktadir. Etkin bir tedavi i¢in hastaligin ilerlemesine
katkida bulunan birden fazla faktorii hedefleyen tedavi yaklasimlarmim
benimsenmesi gerekmektedir. Norodejenerasyonda yer alan siireclerin
zararl etkilerinin ¢ogunun polifenollerin flavonoid grubu igerisinde
yer alan antosiyaninler ile iyilestigini gosteren ¢esitli bulgular
bulunmaktadir. Yapilan calismalarda antosiyaninlerin, oksidatif ve
nitrosatif stres, eksitotoksisite, glial inflamasyon, protein agregasyonu
ve apoptotik sinyal proteinlerinin indiiksiyonu tizerine etkileri oldugu
bildirilmektedir. Bu fonksiyonellikleri nedeni ile antosiyaninler hem
diyetsel bir miidahale hem de gelecekteki ilag kesif ¢abalarinin temeli
olarak terapétik potansiyele sahip olmakla birlikte, nérodejenerasyon
icin tedaviler gelistirme baglaminda dikkate alinmas: gereken ilging
bir bilesik haline gelmistir. Bu makalede de giincel veriler 1518mda
antosiyaninlerin Alzheimer hastaligi tizerindeki etkilerinin ve altta
yatan mekanizmalarinin incelenmesi amaglanmaktadir.

Anahtar Sézciikler: Demans, Alzheimer hastaligi, Polifenoller,
Antosiyanin

The main pathological markers in Alzheimer’s dementia are amyloid
plaques and neurofibrillary tangles. In addition, inflammation,
oxidative stress, apoptosis, mitochondrial damage, and impaired
calcium homeostasis also play a role in the process. Currently, no
definitive treatment for Alzheimer’s disease has yet been found.
Considering the multifactorial pathogenesis of Alzheimer’s disease,
single-targeted treatment approaches are insufficient. For an effective
treatment, treatment approaches that target more than one factor
contributing to the progression of the disease should be adopted.
There are various findings showing that most of the harmful effects
of the processes involved in neurodegeneration are ameliorated by
anthocyanins, which are in the flavonoid group of polyphenols.
Studies have reported that anthocyanins have effects on oxidative
and nitrosative stress, excitotoxicity, glial inflammation, protein
aggregation and induction of apoptotic signaling proteins. Because of
these functionalities, anthocyanins have therapeutic potential both as a
dietary intervention and as the basis for future drug discovery efforts,
making them an interesting compound to consider in the context of
developing treatments for neurodegeneration. In this article, it is aimed
to examine the effects and underlying mechanisms of anthocyanins on
Alzheimer’s disease.
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Giris

Bilisselvesosyal fonksiyonlardakisiningiinliikyasaminietkileyecek
derecede kaybin goriildiigii demans; nérodejenerasyonun neden
oldugu bir sendrom olarak tanimlanmaktadir. Noérodejeneratif bir
hastalik olan Alzheimer hastalig1 ise demansin en yaygin goriilen
tiiriidiir. Son donemin en 6nemli saglik sorunlarindan biri haline
gelen Alzheimer demansinin ana patalojik belirteglerinin amiloid
plaklar ve norofibriler yumaklar oldugu belirtilmektedir. Beyinde
belirgin atrofi goriilmektedir (1). Ayrica hastaligin patogenezinde
inflamasyon, oksidatif stres, apoptoz, mitokondri hasari, bozulan
kalsiyum homeostazisi de yer almaktadir (2).

Alzheimer hastaliginin  tedavisi i¢in  asetilkolinesteraz
inhibitorlerine (galantamin, donepezil, rivastigmin,) ve N-metil-
D-aspartat (NMDA) reseptér antagonistlerine (memantin)
onay verilmistir. Ayrica gerekli durumlarda antidepresanlar,
antipsikotikler de recete edilmektedir. Giiniimiizde Alzheimer
hastaliginin tam sagaltimini saglayacak bir tedavi yontemi heniiz
bulunmamistir. Mevcut ilaglar ile tedavide amag; hastaligin
ilerleyisini yavaglatmak, semptomlar1 hafifletmek, hastanin
bagimsizligini miimkiin oldugunca muhafaza ederek; yasam
kalitesini arttirmak ve bakicinin yiikiinii azaltmaktir (1). Ancak

bu ilaglarin hastaliga neden olan hiicresel hasari durdurma gibi
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etkileri bulunmamaktadir (3). Bununla birlikte asetilkolinesteraz
inhibitorlerinin gastrointestinal sistemle ilgili yan etkileri de
bildirilmistir. Alzheimer hastaliginin ¢ok faktdrlii patogenezi
g6z Oniine alindiginda, tek hedefli tedavi yaklasimlar1 yerine
hastaligin ilerlemesine katkida bulunan birden fazla faktorii
hedefleyen tedavi yaklagimlarimin benimsenmesi gerekmektedir.
Galantamin, Rivastigmin gibi kolinesteraz inhibitorii olarak etki
gosteren lisansl ilaglarin ¢ogunun, fitokimyasallardan alkoloid
bazli ilaglar olmasi, bitkilerle ilgili aragtirmalara emsal teskil
etmektedir. Ayrica, kolinerjik yetersizliginin diizeltilmesinin
Otesinde oksidatif stres ve noro inflamasyonun da kontrol altina
alinmast demans insidansin1 azaltmanin anahtarlarindan biri
olabilecegi diigiilmektedir.

Biitiin bitkiler kendilerini bazi zararlilara karst korumak i¢in,
metabolizmalarinda sekonder metabolit olarak adlandirilan
fenolik  maddeler olusturmaktadir.  Bu
antiinflamatuar ve antioksidan etkilerinin oldugu bilinmektedir.
Polifenoller bu metabolitlerden biridir (4) ve son zamanlarda

metabolitlerin

yapilan ¢alismalarda polifenollerin  bir alt smnifi olan
flavonoidlerin 6ne ¢iktig1 goriilmektedir (5).
Insan diyetinde bol miktarda bulunan bitki kaynakl

fitokimyasallardan olan flavonoidler 6 alt gruba ayrilmaktadir.
Fenil halkalarinin propan =zincirine farkli konumlardan
baglanmast ve bunun sonucunda propan zincirinin farkl
sekillerde halkalagsmasi gruplar arasinda farkliliklara neden
olmaktadir. Alt gruplar; flavanoller, antosiyaninler, flavonlar,
izoflavonlar ve flavonollerdir (6).

Polifenollerden flavonoidlerin alt grubu olan antosiyaninlerin
noroprotektif etkilerinden dolay: dikkat gektigi goriilmektedir.
Antosiyaninlerin, nérodejenerasyon iizerine etkisini oksidatif
stres, protein agregasyonu, apoptotik sinyal proteinlerinin
indiiksiyonu, glial inflamasyon ve eksitotoksisite iizerinden
gosterdigi ile ilgili bulgular bulunmaktadir (7).

Bu makalede de antosiyaninlerin Alzheimer hastalig1 izerindeki
etkilerinden ve altta yatan mekanizmalardan bahsedilecektir.

Antosiyaninler

Antosiyaninler; kirmizi, mavi ya da mor renkte meyve ve
sebzelere renklerini veren pigmentlerdendir (11). Antosiyanin
pigmenti; frenk iiziimiinde, kirmizi lahanada, kirazda, yaban
mersininde, siyah soya fasulyesinde, bogiirtlende, siyah ve
kirmizi ahudududa, kizilcikta, cilekte, karadutta ve siyah
miirverde bol bulunmaktadir (7).

Antosiyaninler siyanidin, delfinidin, malvidin (morun farkl
tonlar1), peonidin (kirmizi), pelargonidin (kirmizi-turuncu) ve
petunidin olarak adlandirilan 6 ana bilesige ayrilmaktadir (7).
Siyanidinbunlararasindaenyaygin olanidir (12). Antosiyaninlerin,
indikator ozellik gosteren flavilyum katyonlar olusturabilmesi,
onlar1 diger flavonoidlerden ayirt edilebilir yapmaktadir (12).
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Antosiyaninler ve Antioksidan Etkileri

Antioksidan aktivite; polifenollerin en belirgin sekilde
tartisilan etkilerindendir. Fenolik bilesiklerin hidroksil grubu
sayis1 arttikca antioksidan aktivite de artmaktadir (8). Normal
hiicresel metabolizmada olusan serbest radikaller antioksidanlar
tarafindan detoksifiye edilemiyorsa yani endojen savunma
sistemi yeterli degilse oksidatif denge bozulur oksidatif ve
nitrosatif stres meydana gelmektedir (11). Bu durum protein,
DNA, lipit membranlar1 gibi hayati 6neme sahip molekiillerin
oksidatif hasarina yol agarak noronlarda hiicre Sliimlerinin
baslamasma neden olmaktadir (13). Ozellikle mitokondrial
DNA’da meydana gelen oksidatif hasar ve mutasyonlar; enerji
metabolizmasinda bozulmalara, daha fazla serbest radikal
tiretilmesine ve hiicresel dlimlere yol agmaktadir. Mitokondri
kontrollii apoptoz; hiicre i¢inde meydana gelen DNA hasari
sonucu gerceklesmektedir. Normalde elektron tagima zincirinin
son elektron alicisi olarak gorev yapan sitokrom C mitokondride
membranlar arasi boslukta yer almaktadir. Mitokondride spesifik
bir fosfolipit olan kardiyolipinde meydana gelen oksidatif hasar
sonucu, sitokrom C; mitokondriden sitoplazmaya salinmakta
ve kaspaz bagimli apoptoz aktive olmaktadir (13). Bu durum
ndron 6limiinii baglatmaktadir. Yiiksek oksijen radikal emme
kapasitesi (ORAC) degerine sahip antosiyaninler (12), Nrf2
aktivitesini arttirarak ve mitokondrial fonksiyonlart iyilestirerek,
reaktif oksijen tiirleri (ROS) ile reaktif azot tiirlerinin (RNS)
neden oldugu hasar1 dogrudan modiile edebilmekte, apoptozu
onleyebilmektedir. Bir¢ok antioksidan genin ana diizenleyicisi
olarak islev goren ve oksidatif strese yanitlari diizenlemede
6nemli rol oynayan ve Alzheimer hastaligi gibi ndrodejeneratif
hastaliklarda azaldig1 bilinen Nrf,’nin artmis ekspresyonunun,
amiloid beta ile indiiklenen nérodejenerasyonu ve oksidatif stresi
azaltt1g1 in vitro ¢alismada da gosterilmistir (8). Antosiyaninden
zengin dut ve frenk {iziimii ile beslenen farelerde Nrf, diizeyi ile
birlikte antioksidan enzimlerin saliniminin anlamli bir sekilde
arttig1 bulunmustur (14).

Ayrica beyindeki antioksidan enzimlerin gorevini yapabilmesi
ve miyelinizasyon, norotransmitter sentezi gibi metabolik
stiregler i¢in demir, bakir, ¢inko gibi metaller, dnemlidir (15).
Ancak demir, bakir ve ¢inko gibi metallerin beyinde birikimi
ve bu metallerin homeostazinin bozulmasi Alzheimer hastaligi
patolojisi agisindan risk olusturmaktadir. Yapilan otopsilerde
Alzheimer hastalarinin beyinlerinde, AP plaklar icerisinde bu
metallerin yiiksek oranda yer aldigi goriilmistiir. Bu durum
oksidatif stresi de tetiklemektedir (9). Antosiyaninlerin metal
selatorii olarak fonksiyon gosterebildigi belirtilmektedir (10). Bu
durum Fenton reaksiyonu gelisme oranini azaltarak oksidasyonu
onleyebilmektedir. Polifenollerin molekiiler yapilari iginde metal
iyonlar1 igin baglanti bdlgeleri bulunmaktadir. Bu 6zelliginden
dolay1, E veya C vitamininden daha verimli antioksidan etki
gosterebildikleri bildirilmistir (8)

Alzheimer hastalarinin beyin omurilik sivilarinda ve beyin
dokusunda akroleyn, malondialdehit gibi oksidatif stres
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belirtecleri tespit edilmistir (11). Ayrica yapilan bir hiicre
kiltiirii galismasinda antosiyanin tedavisinin, ileri glikasyon
son driinlerin (AGE’ler) reseptor salinimini ve bdylece
AGE iiretimini azaltabildigi gosterilmistir (18). AGE yasla
birlikte artmakta ve beyinde onemli disfonksiyona sebep
olmaktadir (18).

Antosiyaninler ve Protein Homeostazisinin
Regiilasyonu
Protein agregasyonu noéron Oliimiine neden oldugundan,

proteinlerin toksik plak olusumunu engelleyen terapétik ajanlara
ihtiyag vardir (13).

Proteinlerin yanlis katlanmasi sonucu Endoplazmik Retikulum (ER)
stresi olusur ve ER stresi de katlanmamis protein cevabini (UPR)
indiikler. Eger bu yanlis katlanma UPR ile ¢oziilemezse hiicreler
apoptozise gider. ER stresi birgok metabolik ve noérodejeneratif
hastaliklarda rol oynamaktadir. Antosiyaninlerin ER  stresini
azaltarak, ndron i¢inde otofaji siireglerini uyararak toksik protein
agregatlarinin olusumunu inhibe ettigi gosterilmistir (13).

Ayrica in vitro ¢ahismada siyah soya fasulyesi ve siyah goji
meyvelerinden elde edilen antosiyanin ekstresi verilen denek
hayvanlarmdatoksik amiloid beta olusumundan sorumlubeta-sekretaz
salmiminin azaldig1 gosterilmistir (11). Yapilan baska bir ¢aligmada
antosiyaninlerin beyinde hiperfosforile formunda olan Tau’ya
baglanan FK506 baglayici protein 52’nin (FKBP52) ekspresyonunu
degistirebilecegi bulunmustur. FKBP52 ekspresyonunun Tau protein
agregasyonunu inhibe etmesi Alzheimer hastaliginin tedavisi i¢in
temel olusturabilmektedir (12).

Kalsiyum Homeostazisi ve Eksitotoksisite
Uzerinde Antosiyaninlerin Rolii

Glutamat merkezi sinir sisteminin en Onemli ndrotransmitter
maddelerinden biridir. Amiloid plaklarin birikimi néronlari
glutamat toksisitesine yatkin hale getirmektedir. Glutamatin
gereginden ¢ok saliimi ise eksitotoksisiteye yol agmaktadir.
Glutamat reseptorlerinin uzun siireli aktivasyonunun neden
oldugu eksitotoksisite; kalsiyum akisinin bozulmasina, serbest
radikal olusumuna, mitokondrial disfonksiyona, néron hasarina
neden olmakta ve hiicre 6liimiine sebep olan mekanizmalarin
olusumunu hizlandirmaktadir (13). Bu noéronal 6lim biiyiik
6l¢iide glutamat reseptorlerinden biri olan N-metil-D-aspartat
(NMDA) reseptor kompleksi araciligt ile olmaktadir (10). Bu
nedenle NMDA yolunu bloke etmek kognitif bozukluklarda
tedavi edici bir yaklasim olacaktir. Antosiyaninlerin, glutamat
sinyallemesinin neden oldugu hiicre iginde kalsiyum artiglarini
Onleyici ve bdylelikle noronlari eksitotoksisiteden koruyu
etkileri olduguna dair kanitlar vardir. Antosiyaninlerle ilgili
yapilan bir ¢alismada hiicre i¢inde kalsiyum konsantrasyonunun
azalarak, glutamat kaynakli mitokondriyal depolarizasyonun ve
serbest radikal {iretiminin baskilandig1 gosterilmistir (6).
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Antosiyaninlerin Antiapoptik Etkileri

Antosiyaninlerin noérodejenerasyonda rol oynayan hiicre
6limii ile ilgili sinyal yolaklarinin modiilasyonunda da etkili
oldugu bildirilmistir (7). Apoptozis regiilasyonunda dnemli rol
oynayan Bcl-2 protein gen ailesi gruplarindan biri apoptozu
tetikleyici (Ornegin; bax, bid, bcl-Xs, bad, bim, bak, bok,
PUMA, NOXA), digeri ise apoptozu baskilayict (6rnegin;
bel-2, bel-X1, Mcl-1) etkiye sahiptir. Antosiyaninlerin bu
proapoptik iiyeleri aktiflestiren c-Jun-N-terminal kinaz (JNK)
ve p53 salinimini inhibe ettigi ayn1 sekilde proapoptik tiyelerin
aktivasyonunu inhibe eden fosfoinositid-3-kinaz (PI3K) /
Akt antiapoptik sinyal yolaklarinin aktivitesini arttirdigi
gosterilmistir (7). In vivo bir ¢alismada antosiyaninden zengin
mor tatli patates ekstraktinin; (PI13K) salinimini arttirdigi, JINK
gibi proapoptotik proteinlerin aktivasyonunu da baskiladigi
bulunmustur. Ayrica sitokrom C’nin sitoplazmaya gecisini
engelleyerek proapoptik sinyal yolaklarinin aktivasyonunu
onledigi belirtilmistir (13).

Antosiyaninlerin Noroinflamasyondaki Rolleri

Alzheimer hastaliginda inflamatuar siirecin merkezinde AP
bulunmaktadir. Inflamasyon arttikca ROS iiretimi de artmaktadr.
Amiloid beta birikimi ile mikroglia ve astrositlerde niikleer faktor
kappa B (NF-«kB) aktivitesi artmaktadir. Sonrasinda NF-«xB
¢ekirdege taginarak, proinflamatuar genlerin transkripsiyonunu
baslatmaktadir(7). Antosiyaninlerin de inflamasyon sirasinda
oldugu

sinyalizasyon siireglerinin modiilasyonunda etkili

gosterilmistir.

In vivo kosullarda yapilan bir calismada antosiyanin takviyesi ile
lipopolisakkarit (LPS) kaynakli artan nitrik oksit sentaz (iNOS)
ve siklooksijenaz-2 (COX-2) gibi proinflamatuar enzimlerin
salmiminin azaldigi gosterilmistir. Bir bagka calismada da
antosiyaninden zengin ekstratlarla beslenme sonucu nitrik oksit,
interlokin-1 beta (IL-1p) ve timor nekrozis faktor alfa (TNF-o)
saliiminin azaldig1 bulunmustur (14,15).

Noroinflamasyon ¢aligmalarinda merkezi sinir sisteminde

meydana gelen inflamasyonda genellikle mikrogliaya

odaklanilmaktadir fakat astrositler de mikroglialarla aym
Bir
tedavinin

inflamatuar ~ faktorleri  salgilamaktadir. calismada

antosiyaninden zengin ekstratlarla sonucunda
astrositlerde LPS kaynakli inflamatuar yanitin 6énemli olctide

azaldig1 gosterilmistir (15).

Yapilan bir caligmada NFxB yolunun inhibe edilmesinde
asetilkolinin rol aldig1 ve bu sayede ndroinflamasyonda bir
azalma meydana geldigi gosterilmistir (16). Yine baska bir
calismada da Isvec kirazi oziitii ile tedavi sonucu, NFxB
yolunun inhibe edilmesinde rolii olan asetilkolini inaktivite
eden asetilkolinesteraz enziminin etkisi azalarak, kolinerjik
fonksiyonlar gii¢clenmistir(17).
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Antosiyaninler ve Bilissel Fonksiyonlar Uzerine
Yapilan Klinik Calismalar

Antosiyaninlerin biligsel fonksiyonlar {izerine etkisi ile ilgili
klinik ¢aligmalar bulunmaktadir. Alzheimer hastalariyla yapilan
randomize plasebo kontrollii bir ¢aligmada, visne suyu verilerek
antosiyanin agisindan desteklenen miidahale grubunda soézel
akicilik, kisa siireli ve uzun siireli bellekte anlamli iyilesmeler
bulunmustur (18). Yasa bagl olarak hafif kognitif bozuklugu
olan bireylere iiziim suyu verilen baska bir randomize plasebo
kontrollii bir c¢alismada da sozel Ogrenmede anlamli bir
iyilesme, sozel ve mekansal hatirlamada anlamli olmayan bir
gelisme gortliirken, beynin anterior ve posterior bolgelerinde
aktivasyonun arttig1 bulunmustur(19). Yine baska bir caligmada
da 12 haftalik antosiyaninden zengin yabanmersini suyu
takviyesinin, hafif kognitif bozuklugu olan yash yetiskinlerde
hafiza fonksiyonunu gelistirdigini gosterilmistir (20).

Sonuc¢

Heniiz kesin bir tedavisi bulunamayan Alzheimer hastaliginda
kullanilan mevcut ilaglarin birgok yan etkisi bulunmaktadir.
Dogal ve az yan etkileri nedeniyle, flavonoidler son yillarda pek
¢ok calismanin ilgi noktast olmaktadir. Antosiyaninler flavonoid
ailesine ait renkli pigmentlerdir. Antosiyaninlerin antioksidan,
antiinflamatuar, antiapoptik, protein agregasyonunu inhibe edici,
eksitotoksisiteyi engelleyici gibi etkileriyle ndrodejenerasyon
iizerine olumlu etkileri Antosiyanin  gibi
bilesiklerin, ozellikle ¢ok yonlii etiyolojisi olan Alzheimer
hastaligimin birgok yoniinii modiile edebilecegi ile ilgili umut
verici kanitlar bulunmakla birlikte uygun dozu bulmak amaciyla
ve uzun siireli kullanimi iizerine daha fazla klinik ¢aligmalarin
yapilmasi gerekmektedir. Antosiyaninler gelecekteki ilag
aragtirmalarinin da temeli olarak tedavi edici potansiyele
sahip olabilecek ve bu da antosiyaninleri, ndrodejenerasyonda
tedaviler gelistirme baglaminda dikkate alinmasi gereken bir
bilesik haline getirecektir.

bulunmaktadir.
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