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Belma ASLIM Alzheimer hastaligi (AH), hafizanin slrekli bir sekilde azalmasi ile
karakterize olan, tedavi edilemeyen, yasa bagh nérodejeneratif bir hastaliktir.
AH’nin nedenleri tam olarak ac¢iklanamamis olsa da, tau proteinlerinin
Gazi Universitesi, Fen hiperfosforilasyonunun, mikrotibul stabilizasyonun ve iyon dengesinin
Fakiiltesi, Biyoloji Bolimdi, bozulmasinin, inflamasyon olusumunun ve apoptozun AH ile iligkili oldugu
Teknikokullar, Ankara bilinmektedir. AH tedavisi igin hali hazirda gelistirilen ilaglar olmasina
ragmen, bunlar ancak semptomlari yavaslatarak hastaligin ilerlemesini
geciktirmektedir. Mevcut ilaglarin klinik c¢alismalarda ve pratikte yararlari
minimaldir ve hicbiri tam anlamiyla bir tedavi saglayamamaktadir. Bu
nedenle, AH Uzerinde etkili olacak koruyucu ve tedavi edici potansiyeli
olan yeni ajanlarin belirlenme ¢alismalari dnemli bir arastirma alani haline
gelmistir. Bir treonin ve serin protein fosfataz olan kalsinérinin, AH’de
hiperaktivasyonunu kanitlayan in vitro, ex vivo ve hayvan modellerine iligkin
bilgiler giderek artmaktadir. Bu derleme, kalsinérin mekanizmasini, AH'de
gdrilen kalsindrinin hiperaktivitesine ait kanitlari ve AH tedavisinde bir umut
1sIg1 olarak kalsinérin inhibitdrlerinin bellek onariminda, anti-inflamasyonda,
tau defosforilasyonunda ve anti-apoptozda nasil etki ettigine dair ayrintilar
icermektedir.
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Abstract

Alzheimer’s disease (AD) is an untreatable age-related neurodegenerative
disease characterized by progressive loss of memory. Although the exact
cause(s) of AD is not well-understood, it is known that AD is associated with
hyperphosphorylation of tau protein, disruption of microtubule stabilization
and ion balance, development of inflammation and apoptosis. Although
there are some drugs that currently being developed for the treatment of
AD, they only delay the disease progression by alleviating the symptoms.
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serine protein phosphatase, in AD. This review
details the evidence of calcineurin hyperactivity in
AD and how calcineurin inhibitors, as a beacon of
hope for treatment of AD, could manifest as memory
repairment, anti-inflammation, tau dephosphorylation,
and anti-apoptosis.

Keywords: Alzheimer’s disease, calcineurin, calci-
neurin inhibitors

Giris

Alzheimer hastaligi (AH), 1906 yilinda Dr. Alois
Alzheimer tarafindan karakterize edilen, merkezi sinir
sisteminin (MSS) cesitli kisimlarinda néron ve sinaps
kayiplari nedeni ile ortaya cikan; bilissel islevlerde
azalma, 6z bakim yetersizlikleri, ¢esitli néropsikiyatrik
ve davranissal bozukluklar ile karakterize, progresif
norodejeneratif bir hastaliktir (1). 2015 Dinya
Alzheimer Raporunda (2) belirtildigi Gzere, bu gun
dinya capinda yaklasik 46 milyon Alzheimer ya
da demans vakas! bulundugu bilinmektedir. Bu
rakamin 2030 yilinda 74,7 milyon; 2050 yilinda ise
131,5 milyon olmasi beklenmektedir. Alzheimer
ve demansin karesel maliyetinin tim ddnyanin
gayri safi milli hasilanin %1’ine denk geldigi tahmin
edilmektedir. Bu rakam, depresyon, hipertansiyon,
diyabet ve iskemik kalp hastaligina harcanan
maliyetin Gzerindedir (2). Ginumizde AH tedavisi
icin Food and Drug Administration (FDA) (Amerikan
ilag Dairesi) tarafindan onaylanmis ilaglar olmasina
ragmen, (donepezil, rivastigmin, galantamin ve
memantin) mevcut ilaglar ancak semptomlari
yavaglatarak hastaliginilerlemesini geciktirmekte; tam
anlamiyla bir koruma ve tedavi saglayamamaktadir
(3). Bunun vyaninda, kullanilmakta olan ilaglarin
bulanti, kusma, ishal bas dénmesi, bas agrisi gibi
yan etkileri de tespit edilmistir (4). Bu nedenle,
AH’nin  tedavisine yodnelik klinik, epidemiyolojik
ve deneysel calismalar, alternatif ilaglarin kesfi
ve tedavi yOntemlerinin ortaya konulmasi Uzerine
yogunlasmistir. Protein fosfataz 2B (PP2B) olarak
da bilinen ve tum &karyotlarda korunmus bir treonin
ve serin protein fosfataz olan kalsindrin proteininin,
AH fizyopatolojisinde tanimlanan durumlara eglik
ettigi bildirilmistir. Kalsinérin substratlari arasinda AH
ile iligkili proteinlerden; aktive T hiicrelerinin nukleer

faktériinin fosforile formlari (NFAT); mikrotibile
bagl protein olan tau; glikojen sentaz kinaz-3 beta
(GSK-3B) ve Bcl-2 iligkili 6lim proteinlerinin oldugu
listelenmistir ~ (5). Kalsinérin  mekanizmasinda
blokasyona sebep olan kansinérin inhibitérleri ise
AH tedavisi ve/veya 6nlenmesinde yeni bir umut
15191 olmustur. Bu derleme makalede kalsindrinin
yapisi, AH olusumu Uzerindeki etki mekanizmalari
ve kalsindrin inhibitrlerinin  AH 6nlenmesindeki/
tedavisindeki 6nemi ortaya konulacaktir.

2. Genel Bilgiler
2.1. Kalsindrinin yapisi

ilk 1976 yilinda tespit edilmis olan kalsindrin, 1979
yilinda Klee ve arkadaslari tarafindan (6), sigir
beyin ekstraktindan saflastiriimis ve sinir sisteminin
kalsiyum (Ca?) ve kalmodulin baglayici proteini
olarak tanimlanmigtir. Sinir sisteminde lokalizasyonu
ve Ca?* baglama 6zelligi temelinde “kalsi” ve “nérin”
kelimelerinin birlesimiyle isimlendirilmistir (6).

2.2. Kalsinérinin fonksiyonlari

Kalsinérinin aktif bdlgesi, demir (Fe*) ve ¢inko
(Zn?) iyonlarinin defosforilasyonundan sorumludur.
Kalsindrinin inaktif formunda katalitk domein,
substrata erisimin engellenmesi icin, otoinhibitér
domein tarafindan baskilanmis durumdadir. Hiicre igi
Ca? artisl, kalmodulini aktive ederek spesfik domeine
baglanmasini ve otoinhibitér domeinin aktif bdlgeden
ayrilmasini saglayarak kalsindrini aktive edici yapisal
degisikliklerin olusmasini tetiklemektedir. Kalsindrin,
Fe2* molekilinun oksidasyonu ile tersine bir sekilde
inaktive edilebilmektedir (7, 8).

ik yapilan calismalarda fosfodiesteraz aktivitesini
inhibe edici 6zelliginden dolayr kalsindrinin,
fosfodiesteraz aktivitesini dlzenleyici bir alt birim
olabilecegi 6ne surilmustir (9). Sonraki calismalar,
kalsindrinin, siklik nikleotid fosfodiesteraz ve adenilat
siklazin Ca?*/ kalmodulin bagimli izoenzimlerini inhibe
ettigini géstermistir (10). Kalsindrinin en ¢ok beyin ve
sinir sisteminde ifade oldugu tespit edilmis olmasina
karsin calismalar, bu fosfatazin tim hucrelerde ifade
oldugunu gdstermistir.  Kalsinérinin néron ve kas
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gelisimi, lenfosit aktivasyonu, kalp hipertrofisi, iskelet
kas lifi cesitlerinin gegisi ve iyon kanallarinin ifadesi
de dahil olmak Uzere cesitli fizyolojik ve patolojik
sUreclerde rol oynadigina dair bulgular agiga ¢ikmustir (11).

2.3. Kalsinérinin Alzheimer Hastalg ile iligkisi

AH, farkli histopatolojik lezyonlar egliginde biligsel
fonksiyonlarda ve hafizada islev kaybi ile karakterize,
ilerleyici  semptomatik bir durumdur. AH’nin
néropatolojisini olusturan degisiklikler arasinda, tau
proteininin hiperfosforilasyonu sonucunda olusan
norofibriler yumaklar (NFY), ndéronlar arasinda
anormal miktarda amiloid-f3 (AB) birikmesi sonucunda
olusan senil plaklar, néron kaybi, sinaps kaybi,
kolinerjik inovasyon kaybi, gliyozis ve inflamasyonun
yer aldigi gésterilmistir (12).

1994’te AH icin 6nemli bir model olan “kalsiyum
hipotezi” ortaya atiimistir (13). Bu hipotezde,
hiicrelerin kalsiyum dizeylerinde olugsan dengesiz-
ligin, ndrodejeneratif hastaliklardaki sinyal yolagi
hasarlari ve néronal bozulmalardan sorumlu olabile-
cegi ileri strtimastir. 2004'te ise, O’'Day ve Myre (14)
“kalsiyum hipotezi”nin bir uzantisi olarak “kalmadulin
hipotez”ini énermistir. Bu hipotezde, AB Uretiminin,
bir dizi kalsiyum-baglayici protein tarafindan diizen-
lenebilecegi ileri  surldlmuistidr.  Ca*?/kalmadulin
bagimli fosfataz olan kalsinérinin hiperaktivasyonu,
cesiti AH modellerinde bildirilmis ve anormal
Ca*? sinyalizasyonunun kalsinérin ve kalmadulin
arasindaki etkilesimi bozarak tau fosforilasyonunu
ve néron SlUminu arttirdigr ileri strtimastur. Erken
ve ge¢ baslangich AH’li insan doku calismalarindan
elde edilen sonuclarda, hem sporadik hem de ailesel
AH patogenezinde merkezi bir faktor olarak kalsinérin
hiperaktivasyonunun  gergeklestigi  kanitlanmistir
(5). AH'li kisilerde saghkl kisilere kiyasla fosfataz
aktivitesinin azalmis oldugu; bunun aksine, kalsinérin
aktivitesinin prefrontal bdlgede anlamli olarak ylksek
oldugu tespit edilmistir (15). Ayrica AH modelleri ve
patogenezi uUzerinde yapilan ¢alismalar, kalsindrin
hiper aktivasyonunun, AH belirtecleri arasinda
sayilan sinaptik etkinlikteki azalma, sinaptik kayip,
tau hiperfosforilasyonu, AB peptidinin hiicre disi
alanlarda birikmesi, noronal inflamasyon ve hicre
Olumu ile iligkili oldugunu da gdstermistir (5).

2.3.1. Kalsinérinin Tau Protein iligkisi ile AH
Olusumundaki Rolii

Mikrotlbdillerin  stabilizasyonu, hucre iskeletinin
butinligu ve aksonal transportta énemli rol alan tau
proteininin, AH patogenezinde hiperfosforilizasyona
ugradigi ve mikrotiblllere baglanma yeteneginin
bozuldugu, sonug olarak nérofibriler yumaklar (NFY)
seklinde biriktigi tespit edilmistir. NFY’lerin yapisal
incelemeleri de, bunlarin c¢iftlenmis helezon seklinde
liflerden (PHF) meydana geldigini ve PHF’lerin tau
proteininin hiperfosforilasyona ugramis formunun
ana elamani oldugunu géstermistir (16). AH’li hayvan
modellerinin ve AH’li insanlarin, postmortem beyin
dokularinda yapilan ¢alismalarda, tau tiplerinin blyuk
oranda hiperfosforile oldugu tespit edilmistir (17).

Kalsinorin ve tau iligkisinin arastiriidigi ilk ¢alismalar,
kalsinérinin tau proteinini defosforile edebilecegi
ve Kkalsindrin aktivitesindeki azalmanin da tau
hiperfosforilasyonuna sebep olabilecegi hipotezinin
ortaya atimasini saglamistir. Fakat bu hipotezin
tam tersini distnduren sonuglar da mevcuttur. AH’li
kisiler ile yaslarl eslestirilmis kontrol gruplarinin
postmortem beyin dokularinda kalsindrin aktivitesinin
karsilastinldigi calismalarda, hipotezin aksine AH’li
beyin dokularinda kontrole kiyasla U¢ kat fazla
kalsindrin aktivitesi tespit edilmistir (18). Ayrica, AH’li
beyin dokularinda, nérofibriler yumaklari cevreleyen
néronlarin yiksek kalsinérin immunreaktivite goster-
digi de tespit edilmistir (19). Budurum, arastirmacilarin
kalsindrin ve tau proteini arasindaki iliskiyi tekrar
ele almalarina neden olmustur. Bu yénde yapilan
bir calismada bazal Ca?* seviyelerinde, kalsinérin-
tau etkilesiminin gergeklestigi; fakat hicre igi Ca®
artisinin s6z konusu oldugu durumlarda, aktive olan
kalmadulinin, kalsinérine baglanarak, kalsindrin-
tau etkilesimini bozdugu tespit edilmistir (5). Bu
sonuglar, artan Ca?* seviyesinin, bir yandan kalsinérin
aktivasyonuna sebep olurken, diger yandan taunun
kalsinérin aracili defosforilasyonun inaktivasyonuna
sebep oldugunu aciklar niteliktedir. Dolayisiyla,
bu durum kalsindrin aktivitesindeki artisin, tau
proteininin hiperfosforilasyonuna neden olabilecegini
gOstermektedir.
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2.3.2. Kalsinérinin Amiloid B iligkisi lle AH Olusu-
mundaki Rolii

Kalsinérinin, AH’nin bir diger belirteci olan senil plaklar
ile de iligkili olabilecegi tespit edilmistir. Senil plaklar,
AB peptidinin hucre digi alanlarda birikmesi sonucu
olusan yapilardir. AB, 21. kromozomda kodlanan
ve bir transmembran protein olan amiloid prekirsér
proteininin (APP) metabolik Grundur. Baslangicta,
APP, 99 amino asitlik bir karboksi terminal fragmanini
(CTF-99) ve c¢6zlnebilir amiloid preklrsdr proteini
B’y1 (sAPPB) olusturmak lzere B-sekretaz ile; daha
sonra ise CTF-99, AB ve APP hucre i¢i domeinini
olusturmak Uzere y-sekretaz ile parcalanir (20). B
ve y-sekretazlar sonucu ortaya ¢ikan AR peptidinin,
serebral neokortekste senil plaklar seklinde birikmesi,
AH’nin kesintanisindakibelirteclerden biridir. Hiicresel
bblgelerde artan AB’nin mitokondriyal ve sinaptik
hasara sebep olarak noronal dejenerasyona yol
actigi bildirilmistir (21). Ayrica, artan A seviyelerinin,
hicre ici Ca2?* dizeylerini etkileyerek kalsindrin
hiperaktivitesine yol acabildigi de belirtilmistir (22).
AH’li fare modellerinde yapilan bir calismada, AB
toksisitesinin kalsindrinde hiperaktiviteye yol actigi,
bu hiperaktivitenin, sinaptik plastisitede, néronal
apoptozda ve davranissal bozukluklarda artisa;
dendrit boyunda, dendritik absorbsiyonunda ve ndritik
distrofide ise azalmaya sebep oldugu gosterilmistir
(23). AB’nin ve kalsindrinin néronlarin  canlihgi
Uzerinde de merkezi bir rol oynadigi kaydedilmistir.
Néronal kultlrlerde uzun sireli AR muamelesinin,
apoptozisi tesvik ettigi bilinmektedir. Kalsindrinin,
apoptozisde anahtar rol oynayan ve Bcl-2-iligkili 61um
promoteri olan Bad proteininin defosforilasyonunda
etkili olarak, apoptozisi tesvik ettigi bildirilmigtir.
Kalsindrin tarafindan defosforile olan Bad proteinin,
mitokondriye gecis yapabildigi, burada pro-apoptotik
dimerleri olusturabildigi, mitokondriden sitokrom c¢
salinimini tetikleyebildigi ve programlanmis hicre
O6limund baglatabildigi bildirilmigstir (24).

2.3.3. Kalsinorinin Néral inflamasyon iligkisi lle
AH Olusumundaki Rolii

AH’nin  gelisiminde inflamasyon sireglerin etkili
oldugu ve kalsinérinin, inflamasyonu yo6nlendiren
elemanlarin regulasyonunda goérev aldigi yapilan

calismalar ile kanitlanmistir. Merkezi sinir sistemi ile
ilgili cogu hastalikta, bagisiklik sistemi huicrelerinden
olan astrosit ve mikroglialarin aktive oldugu, aktive
olmus glial hiicrelerin, AH’de goérilen amilod plaklarin
olusumuyla iliskili oldugu bildirilmistir (25). Aktive
olmus astrositlerin, inflamasyon ve oksidatif stres
belirtecleri olup, sitokinlerin asin ifade edilmesinde
etkili oldugu belirlenmistir (26). Noéronlardaki pro-
inflamatuar sitokin seviyelerinin asiri ylkselmesinin,
sitotoksisiteye yol actigi ve AH gibi nérodejeneratif
hastaliklarin olusumunda etkili oldugu bildirilmistir
(27).

Primer sican hipokampal kulturlerine aktive edilmis
kalsindrin transferinin, astrosit somatada belirgin bir
kalinlasma ile sonucglandigi gosterilmistir. Normal
yaslanma sureclerindeki ve AH modeli farelerdeki
hipokampus/neokortekste  yapilan  immunohisto-
kimyasal calismalar da, aktive astrositlerde yogun
bir kalsinérin boyanmasinin oldugunu goéstermistir
(28). Normal beyinlerdeki noéronlarda, kalsindrinin
cok zayif sekilde ifade edildigi, buna karsilik beyin
yaslanmasinda ve AH modellerinde gorllen hicre
ici Ca? seviyesinin yiUkselmesi ile sonuglanan
noéronal Ca* dlzenlenmesi ve sinyalizasyonunun,
noronlardaki kalsindrin aktivitesini arttirdigi yapilan
mikroarray calismalari ile saptanmistir (29). Ca?*
ve kalmadulin tarafindan aktive edilen kalsindrinin,
bagisiklik sisteminin en 6nemli elamanlarindan biri
olan T hucrelerini etkinlestiren bir enzim oldugu ve
transkripsiyon faktdrler ailesinin bir Gyesi olan aktive
edilmis T hucrelerinin nukleer faktorini (NFAT)
defosforile ettigi kanitlanmistir (30). Defosforile olan
sitosolik NFAT’In (NFATc), aktif hale gegerek, interlkin
1 beta (IL-1B), IL-2-6, IL-8, IL-10, IL-13, interferon
gama (IFN-y) ve timoér nekroz faktér alfa (TNF-a)
gibi proinflamatuar sitokin genlerinin ekspresyonunu
saglamak icin ¢ekirdek icine transloke oldugu da
bilinmektedir (31). Kalsindrinin, bagisiklik sistemi
hicrelerinde cesitli sitokinlerin ve pro-inflamatuar
faktorlerin (IL-18, IL-2-6, IL-8, IL-10, IFN-y ve TNF-q)
seviyelerinde artisa sebep oldugu da kanitlanmistir
(32) (Sekil 1).

IL-1B’nin asir  Uretiminin, hipokampal ndronlarda
induklenebilir nitrik oksid sentaz (iNOS) Uretimini
tetikledigi, artan nitrik oksid diizeylerinin ise, néronal
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hasar ve 6lim sureclerinde rol oynadigi kaydedilmigtir
(33). Pleiotropik etkilere sahip bir sitokin olan IL-
6'nin, Ozellikle senil plak formasyonunun erken
basamaklarinda gérev aldigi, asirn  miktarlarda
uretilen IL-6’nin, gliozis ve hipokampustaki kolinerjik
iletinin bozulmasi gibi néropatolojik durumla iligkili
oldugu, merkezi sinir sistemi enfeksiyonu, travmatik
beyin hasari, AH ve parkinson hastaligi da dahil
olmak Uzere cesitli nérolojik bozukluklar ile iligkili
oldugu bilinmektedir (34). AH’lilerin beyin omurilik
sivisindaki IL-1B  duzeyleri, vaskiler demans
hastalari ile kontrol grubuna goére belirgin dl¢ide
yuksek bulunmustur (35). TNF-a’nin, asin ifade
edilmesinin  dogrudan ndéronal hiicre 6limine
neden oldugu da kanitlanmistir (36). Walker (37)
ve McGeer (38), AH’li beyin dokularinda IL-1(3, IL-
6, TNF-a, seviyelerinde artis oldugunu kanitlamistir.
AHde gelisen néroinflamasyon, tau proteininin
hiperfosforilasyonu yoluyla NFY’lerin olusmasina da
neden olabilmektedir. Ayrica IL-1, IL-6 ve nitrik oksidin,
tau hiperfosforilasyonu ve NFY olusumunda etkili
oldugu da in vitro olarak kanitlanmigtir (39). Tim bu
bulgular, kalsinérin mekanizmasinin AH gelisiminde
tek bir mekanizma Uzerinde etkili olmayip daha
ziyade c¢oklu yolaklar vasitasiyla etki edebilecegine
dair bir kanit niteligindedir.

Kalsingrint+ Ca

Kalsin&rin+Ca+kalmadulin

& fosfat NFAT Aktivasyonu

Nukleus

Sekil 1: Kalsindrinin NFAT tarafindan sitokin sentezinin
aktivasyonu Uzerine etkisi

2.4. Kalsinorin inhibitorleri ve Etki Mekanizmalari

Bagisikhk sistemi, potansiyel patojenlere karsi
organizmanin bitinliguni saglamak igin islev géren,
0zgullve 6zgllolmayan, hiicreselve humoralfaktérlerin
karmasik bir agidir. Bagisiklik sistemi, normalde
organizmanin yararina etki gdsterirken, organ
transplantasyonlarinda doku reddine sebep olabilen
ve potansiyel hayat kurtarici tedavi seceneklerinin
uygulanmasini ciddi anlamda sinirlandirici  etki
gosterebilen  komplikasyonlardan  biridir.  Zararh
ve uygunsuz immun yanitlarin bastiriimasi, bu tip
sorunlarin ¢ézimunde O6nemli derecede etkili bir
yoldur. Bagisiklik sistemini baskilayan ilaglarin en
yaygin olarak kullanilan sinifi, kalsinérin inhibitérlerdir.
Kalsinérin inhibitorlerin, kalsinérin-Ca?*-kalmadulin
kompleksine baglanarak kalsinérinin aktivasyonunu
baskiladigi, dolayisiyla, NFATc’nin defosforilasyonu
ve nlkleusa translokasyonunun engellendigi ka-
nitlanmistir.  Bdylece proinflamatuar  sitokinlerin
ekspresyonu baskilanmis olur (Sekil 2).

Kalsindrin+ Cal*

(]
L Kalsindrin+Ca*+kalmadulin

K ] fosfat

\.A ,

Inhibitér

NFATc NFAT Aktivasyonu

Nukleus

Sekil 2: Kalsintrin inhibitdrlerinin  sitokin sentezini
baskilamasi
Kalsindérin  endojen  duzenleyicisi olan  bazi

proteinlerin, kalsindrin inhibitér o6zellik gdsterdigi
belirlenmistir. insanda 14g21-q24 bélgesinde bulu-
nan AKAP5 geni tarafindan kodlanan bir A kinaz
demirleyici proteini olan AKAP79 proteini, kesfedilen
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ilk kalsinérin inhibitérudir. AKAP79 proteininin, cAMP
bagimli protein kinaz (protein kinaz A), kalsindrin ve
protein kinaz C (PKC)’nin néronlardaki yogunluklarini
belirledigi bilinmektedir (40).

insanda 22. kromozomda bulunan CABIN1 geni
tarafindan kodlanan, 240 kDa’luk niikleer bir protein
olan ve kalsindrin baglama proteini olarak bilinen
Cain/Cabin1 proteininin de kalsinérin inhibitér olarak
g6rev yaptigi bilinmektedir. Bunlar kalsinérin homolog
proteinlerdir (KHP) ve kalsindrin B yapisina benzerlik
gOsterirler (45). KHP’ler kalsinérin A'ya baglanmak
icin kalsindrin B ile rekabete girerler ve kalsindrin
A'nin Ca?* bagimli aktivasyonunu engellerler. Bu
proteinlerin fizyolojik roli henliz belli olmamakla
birlikte, Cabin grubu proteinlerin  kalsinérine
baglandiginda, kalsindrinin fosfataz aktivitesinin
inhibisyona ugradigi tespit edilmistir (41). Cabin’in
asiri ekspresyonunun, kalsinérin duyarl elemanlarin
transkripsiyonel aktivasyonunu ve NFAT’In
defosforilasyonunu engelledigi bildirilmistir (42). Bu
sonuglar, Cain/Cabin proteinlerinin, kalsindrin sinyali
Uzerinde negatif dizenleyici bir rolinin olduguna
isaret etmektedir.

Bazi virGslerin, 6zellikle Afrika domuzu atesi virlsu,
genomunda bulunan A238L proteininin de kalsinérine
baglanarak NFATc translokasyonunu engelleme
yoluyla kalsinérin inhibitdr etki gOsterdigi tespit
edilmistir (47). A238L proteininin, kalsinérin etkilesim
domeini bakimindan NFATc aile Uyeleri ile sekans
benzerliginin oldugu belirlenmistir (42).

21. kromozomda bulunan ve Down sendromu
olan bireylerde asiri ifade edildigi bilinen kalsinérin
regllatér 1 (RCAN1) (DSCR1 olarak da bilinmektedir)
geninin de kalsindrin endojen dizenleyicisi olarak
kalsinérin inhibitdr etkisinin oldugu kanitlanmistir
(44). RCAN7T’in beyin, bagisiklik sistemi, kalp ve
iskelet gelisimini etkiledigi de kanitlanmistir. Ayrica,
mental retardasyon, kas hipotonisi ve immdin
yetmezligin de dahil oldugu tim Down sendromu
karakteristik patolojilerinde de indukleyici etkisinin
oldugu distnilmektedir. Down sendromlu hastalara
benzer sekilde Alzheimer hastalarinda da RCAN1’in
asin ifade edildigi tespit edilmistir. RCAN1’in digik
ya da yuksek dozlarda farkl fonksiyonlarinin oldugu

kanitlanmistir. RCAN1’in disik dlzeylerde ifade
edildiginde, kalsinérin inhibitéri olarak calistigi,
NFATc’nin  cekirdek  icine  translokasyonunu
engelleyerek nodral inflamasyonun ve apoptozun
olusumunda baskilayici etki gésterdigi belirlenmisgtir.
Buna karsilik, hicre ici RCAN1 dlizeyinde meydana
gelen artis ile kalsindrin-NFAT sinyalizasyonunu
kolaylastirici bir 6zellik kazandigi bildirilmistir (45).
RCAN1T’in asirt  ekspresyonu sonucu, glikojen
sentaz kinaz 3 (GSK3B) ve ekstraseliler sinyalle
dizenlenen kinaz (ERK) vasitasiyla fosforlandigi
bilinmektedir. Fosforlanan RCAN1'in, kalsin6rin
aktivitesinde indUkleyici etki gosterdigi, NFATc’nin
nukleer lokalizasyonunu kolaylastirdigi ve hiicrelerde
noral inflamasyon ve apoptozdan sorumlu genlerin
ifade edilmesini sagladigi kaydedilmistir  (46).
35 yasini asmis Down sendromu hastalarinin
hemen hemen hepsinde gelisen erken baslangicli
AH'den RCANT1 seviyelerindeki artisa bagh olarak
gerceklesen kalsindrin induksiyonunun  sorumlu
oldugu o6ne surldlmistir. Drosophila’da RCANT’in
ortalogu olarak bulunan sarah’in (SRA olarak da
bilinmektedir) amiloid-B42 indiklenmis ndrolojik
fenotipler tzerine etkisinin arastirildigi bir calisma da
bu bulgulari kanitlar niteliktedir. AH’li kisilere benzer
sekilde, Ap42 eksprese eden sineklerde beyin
SRA dizeylerinde artis gbzlenmisti. SRA'nin asiri
ekspresyonunun, sineklerde sag kalim oranlarinda
azalmaya; APB42 kaynakh norolojik fenotiplerde
ve noéronal hicre 6luminde ise artmaya sebep
oldugu belirlenmistir. Ayrica, asiri SRA ifade eden
sineklerde, normal ekspresyon gdsteren kontrol
grubu ile karsilastiriidiginda, mitokondriyal DNA ve
ATP seviyelerinin azaldigi; buna karsin, oksidatif
strese karsi duyarlihgin arttigr kaydedilmistir (47).
Bu bulgular, AH’de goérilen RCAN1 artisinin, AB42
iliskili néro patogenezi arttirici etkisinin olabileceginin
kanitidir.

2.5. Kalsinérin inhibitérii ilaglar ve Alzheimer
Uzerine Etkileri

Siklosporin A (CsA) ve FK506 (takrolimus), basta
organ transplantasyonu ve dermatoloji olmak tzere,
klinikte en etkili bagisiklik baskilayici ilaglardir. CsA
ve FK506 uygulamasinin, T hucrelerinin reseptdre
(TCR) bagimh aktivasyonunu, proliferasyonunu ve
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farklilasmasini inhibe ettigi bildirilmistir. Ayrica, her
iki bilesigin de NFATc aktivasyonunu engelledigi
kaydedilmistir  (48). intraserebroventrikiiler AR
enjeksiyonu yapilan farelerde ve transgenik AH fare
modellerinde (Tg2576), akut FK506 uygulamasinin,
bilissel bozukluga sahip bu hayvanlarda kaybedilmis
hafiza fonksiyonlarinin geri kazaniimasina sebep
oldugu yapilan calsmalarla kanitlanmistir (49). Bu
calismalar, kalsinérinin fosforilasyona bagl kinaz
aktivitesinin, sinaptik plastisite ve hafiza olusumu igin
hayati derecede 6nemli oldugunu kanitlamistir.

AH’li kisilerde ve hayvan modellerinde yapilan incele-
melerde kalsindrin aktivitesinin arttigi gosterilmistir.
Bununla beraber AH’de gérilen néroinflamasyonun,
artan kalsinérin aktivitesi ile iligkili oldugu ve
kalsinérin inhibitorlerinin olusan inflamatuar yaniti
baskilanabilecegi de kanitlanmigtir. Periferik kan
mononUkleer hicrelerine inflamasyon indUkleyici
ajan uygulamasinin ardindan sitokin  salinimi
stimile edilmis, CsA ve FK506 uygulamalarinin
ise doz ile dogru orantih bir sekilde IFNy, IL-2,
IL-6 ve IL-10 sitokin seviyelerini dustrdigu tespit
edilmistir (50). Ayrica, izole edilmis (+) T hlcrelerine
uygulanmis CsA ve FK506’nin, hiicrelerdeki sitokin
sekresyonunu belirgin derecede inhibe ettigi ve T
hucre farklilagsmasini da 6nledigi tespit edilmigtir
(51). Periferik kan mononUkleer hiicrelerine sitokin
stimule edici ajanlarin uygulanmasinin ardindan, CsA
kalsindrin inhibitérinin sitokin salinimina etkisinin
arastirildigr bir calismada, CsA'nin IFNy, IL-17 ve
IL-10 sitokinlerini inhibe ettigi tespit edilmistir (52).
Yapilan bagka bir calismada, lenfositlerdeki kalsinérin
inhibisyonun kandaki CsA konsantrasyonu ile ters
iliskili oldugu gosterilmistir. Hastalarin %90’inda oral
CsA alimindan 2 saat sonra maksimum kalsindrin
inhibisyonunun gergeklestigi belirtilmistir (53).

Her ne kadar yapilan bu in vitro ve hayvan model
calismalari, kalsinérini bloke eden ajanlarin, AH
belirtecleri Uzerinde iyilestirici etkisinin oldugunu
kanitlamis olsa da, kalsindrin inhibitdrlerinin bagisiklik
baskilayici 6zelliklerinden dolayr AH’li kisilerde bir
iyilesmeye sebep olabilecedi sUphe ile bakilan bir
durum olmustur. Kalsindrin aktivitesini engelleyen
ajanlarinin AH’nin gelisimini, olasi ilerlemesini ve
hatta tedavi edilmesini saglayici etkisinin olabilecegi,

ilk kez Giulio Taglialatela ve ekibinin (54) AH’li
insan denekleri Uzerine vyapilan calismalar ile
belirlenmistir. Bu ¢alismada, organ nakli yapilan ve
doku reddinin olusmasini engellemek icin CsA ve
FK506 ile tedavi edilen AH’li kisilerden elde edilen
bulgular, tedavi uygulanmayan ayni yaslardaki AH’li
kisiler ile karsilastinimigtir. Organ nakli yapilan ve
CsA veya FK506 tedavisine tabi tutulan 2644 kisinin
klinik incelemelerinde, 8 kisinin AH’li oldugu tespit
edilmistir. Bu sekiz hastadan elde edilen bulgular,
ayni yaslardaki AH’li kisiler ile karsilastirildiginda
sonuclar, tedavi uygulanan hastalardaki demans
sikliginin, genel popllasyondaki demans sikhgina
oranla, belirgin derecede dusik oldugunu géstermistir
(54). Bu calismadan elde edilen bulgular, hayvan
calismalarini dogrular nitelikte olmasi ve kalsindrin
inhibitéru ilaglarin, AH’yi &nleyici etkisinin ik kez
insanlar tzerinde gosterilmesi bakimindan énemlidir.
immiin baskilama yapmayacak derecede disiik
dozlarda, degisik kalsindrin inhibitérler ile yeni tedavi
yaklagsimlarinin  gelistiriimesi  Gzerine ¢alismalar
devam etmektedir.

3. Sonug

Bu derlemede sunulan kanitlar, normal yaslanma
streclerinde ve AH varliginda kalsinérin hiperak-
tivasyonun gerceklestigini, bunun da Ap-aracili
Ca? dizensizligi, tau hiperfosforilasyonu, néral
inflamasyon ve hiicre 6limu gibi AH patofizyolojilerinin
ortaya ¢ikmasinda etkili oldugunu ortaya koymaktadir.
Bu bakimdan bu gilne kadar tespit edilmis fakat
AH tedavisinde ve/veya Onlenmesinde tam basari
saglayamayan ilaglarin yerine, NFY ve senil plak
olusumunu engelleyici, anti-inflamatuar ve anti-
apoptotik aktiviteleri vasitasi ile ¢ok yonlu etki
gbsterecek kalsindrin inhibitdrleri, yeni ve daha etkin
stratejilerin gelistiriimesine imkan verebilecektir. Bu
yaklasim, AH tedavisi ve/veya 6nlenmesi icin yeni bir
umut vadetmektedir.
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