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OZET Alzheimer, bilissel fonksiyonlarda kayiplara neden olan néro-
dejeneratif bir hastaliktir. Alzheimer’in patogenezinde toksik amiloid-
beta (AB) peptid birikimi, tau proteinlerinin hiperfosforilasyonu ve
asetilkolin seviyelerindeki azalma yatmaktadir. Bu kapsamda, kolines-
teraz inhibitorleri ve N-metil-D-aspartat antagonistleri ileri Alzheimer
tedavisinde kullanilmaktadirlar. Ancak yine de ileri veya orta diizeydeki
Alzheimer’da daha etkin tedavilerin bulunmasina ihtiyag vardir. Bu ne-
denle bilim insanlari, Alzheimer’in patolojisindeki molekiiler yolaklari
ve bu siiregleri etkileyebilecek ilaglart aragtirmaktadirlar. Alzheimer’da
anjiyotensin doniistiiriicii enzim [angiotensin converting enzyme
(ACE)] inhibitorlerinin kullanimina yonelik celiskili ¢calismalar mev-
cuttur. In vitro ¢alismalar, ACE’nin P maddesi seviyesini ve peroksi-
zom proliferatdr aktive reseptdr-gama aktivitesini azaltarak, Af
yikimint azaltabilecegini gostermistir. Ayrica ACE’nin asetilkolin sa-
linim inhibisyonunu ve AR birikimini artirdig1 kanitlanmustir. Bu kap-
samda, ACE inhibitorlerinin Alzheimer prognozunu azalttigini gésteren
klinik ¢alismalar mevcuttur. Bu ¢alismalarin tersine, ACE inhibitorle-
rinin Alzheimer’da demans riskini artirdigina y6nelik klinik bulgular da
vardir. ACE’nin ayn1 zamanda N terminal bolgesi ile A birikimini di-
rekt azalttiginin gosterilmis olmasi bu paradoksu agiklayabilir. Dola-
yistyla ACE inhibitorleri, Alzheimer tedavisinde A birikimini direkt
artirarak diisman, ancak “downstream” mekanizmalar tizerinden etki
gostererek dost bir yaklasim ortaya koyabilir. Biitiin bu veriler goz
Oniine alindiginda, Alzheimer tedavisi i¢in santral sinir sistemine gire-
bilen ve N terminal bolgesini degil, C terminal bolgesini inhibe eden
ACE inhibitorlerinin gelistirilmesi umut verici bir hedef olabilir. Bu
derlemede, ACE inhibitorlerinin Alzheimer gelisimindeki olumlu ve
olumsuz rolleri, mekanizmalari, santral etkili ve aktif bolge secici ACE
inhibitorlerinin ayrimi incelenmistir.
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ABSTRACT Alzheimer’s is a neurodegenerative disease that can
lead on loss of cognitive functions. Alzheimer’s pathology includes
toxic amyloid-beta (Af3) peptide accumulation, hyperphosphorylation
of tau proteins, and acetylcholine levels reduction. In this context,
cholinesterase inhibitors and N-methyl-D-aspartate antagonists are
used in the treatment of advanced Alzheimer’s. However, there is still
a need for more effective treatments for advanced or moderate
Alzheimer’s. Therefore, scientists are investigating the molecular
pathways involved in Alzheimer’s pathology and the drugs that may
affect these processes. Conflicting studies are available intended for
angiotensin converting enzyme (ACE) inhibitors usage in
Alzheimer’s. In vitro studies have shown that ACE can reduce Af3 de-
struction by reducing substance P levels and peroxisome proliferator
receptor-gamma activity. Also, it has been proven to ACE increases
acetylcholine release inhibition and A accumulation. In this context,
there are clinical studies have shown that ACE inhibitors decrease
Alzheimer’s prognosis. On the contrary to these studies, there are also
clinical findings suggesting that ACE inhibitors increase dementia in
Alzheimer’s. Recent studies have shown that ACE also reduces A
accumulation directly by N-terminal may explain this paradox. There-
fore, ACE inhibitors can reveal a hostile approach by direct increas-
ing AB accumulation, or friendly approach by acting through
downstream mechanisms. Given these datas, development of ACE in-
hibitors that can enter the central nervous system and inhibit C-ter-
minal, but not N-terminal, may be promising target for Alzheimer’s
treatment. In this review, the positive-negative roles and mechanisms
of ACE inhibitors in Alzheimer’s development, seperation of cen-
trally acting and active site selective ACE inhibitors are examined.
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I ALZHEIMER HASTALIGI

Alzheimer hastaligl; Alman ndropatolog Alois
Alzheimer tarafindan tanimlanan, yasa ve genetik
faktorlere bagli norodejeneratif bir hastaliktir.! Ge-
nellikle 65 yas iizeri kisilerde gozlenen Alzheimer;
hafizayi etkileyen, davranigsal fonksiyon bozukluguna
sebep olan, stirekli ilerleme gosteren bir hastaliktir.”
Alzheimer hastalig1, beynin normal fonksiyonunun
bozulmasi veya biligsel fonksiyonlarin kaybi olarak
nitelendirilmektedir. 2000 yilinda, hastaligin diinya
capinda 25 milyon kiside mevcut oldugu gosteril-
mistir. 2050 yilinda bu saymin 114 milyon kisiye ula-
sacagl tahmin edilmektedir.’ Yas faktorii basta olmak
lizere cinsiyet, beslenme, ailenin demans ge¢misi,
depresyon, alkol ve sigara kullanimi, gegirilmis mi-
yokard infarktiisii, yiiksek kolesterol, kalp yetersiz-
ligi, hipertansiyon, diyabet ve diger vaskiiler
hastaliklarin Alzheimer hastaliginin 6énemli risk fak-

torleri oldugu bilinmektedir.>*

Alzheimer hastaligindaki temel néropatolojik
degisikligin sebebi, toksik amiloid-beta (ARB) protei-
ninin birikimidir.>”” Bir transmembran proteini olan
amiloid prekiirsor proteini (APP), A3 olusumuna 6n-
ciiliik etmektedir.” APP, 2 yol ile metabolize olur. Tlk
yolak olan nonamiloidojenik yolakta APP, a-sekre-
taz enzimleri ile par¢alanarak ¢6ziilebilir amiloid pre-
kiirsor protein-a ve karboksil terminal parcasi (C83)
olusur.® Ikinci yolak olan amiloidojenik yolakta ise
APP ilk olarak B-sekretaz ile bir karboksil terminal
parcas1 (C99)ve ¢oziilebilir amiloid prekiirsor pro-
tein-B’ya parcalanir. Daha sonra C99 y-sekretaz ile

parcalanarak plak olusumuna neden olan AB3’y1 olus-
turur. Olusan AB’nin yaklagik olarak %90°1 toksik ol-
mayan AB(1-40) olmasia ragmen daha toksik olan
AB(1-42) tiirleri de olusur.’ Yanlis katlanma ve agre-
gasyon egilimi digerlerine gore daha yiiksek olan
AB(1-42) tiirleri birikerek Af plaklarint meydana ge-
tirir (Sekil 1).8 Alzheimer hastaliginda amiloid biriki-
mine neden olmayan a-sekretaz yolagi baskilanirken,
B- ve y-sekretaz yollarinin daha aktif hale geldigi ileri
stirlilmektedir.” Bunun yani sira AB peptid birikimi
senil plaklarm olugsumuna sebep olur.'° Biriken néro-
toksik AB ve norofibriler yumaklarda bulunan
mikrotiibiil, baglantili tau proteinlerinin hiperfosfo-
rilasyonu, mitokondriyal ve sinaptik hasara yol aga-
rak hiicresel fonksiyonlara zarar vermektedir.’

Kolinerjik sistemde ileti aktarimindan sorumlu
bir néromediyator olan asetilkolin (ACh), beyinde
pre- ve postsinaptik reseptorlerin araciligtyla korti-
kal ve hipokampal fonksiyonu diizenler ve sinaptik
elastisiteyi iyilestirir.!! ACh, kolinerjik reseptorler-
den ayrildiginda asetilkolinesteraz enzimi (AChE) ta-
rafindan hidroliz edilir. Ach yikimi ile meydana gelen
kolinerjik kayip ise AB artisina ve plak olusumuna
katkida bulunarak Alzheimer’in kdtiilesmesine sebep
olur."”” Bu nedenle ACh’nin hidrolizini baskilayan
takrin, donepezil, rivastigmin ile galantamin gibi
AChE inhibitorleri, Alzheimer tedavisi i¢in ilk sirada
kullanilmaktadir.® Alzheimer tedavisinde kullanim
endikasyonu olan bir diger farmakolojik hedef ise
glutamat aracili eksitotoksisitenin inhibisyonudur. Bu
amag ile bir glutamat reseptorii olan N-metil-D-as-
partat antagonisti olan memantin kullanilir.’* Son y1l-
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SEKIL 1: APP'den beta sekretaz ile AR ve plak olusumu.
APP: Amiloid prekirsor proteini; SAPPo: Gozilebilir amiloid prekirsor protein-o.; SAPPR: Coziilebilir amiloid prekirsor protein-B; AICD: APP-hiicre i¢i domain.
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larda yapilan caligmalarda da ACE inhibitdrlerinin
farkli mekanizmalarla Alzheimer’da yararli olabile-
cegini bildiren ¢alismalar mevcuttur. Ancak ACE in-
hibitorlerinin Alzheimer patogenezi ve tedavisindeki
roliine iligskin bulgular ¢eligkilidir.

ANJIYOTENSIN DONUSTURUCU ENZIMIN
SANTRAL SINIR SISTEMINDEKI ROLU

Anjiyotensin  doniistiiriici  enzim [angiotensin
converting enzyme (ACE)], 2 katalitik alan (N ve C)
iceren ve aktif merkezinde ¢inko bulunan bir metal-
loproteinazdir.'* ACE; bobrek, kalp, adipoz doku,
karaciger, testis, kan damarlar1 gibi ¢ok cesitli doku-
larda sentez edilmekle beraber endotel hiicrelerinde
daha ¢ok bulunmaktadir.'*!> Adrenal kortekste ACE,
anjiyotensin I’i gii¢lii bir vazokonstriktor olan anji-
yotensin II’ye doniistiiriir. Anjiyotensin II ise kan ba-
sincinin diizenlenmesinde 6nemli rol oynar.

ACE’nin yaygin bulundugu diger bir yer, beyin
ve beyin-omurilik sivisidir.'® ACE, beyinde susuzluk,
kan basinci, 6grenme ve bellek sisteminin diizenlen-
mesinde rol oynar.'” Ayrica ACE; vazopressin, noro-
kinin ve ndropeptitlerin sekresyonunu diizenlemekle
gorevlidir.'® Vazopressin, hem depresyon hem de
anksiyete ile iligkilidir. Norokininler ise agrinin ile-
tilmesinde, duygularin diizenlenmesinde, inflamatuar
ve immiin tepkilerin degismesinde 6nemli rol oyna-
yan, santral sinir sisteminde bulunan bir ndrotrans-
mitter ailesidir. ACE, santral sinir sisteminde bu
onemli mediyatdrlerin disinda anksiyete ve depres-
yon iizerinde etkili bir ndropeptid olan P maddesinin
yikiminda rol oynamaktadir."

Alzheimer hastas1 olan bireylerin beyin dokula-
rinda ACE aktivitesi veya seviyesinin arttigini
gosteren ¢ok sayida ¢alisma mevcuttur.?*->° Farkli ¢a-
ligmalar, Alzheimer’l1 hastalarin beyin dokularinin
yani sira beyin omurilik stvisinda da ACE aktivitesi
veya seviyesinin arttigini gostermislerdir.?!**2° Bunun
yani sira beyin omurilik sivisinda ACE seviyesinin de-
gismedigini veya azaldigin bildiren ¢aligmalar da bu-
lunmaktadir.'7-32728

Epidemiyolojik veriler, ACE’nin Alzheimer
riskini artirict etkilerinin oldugunu ve ACE inhibi-
torlerinin Alzheimer prognozunu hafifletebile-
cegini gostermektedir.’>* ACE inhibitorlerinin,
Alzheimer prognozunu azaltmasinda gorev alabile-
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cek olas1t mekanizmalar agagida agiklanmaya cali-
stlmustir.

ACE INHIBITORLERI ALZHEIMER PROGNOZUNDA
YARARLI OLABILIR

Hipertansiyon ve Alzheimer birbirini tetikleyebilen
2 hastaliktir.*® Hipertansif hastalarda artig gosteren
anjiyotensin II, hipokampal inflamasyon ve oksida-
tif stresi artirarak serebrovaskiiler hasar tetiklemek-
tedir.’'* Anjiyotensin II, ACh salinimini inhibe
ederek de Alzheimer riskini artirmaktadir.>**> Ayrica
ACE, P maddesini yikima ugratir. P maddesinin dep-
resyonu azalttigina iligkin bulgular géz 6niine alindi-
ginda, ACE’nin P maddesinin antidepresan etkilerini
azaltacagi, ACE inhibitorlerinin ise depresyonu azal-
tarak Alzheimer’da yararli olacag: diisliniilebilir.

Bunlarin disinda ACE, peroksizom proliferator
aktive reseptorlerin bir izoformu olan giiclii antiinfla-
matuar 6zellikteki peroksizom proliferator aktive re-
septor-gamanin (ppar-y) aktivitesinin azalmasina
neden olur.*® Ppar-y agonistlerinin de ACE ekspresyo-
nunu inhibe ettigi bildirilmistir.’” Ayrica ppar-y ago-
nistlerinin kolinesterazi inhibe ederek ACh parcalan-
masini Onledigi, B-sekretaz1 inhibe ederek AR biriki-
mini yok ettikleri bilinmektedir.*** Ppar-y agonistleri-
nin bu etkileri, oksidatif stresi ve inflamasyonu da
azaltmalari ile nérodejeneratif hastaliklarda yararli ola-
bilecegini diistindiirmektedir.**#' Ppar-y’nin disinhibis-
yonuna neden olarak dolayli yoldan aktivasyonunu
saglayabilen ACE inhibitdrlerinin de Alzheimer prog-
nozunu hafifletebilecegi iizerine ¢alismalar yapilmustir.
Ulagilan 6nemli bulgular genellikle lisinopril igindir.*’*

Deneysel ve klinik ¢caligmalar, bozulmus gluta-
mat norotransmisyonunun Alzheimer’1n patofizyolo-
jisine katkida bulunabildigini gostermektedir.*
Glutamaterjik disfonksiyonda, glutamatin gama-
aminobiitirik aside donlisgimiini saglayan glutamat
dekarboksilaz 2 enzimi azalmaktadir.** Mevcut ¢a-
lismalar, ACE inhibitorlerinin glutamat dekarboksi-
laz 2 enziminin azaligin1 6nleyerek ve antioksidan
savunma mekanizmasini artirarak glutamat nérotok-
sisitesini engelledigini, bu sayede Alzheimer prog-
nozunu azalttigini gostermektedir.*

Bu mekanizmalar kapsaminda, kan-beyin bari-
yerini gegebilen santral etkili ACE inhibitorleri
(SACEI) iizerinde ¢alisilmistir (Tablo 1).4” ACE in-
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hibitorlerinin santral sinir sistemine giris yapmast li-
pofilisiteye, doza, yiike ve biiylkliige baglidir.*®
SACEI, santral sinir sistemine giremeyen ACE inhi-
bitdrlerine gore biligsel fonksiyon bozuklugunuazalt-
mada %65 daha fazla performans sergilemektedir.*

Ozellikle SACEI, kardiyovaskiiler etkileri ile hi-
pertansiyonu 6nlerken, ayni zamanda beyinde islev
gostererek renin-anjiyotensin-aldosteron-sistem den-
gesinin yeniden saglanmasina yardimer olabilir.*’
SACEI beyinde anjiyotensin II seviyesinde azalma
saglayip, ACh salinim inhibisyonunu ve A3 peptid bi-
rikimini engellemektedir.*>* Cok sayida ¢alisma,
SACEI grubundan perindopril ve kaptoprilin AB pep-
tid yikimini sagladigini ve ACh seviyelerini yiikselt-
tigini 6ne siirmiistiir.?>5'>* SACEI ayn1 zamanda,
beyindeki P maddesinin yikimimi engelleyerek ve
depresyonun azalmasina katki vererek Alzheimer’in
kétiilesmesine engel olabilmektedir. Klinik ¢aligma-
lar, SACEI grubunun bu mekanizmalar iizerinden
Alzheimer tedavisinde dost bir yaklasim ile umut ola-
bilecegini one stirmustiir.*->* Bununla birlikte, SA-
CEl’nin Alzheimer’a tedavi sunabilen yararli
etkilerinin farkli bir mekanizma ile engellendigine y6-
nelik klinik ¢alismalar da vardir.>>-¢

ACE INHIBITORLERI ALZHEIMER PROGNOZUNDA
ZARARLI OLABILIR

Yapilan arastirmalar, ACE’nin Alzheimer’in baglica
sebebi olan toksik AB(1-42)’1, toksik olmayan
AB(1-40)’a dontstiirebilen 6nemli bir enzim oldu-
gunu kanitlamaktadir.’”* ACE senil plaklarin olusu-

TABLO 1: Santral etkili ve santral etkili olmayan
ACE inhibitrleri.

Santral etkili Santral etkili olmayan
ACE inhibitorleri ACE inhibitorleri
Kaptopril Benazepril
Fosinopril Enalapril
Lisinopril Moeksipril
Perindopril Kinapril
Trandolapril imidapril
Zofenopril Silazapril
Ramipril
Prinivil
Monopril

ACE: Anjiyotensin dondstirlicii enzim.

munu, sitotoksisiteyi ve fibril olusumunu 6nlemekte-
dir.?! Bu kapsamda birgok aragtirmaci, Alzheimer’l
hastalarin beyninde ACE aktivitesinin ylikselmesi-
nin, AB peptid birikimine fizyolojik bir cevap oldu-
gunu savunmaktadir,?*

ACE’nin Alzheimer’da etkili oldugu, toksik A3
peptidin yikimini saglayan bolge N terminal bolgesi-
dir.’861:¢2 By kapsamda, yukarida bahsedilen santral
etkili olsa bile ACEI’nin olusturdugu Alzheimer’daki
olumlu etkiler sinirlanmaktadir.

ACE INHIBITORLERININ ALZHEIMER'DAKi KULLANIMI

ACE, substrat spesifikligi farklilik gosteren N ve C
terminal bolgelerini igermektedir. Bu katalitik bolge-
ler farkli fonksiyonlari etkilemektedir.® Her iki ACE
bolgesinin in vivo roliiniin bilinmesi, klinikte kulla-
nilmak iizere N ve C terminal bolgelerine 6zgii inhi-
bitorlerin gelistirilmesi agisindan biiyiikk 6nem
tagimaktadir.**% Yapilan ¢aligmalar; C terminal bol-
gesinin anjiyotensin II olusumunda ve P maddesinin
yikiminda, N terminal bolgesinin ise AB peptid yiki-
minda baskin oldugunu gostermektedir (Sekil 2).5067

N ve C terminal bolgelerinin kristal yapilarinin
coziilmesindeki son basarilar, bolgeye 6zel segici in-
hibitorlerin tasarimini mimkiin kilmistir. ACE inhi-
bitorlerinin terminal bolgelere baglanma oranlari
farklilik gosterebilmektedir. Bu farkliliklar, N ve C
terminal bolgelerinin yapilarina, afinitelerine ve bu
bolgelerden ayrisma oranlarina baglidir.** ACE inhi-
bitorlerinden C terminal bolgesine spesifisitesi en
yiiksek olanlar; lisinopril, delapril, silazapril, kinapril
ve N terminal bolgesine spesifisitesi en yiiksek olan-
lar enalapril, kaptopril ve fosinopril, perindopril-
dir.>*%%75 Her iki bolgeye esit afinite gosteren gruplar
ise ramipril ve trandolaprildir (Tablo 2).%%7!

Zou ve ark, ACE inhibitérlerini, ACE’nin yal-
nizca C terminal bolgesini hedef alarak tasarlama fik-
rini 6ne siirmiislerdir. Toksik AB peptid birikimini
azaltan N terminal bdlgesinin inhibe edilmemesi du-
rumunda, Alzheimer riskinin Oniine gecilebilecegi sa-
vunulmustur.®® Bunun yam sira hedef alinan C
terminal bolgesi ile anjiyotensin II olusumu ve P
maddesi yikimi azaltilarak da Alzheimer tedavisine
katk1 saglanabilmektedir.

ACE inhibitorlerinin bolge segicilikleri hala tar-
tismalidir ve tam olarak aydimnlatilamamistir. Litera-
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_ ACE iNHIBITORU

P maddesi yikimi
Al sentezi
All yikim

AR(1-42) peptit yikimi
Bradikinin yikimm

SEKIL 2: N ve C akif bélgelerinin fizyolojik islevleri.
ACE: Anjiyotensin doniistiriicti enzim; Al: Anjiyotensin I; All: Anjiyotensin I1.

TABLO 2: N ve C terminal bolgelerine segici ACE inhibitorleri.
N aktif bolge C aktif bolge
ACE inhibitéri spesifisitesi spesifisitesi Referanslar
Kaptopril T [56, 9, 73, 74]
Enalapril I T [56, 68, 69]
Lisinopril T [56, 69-72]
Ramipril 1 T [56]
Fosinopril T [74]
Perindopril T [56, 75]
Kinapril 1 [56, 68]
Silazapril 11 [74]
Trandolapril 1 1 [71]
Delapril 1 [73]

ACE: Anjiyotensin donistirlict enzim.

tiirdeki bilgiler 151831inda, ACE inhibitorlerinin, C ve N
terminal bolgesi spesifikliklerine bakildiginda lisi-
nopril, fosinopril, delapril, kinapril ve silazapril C ter-
minaline baglanma afinitelerinin daha yiiksek olmasi
nedeniyle Alzheimer tedavisinde tercih edilebilir.
Bunlarm i¢inde hem C terminal bolgeye daha fazla
afinite gdstermesi hem de ppar-y aktivasyonu araci-
ligryla AB birikimini ve ACh pargalanmasini azalt-
masi nedeniyle lisinopril Alzheimer tedavisi i¢in daha
iyi bir se¢im olabilir.

90

0 SONUC

Literatiirdeki veriler 15181nda, ACE’nin N terminal
bolgesine diisiik afinite gosteren ACE inhibitorleri-
nin Alzheimer tedavisinde daha iyi sonuglar getire-
bilecegi diisiiniilmektedir. Bu kapsamda klinik
calismalarin, Alzheimer tedavisinde kullanilan ACE
inhibitorlerinin, 6zellikle C ve N terminal inhibitor
Ozelliklerine ve santral sinir sistemine girebilir olup
olmadiklarina bakilarak yeniden degerlendirilmesi
gerekmektedir. Bu ¢alismalar, ACE inhibitorlerinin
Alzheimer’daki roliiniin daha iyi ayirt edilerek ortaya
konmasini saglayacaktir.

Finansal Kaynak

Bu ¢aligma sirasinda, yapilan arastirma konusu ile ilgili
dogrudan baglantisi bulunan herhangi bir ilag¢ firma-
sindan, t1bbi alet, gere¢ ve malzeme saglayan ve/veya iireten
bir firma veya herhangi bir ticari firmadan, ¢alismanin deger-
lendirme siirecinde, ¢alisma ile ilgili verilecek karart olumsuz
etkileyebilecek maddi ve/veya manevi herhangi bir destek alin-

mamigtir.

Cikar Catismast

Bu ¢aligma ile ilgili olarak yazarlarin ve/veya aile bireylerinin
¢tkar ¢atismasi potansiyeli olabilecek bilimsel ve tibbi komite iiye-
ligi veya tiyeleri ile iligkisi, danigsmanlik, bilirkisilik, herhangi bir

firmada ¢alisma durumu, hissedarlik ve benzer durumlart yoktur.
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