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Hiperkolesterolemi ve Alzheimer Hastalig:

Hypercholesterolemia and Alzheimer’s Disease

OZET Alzheimer hastalig1 senil plaklarda amyloid- peptit birikimleri, nérofibriller yumaklarda
asir1 fosforile tau proteininin bolgesel birikimi sonucu olusan protein yigilmalari ve oksidatif olarak
hasarli proteinlerin yikimindan sorumlu ubikitin-proteozom sistemin fonksiyon bozuklugu ile
karakterize edilmektedir. Beyinde proteinlerin oksidatif olarak degisimine ve asir1 lipit peroksi-
dasyonuna neden olan serbest radikallerin artmasi ve Alzheimer hastaliginin patolojisinde oksidatif
stresin 6nemi ile uyumlu pek¢ok ¢alisma bulunmaktadir. Son yillardaki deneysel ¢alismalar bir ok-
sidatif stres kaynaginin 6rnegin yiiksek kolesterol gibi, Af olusumunu baglatabilecegini ve koles-
teroliin kendisinin de Alzheimer hastaliginda diger bir giiclii oksidatif stres kaynagi oldugunu ileri
stirmektedir.

Anahtar Kelimeler: Hiperkolesterolemi, alzheimer hastalig, oksidatif stres

ABSTRACT Alzheimer’s disease is characterized by the accumulation of amyloid-f peptides in se-
nile plaques and protein aggregates with regional accumulation of hyperphosphorylated tau in neu-
rofibrillary tangles and a dysfunction of the ubiquitin-proteasome system which degrades
oxidatively damaged proteins. There is considerable evidence consistent with the importance of
oxidative stress in the pathology of Alzheimer’s disease and the accumulation of free radicals, lead-
ing to excessive lipid peroxidation, oxidative modification of proteins in the brain. Current exper-
imental evidence suggests that an initial source of oxidative stress, such as high cholesterol, may
initiate amyloid-p formation; which by itself is another potent source of oxidative stress in
Alzheimer’s disease.

Key Words: Hypercholesterolemia, alzheimer disease, oxidative stress
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Izheimer hastalig1 diinyada 15 milyondan fazla bireyi etkileyen nérodeje-

neratif demansin en yaygin tiirlerinden biridir. Alzheimer hastaliginin te-

mel patolojik 6zelligi “b-amyloid (senile) plaque” olarak adlandirilan hiicre
dis1 protein birikimleri ve tau proteinin agir1 fosforilasyonu sonucu olusan “neuro-
fibrillary tangle” (NFT) olarak isimlendirilen norofibriller yumaklardir. Potansiyel
olarak toksik birikimler olusturan yanlhs katlanmais, yapisal biitiinliigi bozulmus ve
hasarli proteinler proteozom sistemi tarafindan etkili bir sekilde yikilmaktadirlar.
PHF-tau (Paired Helical Filament-tau), proteozom aktivitesinin azalmasina ve pro-
tein birikimlerinin olusumuna katkida bulunarak Alzheimer hastaliginin patojenik
stirecinde etkinlik gosteren nérotoksik bir ajan olarak kabul edilmektedir. Alzhei-
mer hastalig1 hem ailesel hem de sporadik olarak goriilme sekilleri ile heterojen bir
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hastalik olup beyinde spesifik yapisal degisimlerle bir-
likte ilerleyen hafiza kaybi, algida azalma ve kisilik de-
gismeleri ile karakterize edilen bir hastaliktir. Otozomal
dominant olan ailesel Alzheimer hastalig1 65 yasindan
once baglamaktadir. Ailesel kaynakl olarak ortaya ¢ik-
masina neden olan mutasyonlar kromozom 21 tizerinde
Amiloid Onciil Protein “Amyloid Precursor Protein”
(APP)i kodlayan gende veya APP’i yikan enzimler olan
presenilinlerde, kromozom 14 {izerinde presenilin 1
(PSEN1) ve kromozom 1 {izerinde presenilin 2 (PSEN2),
tamimlanmigtir. Her iki mutasyonda A metabolismasi
ile baglantilidir. Ailesel olan hastaligin tersine sporadik
olarak goriilen Alzheimer hastalig ¢cok yaygindir ve va-
kalarin % 90-95’ini olusturmaktadir. Ancak sporadik
hastaligin nedeni tam olarak bilinmemekle birlikte hem
genetik hem de cevresel risk faktorlerinin kompleks et-
kilesimi ile birlikte yaslanma siireciyle ortaya ¢ikabile-
cegi gortisii ileri siiriilmektedir. Genel popiilasyonda
sporadik Alzheimer hastaliginda en 6nemli genetik risk
faktorii APOE e4 aleli olarak rapor edilmektedir. APO-
E e4 alelinin AP birikiminde, fibril ve plak olusumunda
katkisi oldugunu ortaya koyan ¢aligmalar bulunmakta-
dir.! Bu degisimlerle baglantili olarak Ab birikimi, tau
proteininin agir1 fosforilasyonu, inflamasyon siireci, ok-
sidatif stres, hiicre dongiisii ve nérovaskiiler bozukluklar
gibi pekgok patojenik mekanizma iizerinde ¢alismalar
devam etmektedir.?

Alzheimer hastaliginin patolojisinde tek bir etken
tanimlanmamakla beraber son zamanlarda yapilan epi-
demiyolojik, klinik ve deneysel ¢aligmalarla hiperkoles-
teroleminin Alzheimer hastaliginin patogenezinde
6nemli bir rol oynadig: belirtilmektedir. Yiiksek koles-
terollii diyetle beslenen hayvan modelleriyle yapilan in
vitro ¢aligmalarda Af’nin patolojik birikimi tespit edil-
mistir. Son zamanlarda yapilan epidemiyolojik caligma-
lar aterosklerozun patolojisinde tanimlananan risk
faktorlerinden biri olan hiperkolesterolemi ile geg bas-
langichi Alzheimer hastaliginin patolojisi arasindaki bag-
lantiya isaret etmektedir. Ancak kolesterol ve
amiloidojenik siire¢ arasindaki iligkinin molekiiler me-
kanizmas: tam olarak agiklanamamigtir. Kolesteroliin
aterosklerozda tanimlanan mekanizmalardaki gibi ser-
best radikal olusumu ile néronlarda membran hasarina
neden oldugu ileri siiriilmektedir. Su ana kadar yapilan
calismalarda B-amiloid plaklar tarafindan olusturulan
serbest radikallerin lipit peroksidasyonu, protein oksi-
dasyonu ve DNA oksidasyonuna yol acarak Alzheimer
hastaliginin patolojisine katkida bulundugu rapor edil-

mektedir.
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Alzheimer hastaligina sebep olan mekanizmalar:
aciklayan en gecerli hipotez APP’in proteolitik yikimi
sonucu olusan amiloid-b'nin rol oynadig: “amyloid cas-
cade” hipotezidir. Beyinde amiloid-b birikiminin néro-
nal fonksiyon bozuklugu, nérodejenerasyon ve demansa
yol agan olaylar zincirini baslattig: ileri siiriilmektedir.?
Amiloid-b peptidin 6nciil proteini olan APP hiicre dist
biiyiik bir N terminal domain (ectodomain), hiicre zari-
n1 gecerek sitoplazmaya uzanan transmembran domain
ve kisa sitoplazmik C terminal domainden olusan integ-
ral tip 1 membran glikoproteindir.# APP’nin normal
fonksiyonlar1 tam olarak bilinmemekle beraber APP’nin
hiicre baglantilarinda, noéronlarin canliliginin, axon ve
dentritlerin uzamasinin diizenlemesinde 6nemli rolleri
oldugu ileri siiriilmektedir. APP’nin hiicre disindan sin-
yalleri alarak hiicre icine ileten hiicre ylizey reseptorii
olarak fonksiyon gordiigiine dair goriisler olmakla bir-
likte APP’nin ligandlari ve sinyal yolagindaki etkilesim-
leri tam olarak gosterilememistir.

APP, “amiloidojenik” ve “amiloidojenik olmayan”
olarak isimlendirilen iki alternatif yoldan biri ile sekre-
tazlar tarafindan proteolitik yikimla metabolize edile-
bilmektedir. Amiloidojenik yol, APP’nin N terminal
domaini iizerinde p ve y-sekretazlarin ardisik olarak pro-
teolitik yikimi ile baslamaktadir.

[lk olarak B-sekretazin proteolitik yikimi ile APP-
‘nin kisa ¢oziinebilir N terminal kismi olan APPsp hiic-
re ylizeyinden hiicreleraras: bosluga salinir. Membrana
bagli kalan 99 amino asitlik B-C-terminal fragmenti (8-
CTF) ise ¢oklu protein kompleksi y-sekretazin etkisi ile
yikilarak Ab peptidini olusturmaktadir. Amiloidojenik
olmayan yolda, a.-sekretaz APP’i Ab domaini iginden
(Lys16 ve Lys17 aras1) keserek esas olarak Ab olusumu-
nu engellemektedir. APP’den ayrilan biiyiik ¢6ziinebi-
lir N terminal kismi APPsa hiicreler arasi bosluga
salinirken membrana bagh kalan 83 aminoasitlik a-C-
terminal kismi (a-CTF) ise y-sekretazin etkisi ile yikila-
rak P3 peptide ve “APP inracellular domaini (AICD)”i
olusturmaktadir. APPsa’nin néronlar1 koruyucu etkisi,
hafiza ve 6grenmeyi diizenlemedeki fizyolojik rolleri ile
desteklenmektedir.®

Son yillarda yapilan ¢alisgmalarda APP’nin - ve y-
sekretazlarla gerceklesen proteolitik yikimi ile olusan
Af’nmin hiicre membrani icerisinde bulunan ve “lipid raf-
t” olarak isimlendirilen kolesterol ve sfingolipit igerigi
zengin mikrodomainlerde gerceklestigi ileri siiriilmek-
tedir.” Rat néroblastoma N2a hiicreleri ile yapilan ¢alig-
BACETl’in
biitiinliigiine bagh oldugu ve raftlarin disinda BACE1 ak-

mada aktivitesinin  lipid raftlarinin

S151



Nurgiil AYTAN ve ark.

tivitesinin bulunmadig: rapor edilmektedir.” Cordy ve
beraberindekiler.? insan noroblastoma hiicrelerinde yap-
tiklar1 ¢aligmalarinda BACE (B-sekretaz) kompleksinin
lipit raftlarda aktivite gosterdigini rapor etmislerdir. Di-
ger bir caligmada y-sekretaz kompleksinin lipit raftlarda
yerlestigi ve aktivitesinin kolesterol degisiminden etki-
lendigi gosterilmektedir.® B- ve y-sekretazlarin tersine -
sekretaz enzimlerinin plazma membraninin fosfolipitce
zengin domainlerinde yerlestigi ve hiicresel kolesterol
icerigi dustiigiinde aktivitesinin arttig1 ileri siirtilmekte-
dir.10

Genetik, epidemiyolojik ve hiicre biyolojisi ¢alis-
malar1 APP’nin metabolizmas: ve kolesterol arasinda
o6nemli bir fonksiyonel iligkinin varligina isaret etmek-
tedir. Ancak kolesterol ve amiloidojenik siire¢ arasinda-
ki iligkinin molekiiler mekanizmasi tam olarak
acitklanamamigtir.! Son zamanlarda yapilan epidemiyo-
lojik ¢aligmalar aterosklerozun patolojisinde tanimlana-
nan risk faktoérlerinden biri olan hiperkolesterolemi ile
gec baslangicli Alzheimer hastaliginin patolojisi arasin-
daki baglantiya isaret etmektedir. Pappolla ve berabe-
rindekiler.!? 40 yasin {iizerindeki hastalarin otopsi
sonuglarindan elde ettikleri veriler ile Alzheimer amilo-
id patolojisinin gelisiminde serum hiperkolesterolemi-
nin baslangic risk faktorii olabilecegini ileri
stirmektedirler. Diger bir epidemiyolojik ¢alismada da
orta yas siiresince yiikselen kolesterol seviyesinin ileri
yaslarda baglayan Alzheimer hastaliginin gelismesinde
bir risk faktorii olabilecegi rapor edilmektedir.!® Sparks
ve beraberindekiler!* caligmalarinda koroner kalp hasta-
ligindan olen fakat demans goriilmeyen hastalarin be-
yinlerinde tespit edilen amiloid plak olusumlarinin
Alzheimer tanisi konan hastalardaki plak olusumlar: ile
ayni yogunlukta oldugunu bildirmislerdir. Bu ¢aligma-
lariyla koroner kalp hastaligi ve beyinde amiloid plak
olusumu arasinda muhtemel bir baglanti oldugu ileri sii-

rilmustir.

Yetmis yasinda, demans tespit edilmeyen bireyler-
le baglanan ve 18 yillik takip siiresi sonunda elde edilen
verileri iceren ¢aligmada ileri yaslardaki yiiksek total ko-
lesterol seviyesi ve Alzheimer hastalig riskinin azalma-
s1 arasinda bir baglanti oldugu ileri stirtilmektedir.’

Serum kolesterol ve ileri yaslarda baglayan Alzhei-
mer hastalig1 arasinda bir baglant1 olmadigini ileri siiren
calismalar da yayinlanmaktadir. Li ve beraberindekiler!®
epidemiyolojik ¢alismalarinda demans baslangicindan
once 4-12 yillik periyotlarda 6lgtiikleri total kolesterol
veya yiiksek yogunluklu lipoproteinler “High Density
Lipoprotein” (HDL) ile demans veya Alzheimer riski ara-
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sinda 6nemli bir baglant1 olmadigini ileri siirmektedirler.
Buna karsin plazma yiiksek kolesterol seviyesinin ileri
yaslardaki bireylerde Alzheimer hastalig1 baglama riski-
ni azalttigina dair epidemiyolojik ¢aligmalarda bulun-
maktadir.

Kolesterol ve B-amyloid arasindaki baglanti bir¢ok
in vitro ve in vivo ¢aligmalarla da desteklenmistir. Sparks
ve beraberindekiler!” yiiksek kolesterollii diyetle 4 haf-
ta siireyle beslenen tavsanlarda olusturulan atheroskle-
roz modelinde tavsanlarin hipokampuslarinda Af
iiretimi ve birikimini tespit etmislerdir. Ayni grup diger
bir ¢aligmalarinda 8 hafta % 2 kolesterol diyetle besle-
dikleri tavsan modelinde -amiloidin noronal birikimi
ve 8 hafta kolesterolle beslenip daha sonra 2 hafta kont-
rol diyeti ile beslenen tavsanlarin beyinlerinde ise ndro-
nal A birikiminde 6nemli bir azalma gostermislerdir.!8
Benzer bir ¢alisma da diyetle hiperkolesterolemi olustu-
rulan APP transgenik farelerde yapilmistir. Bu hayvan-
larin beyinlerinde Ab seviyesinde 6nemli bir yiikselme
tespit edilmis ve hem plazma hem de merkezi sinir sis-
temi total kolesterol seviyesi ile Ab seviyesi arasinda bir
korelasyon oldugu bulunmustur.! Kolesterolle beslenen
tavsanlarin hipokampuslarinda yapilan diger bir in vivo
calismada B-sekretaz (BACE) seviyesinin artigiyla Ab
olusumunda bir artis oldugu rapor edilmistir.?’

Hiicre kiiltiirii caligmalarinda da kolesterol seviye-
sinin aktif olarak Af tiretimini indiikledigi gosterilmis-
tir . Simvastatin ve lovastatin gibi kolesterol diistiriicii
ilaglar ile muamele edilen primer néronlarda kolestero-
liin distiriilmesi ile AP salgilanmasinin azaldigi, koles-
teroliin ilavesiyle ise AP salgilanmasinin arttig
bildirilmistir.2-?

Kolesterol ve A iiretimi tizerine statinlerin rola-
niin gosterildigi bu in vivo ve in vitro ¢alismalarla birlik-
te statinlerin kullaniminin gelisen demans veya
Alzheimer hastalig: riskini azalttigin ileri siiren epide-
miyolojik ¢alismalar da yayinlanmistir. Ancak son za-
manlarda yayinlanan prospektif kohort ¢aligmalarinda
statin kullananlar arasinda demans veya Alzheimer has-
talig1 riskinde herhangibir azalma kaydedilmedigi rapor
edilmektedir.3

Alzheimer hastalifinin patolojisinde oksidatif stre-
sin 6nemli bir rol oynadig: ileri siirtilmektedir. Serbest
radikaller ya direkt olarak aminoasitlerin yan zincirleri-
ni okside ederek, ya da lipit peroksidasyonu, glikasyon
iirtinleri gibi oksidasyon yan iiriinlerinin proteinlere ko-
valent olarak baglanmasi ile proteinlerde hasara neden
olabilmektedirler. Beyinde oksidatif stres; artan protein
oksidasyonu, lipid peroksidasyonu, DNA ve RNA oksi-
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dasyonu ile ifade edilmektedir. Oksidatif olarak degisik-
lige ugrayan ve fonksiyonunu kaybetmis ¢apraz baglar
olusturan proteinler ya proteozomal yikima y6nlendiri-
lirler ya da nérodejeneratif hastaliklarda goriilen prote-
in birikimlerini olustururak hiicresel hasarlara neden
olurlar.?> Caligmalar -amiloid plaklarin serbest radikal-
ler aracihig ile oksidatif stres olusumuna ve Alzheimer
hastaliginin patolojisine katkida bulundugu ileri striil-
mektedir.26?

Alzheimer hastaliginda oksidatif stresin rolii {ize-
rinde duran en 6nemli cevaplanmamig konular arasinda
hasarin bu seklinin amiloidogenezin sonucu veya nede-
ni olup olmadigidir. Son zamanlardaki kanitlar her iki
onerininde fonksiyonel oldugu yoniinde olup, oksidatif
stresin baglangi¢ kaynag olarak 6rnegin yiiksek koleste-
roliin amiloid olusumunu baslatabilecegini ve kendisi-
ninde Alzheimer hastaliginda diger bir gii¢lii oksidatif
stres kaynag1 oldugunu ileri siirmektedir. Kolesteroliin
aterosklerozda tanimlanan mekanizmalarla parallel ola-
rak noéronlarda serbest radikal araciligi ile membran ha-
sarina neden olabilecegi diisiiniilmektedir.?® Sparks ve
beraberindekiler'® yiiksek kolesterolle beslenen tavsan-
larin beyinlerinde AP konsatrasyonunun arttig1 ve vas-
kiiler inflamasyonun kan beyin bariyerinde hasara
neden olduguna dair verileri rapor etmislerdir. Tavsan-
larda yapilan diger bir ¢alismada yiiksek kolesterol ice-
ren diyetin lipit peroksidasyon driini olan
malondialdehit (MDA)’i ve l6kositlerin oksijen serbest
radikal tiretme aktivitesini arttirdig1 gosterilmistir.?’

Hidroksil radikali (OH), alkoksil radikali (RO), pe-
roksil radikali (ROO) gibi serbest radikaller hiicre mem-
braninda  bulunan  doymamis  yag  asitleri
“Polyunsaturated fatty acid” (PUFA) ile etkileserek lipit
peroksidasyonuna sebep olmaktadir. Sonucta lipit perok-
sidasyon triinleri olan malondialdehit (MDA), acrolein
ve 4-hidroksi-2-nonenal (HNE) gibi kimyasal olarak re-
aktif aldehitler olusmaktadir. Doymamis yag asitlerinin
lipit peroksidasyonu ile olusan bu aldehitler kardiovas-
kiiler, nérodejeneratif hastaliklar gibi pek¢ok hastaligin
baslangicinda ve ilerlemesinde rol oynamakta ve oksi-
datif stresin belirteci olarak plazmada 6l¢tilmektedirler.
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Ap’min lipit peroksidasyonunu indiikledigi ve olusan li-
pit peroksidasyon iiriinlerinin Alzheimer hastaliginin
norodejeneratif mekanizmalarinda 6nemli rol oynadig:
ortaya konulmustur.®

Lipit peroksidasyonu sirasinda olusan aldehitler, in-
dirgen sekerler veya bu sekerlerin oksidasyon iiriinleri-
nin proteinlerdeki lizin residuelar1 ile reaksiyonu
(glikasyon ve glikoksidasyon reaksiyonlar1) sonucu olu-
san reaktif karbonil tiirevleri (ketoaminler, ketoaldehit-
ler, deoksiozonlar) protein yapisina karbonil gruplarinin
katilmasina yol acan sekonder modifikasyon reaksiyon-
laridir. Bu karbonil olusumlar1 polipeptit zincirlerinin
konformasyonunu degistirebilir ve boylece pekcok pro-
teinin total veya kismi inaktivasyonunu belirleyebil-
mektedir.

Karbonil gruplarinin olusumuna neden olan oksi-
datif modifikasyonlar, etkilenen proteinlerde genel ola-
rak yapisal ve katalitik fonksiyonlarin bozulmasina
ayrica bir¢cok mekanizma ile protein-protein ¢apraz bag-
larinin olusumuna neden olmaktadir. Yaslanma siiresin-
ce goriillen oksidatif olarak modifiye proteinlerin
seviyesinin ise hiicre fonksiyonlar: tizerine ciddi hasar
verici etkilere sahip olabilecegi tizerinde durulmakta-
dir 3!

AP birikimlerinin membranlarla interaksiyonu
hiicresel fonksiyonlarin bozulmasina, oksidatif strese ve
serbest Ca iyonu konsantrasyonunun yiikselmesine ve
sonug olarak hiicre 6liimiine yol a¢tig ileri siiriilmekte-
dir. AP’nin ileri glikasyon triinlerinin reseptorii olan
“receptor for advanced glycation endproducts (RAGE)”
noéronal reseptorlerle etkilesime girerek apoptozu indiik-
ledigi ve serbest radikal olusumuna aracilik ettigi ortaya
konulmustur.3? Bu sekilde farkl reseptor-Af etkilesim-
lerinin farkl1 hiicre 6liim sinyal yolaklarini aktive edebi-
lecegi diistintilmektedir.

Sonug olarak hiperkolesteroleminin beyinde prote-
inlerin oksidatif olarak degisimine ve asir1 lipit peroksi-
dasyonuna neden olan serbest radikallerin artmasina
neden olarak Alzheimer hastaliginin patolojisinde rol al-
dig1 diistiniilmektedir.
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