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Ozet

Tlerleyici hafiza kaybr, bilissel yetmezlik ve davrams degisiklikleri ile karakterize Alzheimer hastaligi (AH),
beyin yetmezliginin etiolojik olarak heterojen bir grubunu olustururken diinya tizerinde de 18 milyondan
fazla insan etkilemektedir. AH kortikal ve subkortikal bolgelerdeki néronal kaybin yani sira f-amiloid (Ap)
peptid tiretiminin artisi, birikimi ve norofibriler yumaklarin (NFT) olusumu ile iliskilidir. Doku hasarina
kars1 birgok farkli hiicre tarafindan salinan kemokinler ve reseptorlerinin birincil gorevleri 16kositlerin
inflamasyon bolgesine migrasyonunu saglamaktir. Yapilan son calismalar, AH beyni ile inflamatuvar stirecte
yer alan kemokinlerin iliskili olduguna dikkat cekmektedirler. Bu derlemede, AH’de kemokin ve kemokin
reseptorlerinin noéroinflamtuvar rolleri ile ilgili son gelismeler tizerinde durulmaktadir.
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Abstract
The role of chemokine and chemokine receptors in alzheimer’s disease

Alzheimer’s disease (AD) that is an etiologically heterogeneous form of brain failure affects more than 18
million people worldwide and is characterized by progressive memory loss, cognitive impairment and
behavioral changes. The disease associated with neuronal loss in cortical and subcortical regions and increased
production and accumulation of B-amyloid (A) peptide and neurofibrillary tangle (NFT) formation.
Chemokines and their receptors are released by different cells in response to tissue injury and their primary
function is the migration of leukocytes to inflammatory sides. Recent studies point out that the involvement
of chemokines in the inflammatory process associated with AD brain. This review focuses on the recent
progress regarding the neuroinflammatory roles of chemokines and chemokin receptor involvement in AD.

Key words: Alzheimer’s disease, inflammation, chemokines, chemokine receptors

Girig 10 yilda diinyadaki yaslilarin sayisinin bir milyar1
asmasi beklenmektedir. Bu durum, kisa bir gelecekte
yasli niifusun artmasina bagli olarak AH’nin daha
yaygin goriildiigli yas gruplarina dogru ilerleyen
insan sayisinin da dramatik bigimde artacagi anlamina
gelmektedir. Avrupa diinyadaki “en yasli” bolge
unvanini korumaktadir. Avrupa’da bugiin i¢in yaslilar
niifusun yaklasik %20’sini temsil ederken, 2020’ye
gelindiginde bu oranin %25’e ulasmasi
beklenmektedir (3).

AH’nin kesin nedeni bilinememekle birlikte; bir¢cok
etmenin hastaligin gelisim riskini artirdigi
belirlenmistir. Hastaligin insidansinin 90 yasina kadar
yasla birlikte keskin bir artig gdstermesi nedeniyle
ileri yas, AH olan kisilerin birinci derece akrabalarinda
bu durumun gelisme olasiliginin normal popiilasyona

Diinya tizerinde 18 milyondan fazla insan1 etkileyen
Alzheimer hastaligi (AH) hafiza, konusma, yon
bulma, insanlar1 tanima, problem ¢6zme gibi giinliik
yasamda birgok kez gergeklestirilen pratiklerin, gesitli
zihinsel islevlerde zamanla zayiflama, giinliik isleri
yerine getirme yeteneginde azalma ve davranis
bozukluklar1 ile karakterize ilerleyici bir
norodejeneratif hastaliktir. AH ayrica demans
sendromlarinin en sik rastlanan formudur (1).
Avrupa’daki rakamlar 65 yas veya lstii kisilerin
yaklasik %5’inin, 85 yas ve istiindekilerin ise
%20’sinin AH’ye yakalandigini gostermektedir (2).
Diinya niifusunun her gecen giin giderek yaslanmasi
ve yasam siiresinin uzamasina paralel olarak gelecek
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yaygin goriilmesi nedeniyle cinsiyet, Apolipoprotein
E (ApoE)’nin bir tipi olan ApoE4 varligi ile AH
gelismesi arasinda bir iligki bulunmasi nedeniyle de
ApoE polimorfizmleri ve amloid prekiirsor protein
(APP), presenilin 1 (PSENI) ve presenilin 2 (PSEN2)
genlerindeki mutasyonlar hastaligin gelisim riskinde
rol oynayan faktdrlerden bazilaridir. Ayrica travma,
progressive supranuclear palsy (PSP) ve multiple
system athropy (MSA) gibi diger nérodejeneratif
hastaliklar ve intoksikasyonlarin (rotenon, toluen) da
hastaligin olugsmasinda rolii oldugu diistiniilmektedir
4).

Inflamasyon ve Alzheimer Hastalig1

AH’nin anahtar noropatolojik 6zelligi, yogun protein
tortularinin —intraseliiler norofibriler yumaklar (tau
patolojisi) ve ekstraseluler B-amiloid birikimi ile
olusan senil plaklar (amiloid beta patolojisi)- beyinde
olusturduklar1 karakteristik lezyonlardir. Amiloid
protein birikimi, amiloid Onciilii proteinlerin
konsantrasyonun artmasina, bu proteinleri kodlayan
genlerdeki mutasyonlar ya da polimorfizmler
sonucunda A protofibril olusumundaki artisa ve
sentezlenen Onciil proteinlerin proteazlar tarafindan
yeterince yikilamamasina baghdir. AH’de plaklar ilk
olarak beyinde bellek ve diistinme gibi biligsel islevler
icin kullanilan bdlgelerde birikir (5). AP peptidinden
olusan amiloid fibriller biriktikleri bolgede toksik
etkiye sahiptirler ve birikim bdlgelerinde hem
membran depolarizasyonunda hem de aksiyon
potansiyellerinin frekansinda degisikliklere sebep
olurlar (6-8). Ayrica rhesus maymunu iizerinde yapilan
in vivo deneysel calismalar, AP fibrillerin néronal
kayip ve mikroglial aktivasyona yol agtiklarini ortaya
koymustur (9). Son yillardaki ¢aligmalar diisiik-
molekiiler-agirlikli oligomerler gibi amiloid fibril
prokiirsorlerinin gergek patojenik tiirler oldugunu ve
AH’de biligsel yetersizligin siddeti ile pozitif
korelasyon gosterdigini vurgulamaktadir (10-12). AP
plaklarin kendilerinin mi AH’ye yol actig1, yoksa
bunlarin AH siirecinin bir sonucu mu olustuklari ise
acik degildir.

AH’de ortaya ¢ikan nérodejenerasyonun, hipoksi
veya iskemi gibi, beyine yonelik bir saldirtya karsi
immiin veya inflamatuvar bir yanit olduguna iliskin
onemli kanitlar vardir. AH’de beyindeki dejenerasyona
bagli olarak akut faz cevabi olugmaktadir. Bu durum,
“sitokin” denen ve bedenin savunma diizeneklerini
uyaran proteinlerde hizli bir artisa sebep olmaktadir
(13-15).

Mikroglial hiicreler beyin parankimi fagositer
hiicreleridir. Aktive olduklarinda diger dokulardaki

makrofajlara benzer bigimde fagositoz, antijen sunumu
ve ¢esitli inflamatuvar ve norotoksik faktorlerin
salinimi gibi 6zellikler gosterirler. In vitro deney
kosullarinda mikroglial hiicrelerden salinan nitrik
oksid, oksidatif radikaller veya inflamatuvar sitokinler
gibi maddeler néronal hasara yol agmaktadir (16).
Beyin dokusundaki amiloid plaklar ve norofibriler
yumaklar ile karakterize patolojik bulgulara astroglial
ve mikroglial aktivasyonun eslik etmesi ve plaklarin
cevresinde akut faz proteinleri, sitokinler, kompleman
elemanlar1 ve proteazlar gibi inflamasyon siirecine
katilan bir¢ok maddenin varligiin saptanmis olmasi,
AH'de inflamatuvar siireglerin ve glial aktivasyonun
da patojenik siirecin bir pargasi oldugunu ya da en
azindan hastaligin ilerlemesine katkida bulundugunu
diisiindirmektedir (16,17)

Ore siiriilen patojenik mekanizmalardan biri; amiloid
peptid ve inflamatuvar uyaranlarla aktive olan
mikroglial hiicrelerden salinan proinflamatuvar
sitokinlerin ve norotoksinlerin néronal hasara yol
agmasi ya da siddetlendirmesidir.18 AH’de
inflamatuvar siireglerin katkisini destekleyen
bulgulardan bir digeri de anti-inflamatuvar tedavi
yaklasimlarinin bu hastalikta kismen yarar
gostermesidir (19,20).

Aktive olan mikroglial hiicrelerden interlokin (IL)-
1A, IL-1B, IL-6 ve tiimor nekrozis faktor (TNF)-alfa
gibi pro-inflamatuvar sitokinler ile IL-8, makrofaj
inflamatuvar peptid-1A ve monosit kemoatraktant
protein-1 (MCP-1) gibi kemokinlerin iiretimi ve
salinimi gergeklesir ki bunun sonucunda da komsu
noronlarda hasar olusabilmektedir (16).
Kemokin ve Kemokin Reseptorleri

Immiin sistemin antijenik ve otoimmiin reaksiyonlar
gibi inflamatuvar olaylara kars1 yanit gelistirmesi
kemokinlerin 16kositleri dogru yere yonlendirmelerine
ve dogru zamanda aktive etmelerine baglidir.21
Kemokinler inflamasyonda ve homeostazda
l6kositlere ve kok hiicrelere kemotaksi yaptiran
sitokinlerdir (22). Kemokinlerin 16kositlerle olan
etkilesimi; iyon akisi, transmembran potansiyeli,
integrin aviditesi ve hiicrede sekil degisikliginin yant
sira lizozomal enzimlerin sekresyonu, siiperoksit
anyonlarinin olusumu gibi bir¢ok hiicresel ve
biyokimyasal olaylarin baglamasini saglar (23).
Kemokinler 16kosit-endotelyal hiicre iligkilerinde, T
ve B hiicre olgunlagmasinda, immiin denetim, tolerans
ve immiinitenin olugsmasinin yani sira T-B hiicre
iletisiminde ve primer immiin cevabin olusmasinda
etkin olmaktadirlar. Ayrica, dendritik hiicre
fonksiyonlarinda, T hiicre farklilagsmasi ve
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fonksiyonlarinin saglanmasinda, efektor T hiicre
cevabi ve inflamatuar hastaliklarda, mukozal
immiinitede ve HIV-1 viriisiinii de i¢eren cesitli
virtisler tarafindan konak¢1 immiin cevabi baskilayan
olaylarda da rol oynamaktadirlar (24).

Kemokinler, 8-12 kD molekiiler agirliga sahip, ¢ok
saylda domainleri bulunan protein yapida
molekiillerdir. Kemokin genleri spesifik lokuslarda
yer almaktadirlar. CC kemokin genleri 17q11.2-12
ve CXC kemokin genleri de 4q13 lokusunda
bulunurlar (25).

Kemokinler, heparin baglayan molekiiller olup amino
asit dizileri bakimindan %20-75 oraninda homoloji
gostermektedirler. Kemokinler, yapilarinda bulunan
sistein (cysteine=C) rezidiilerinin bulundugu
molekiilin N-terminal ucundaki yerlesim
pozisyonlarina gore CXC, CC, XC ve CX3C olmak
tizere 4 gruba ayrilmaktadirlar (Tablo 1). Fakat bu
gruplardan sadece iki tanesi detayl olarak karakterize
edilmistir. Alfa ve beta kemokinler, yapilarinda 4
sistein igermekte olup kemokinlerin en biiyiik grubunu
olusturmaktadirlar (26).

Alfa kemokinlerin yapilarinda bulunan ilk 2 sistein
rezidiisii tek bir aminoasit ile ayrilir ve CXC (Cysteine-
X amino asit-Cysteine) olarak adlandirilirlar. Buna
karsilik beta kemokinlerin ilk iki sistein rezidiisii
birbirileriyle yan yana bulunur ve CC (Cysteine-
Cysteine) kemokin olarak siniflandirilirlar. Bunlardan
farkli olan CXXXC yapisindaki fraktalkin, ilk iki
sistein rezidiisii ii¢ aminoasitle ayrilmis membran
bagimli bir glikoproteindir. a-kemokinler notrofillere
etki ederken lenfositlere kars1 etki gdstermezler. -
kemokinler ntrofillere kars1 etki gdstermezken,
monosit, eozinofil, bazofil ve lenfositlere degisik
derecelerde etki ederler (27,28).

CXC kemokinler, N terminallerinde glutamik asit-
16sin-arginin (Glu-Leu-Arg) dizilimi gdsterenler (ELR
kemokinler) ve gostermeyenler (non-ELR kemokinler)
olarak 2 alt gruba ayrilirlar. Glu-Leu-Arg diziliminin
yoklugu nétrofilere karsi olan etkilerinin zayif
olmasima neden olur. Bu grupta PF-4 (Platelet factor),
IP-10 (Gamma interferon inducible protein) ve MIG
(Monokin induced by interferon gamma)
bulunmaktadir. PF-4’tin N terminali Glu-Leu-Arg
olarak degisirse IL-8 reseptorlerine baglanabilmekte
ve notrofillere karsi giiclii etki gostermektedir (24).
Tim kemokin reseptérleri membran bagimh
molekiiller olup, yapilarinda 7-transmembran
domainleri bulunmakta ve G-proteinleri ile ¢iftler
olusturmaktadirlar. Kemokin reseptorleri, “G-protein-
eslesmeli protein” yapisindadir ve l6kositler iizerinde
eksprese olmaktadirlar. Kemokinler, hedef hiicreler

tizerindeki 6zel G-protein-eslesmeli hiicre ylizey
reseptorlerine baglanarak hiicre i¢i sinyali baslatirlar,
devaminda da hiicre gogii ve aktivasyonunun
indiiklenmesine yol agarlar (29).

Tablo 1. Kemokin ve kemokin reseptorleri
(Frontiers in Bioscience 2009 Jan 1;14:540-51’den modifiye edilmistir.)

KEMOKIN KROMOZOMAL KEMOKIN KEMOKIN

AlLzsi LOKALiZASYONU g RESEPTGRU
Eski Ismi Yeni Ismi
€XC KEMOKINLER  4q13-g21 IL-8 CXCL8
4y21 GCP-2 CXCL6 —===- CXCR1
ek NAP-2 CXCL7
ey ENA-78 CXCL5 CXCR2
GROu CXCL1
GROpB CcXCL2
ey GROY CXCL3
q PF4 CXCL4 CXCR3B
1P-10 CXCL10
Mig CXCL9 CXCR3A
4q21.2 I-TAC CXCL11
10q11.1 SDF-1af8  CXCL12 CXCR4
4g21 BCA-1 CXCL13 CXCR5
17p13 CXCL16 CXCR6
) 5q31 BRAK CXCL14 B
CC KEMOKINLER MCP-1 ccL2
17q11.2 < MSP-4 geids CCR2
MCP-2 CcCL8
17q12 MIP-1 CcCL4
1711 MIP-1aS CCL3 CCRS5
MIP-1aP CCL3LI
17q11.2 RANTES CCL5

17q12 MPIF-1

HCce-1 CCL14 CCR1
17q11.2 HCC-2 ccL15
HCC-4 CCL16
17g21.1 Eotaxin CccL11 CCR3
Eotaxin-2 CCL24
791123 | Eptaxin-3  GOL26
TARC CCL17 ——= CCR4
16013 7w colzz —
2¢33-q37 % CCL20 ———— CCR#
CCL19
9p13 sLG Gola e [GCRY
17g12 1-309 ccli —— CCRs
19pg131§ TECK CcCL25 —— CCR9
p CTACK ccL27 .
MEC coLzs — SOR0

17q11.2 PARC -
XC KEMOKINLER 1923 %‘EJITIM % fE— (|
Fractalkine CX3CL1 CX3CR1

CX3C KEMOKIN 16q13

Kemokinlerin aracilik ettikleri hiicre goc¢l ve
aktivasyonu i¢in bu molekiillerin hiicre tizerindeki
0zgiil reseptorlerine baglanmalar1 gerekir. Bugiine
kadar 6 grup CXC (CXCR1-CXCR®6), 10 grup CC
(CCR1- CCR10), 1 adet CX3C (CX3CRI1) ve 1 adet
de XC (XCR1) kemokin reseptorii tanimlanmistir
(Tablol). Bazi reseptorler tek bir hiicrede
yogunlasirken (CXCRI siklikla nétrofilde); diger
reseptorler farkli hiicrelerde goriiliirler (CCR2
monosit, T lenfosit, NK hiicre, dendritik hiicre ve
bazofilde). CCR1 ve CCR2 6zellikle monositlerde
bulunurken; sadece IL-2 uyarimindan sonra
lenfositlerde belirir (30).

Birgok kemokin reseptorii birden fazla kemokinle
baglanmakta ise de; CC reseptorleri sadece CC
kemokinleri, CXC reseptorleri de CXC kemokinlerini
baglamaktadirlar. Bu reseptdr-ligand sinirliligi
muhtemelen primer, sekonder ve tersiyer yapilar
benzer ancak kuaterner yapilar1 birbirinden farkl
olan CC ve CXC kemokinlerin yapisal farkliligindan
kaynaklanmaktadir. Bugtine kadar insanda yaklasik
50 adet kemokin ve 20 adet kemokin reseptorii
tanimlanmstir (31).
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Kemokinler ve Inflamasyon

Bir¢ok akut ve kronik inflamatuar hastalikta
kemokinlerin ilgili ortama salgilandiklari
gosterilmistir. Bu hastaliklarda kemokinler dokuda
l6kositlerin toplanmasini ve aktivasyonunu
saglamaktadir (32).

Inflamatuvar siirecte kemokinlerin sentezi ve
salinimindaki belirgin artig 16kositlerin inflamasyonlu
dokuya gecislerinde 6nemli rol oynamaktadir. Uygun
uyarilar altinda deri, beyin, eklemler, akcigerler, kan
damarlari, bobrekler ve meningsler gibi dokularda
kemokinlerin sentezinin arttig1 gézlenmistir (24).
Birgok onemli ¢aligsma multiple skleroz (MS),
travmatik beyin yaralanmalar1 ve inme gibi norolojik
hastaliklarda kemokin ve kemokin reseptorlerinin
ekspresyon profiline odaklanmistir. Bu hastaliklarin
hepsinde kan beyin bariyeri bozukluklari meydana
gelmekte ve bu durum lezyon bolgesine periferal
16kosit infiltrasyonuna yol agmaktadir (33). Aksine,
AH beyninde kan beyin bariyeri bozuklugu veya
16kosit infiltrasyonu i¢in anlamli bulgular yoktur.
Buna ragmen, ¢esitli kemokin ve kemokin
reseptorlerinin AH beyninde ekspresyonlarinin arttigi
ortaya koyulmustur (34). Kemokinlerin, A plak
olusum bdlgesine mikroglia ve astroglialarin
toplanmasinda 6nemli rol oynadig diisiiniilmektedir.
In vitro olarak, AP olusumu sirasinda uyarilan
monositlerin IL-8, MCP-1, makrofaj inflamasyon
protein-1 alfa (MIP-1a) ve MIP-1beta (MIP-1p)
trettikleri tespit edilmistir (35). AH ve demanssiz
hastalarin 6liimlerinden hemen sonra yapilan
otopsilerinden kiiltiire edilen mikroglialar, deneysel
olarak AP’ye maruz birakildiktan sonra IL-8, MCP-
1 ve MIP-1a ekspresyonunda artis oldugu
gbzlenmistir (36). Noropatolojik ¢alismalar reaktif
mikroglialarda MCP-1"in var oldugunu, CCR3 ve
CCRS ekspresyonlarnin da attigini ortaya koymustur
(37,38). Astrositlerin inflamatuar hastalik bilegsenlerine
aktif olarak katkida bulunmalar1 ve MIP-1’nin A
plaklar civarmdaki reaktif astrositlerde tespit edilmesi
bu hipotezi desteklemektedir (38).

Kemokinler, AH patogenezinde yer almalarma ragmen
kemokin gen polimorfizmleri ile AH’ye yatkinlik
arasindaki iligki agik degildir. Pola ve arkadaslarinin
MCP-1 geninin -2518 pozisyonunda bulunan A
niikleotidinin yerine her iki allelde de G niikleotidinin
gecmesi sonucunda ortaya ¢ikan GG polimorfizminin
Italyan popiilasyonu igin bagimsiz bir risk faktorii
oldugunu ileri siirmelerine ragmen Ispanyol ve yine
Italyan hasta popiilasyonlari ile yapilan iki farkl
caligma bdyle bir iliskinin olmadigmu ileri siirmektedir

(39-41). Hali hazirda, CCR5 ve CXCL1 gen
polimorfizmleri ile AH arasinda da bir iligki ortaya
koyulamamustir (42,43).

Tanimlayici bazi ¢alismalar AH dokularinda kemokin
ve kemokin reseptorlerinin varligimi gostermistir. Bir
calisma amiloid birikimiyle iligkili olarak reaktif
mikroglialarda CCR3 ve CCR5’in artmig ekspresyon
seviyelerini ortaya koymustur. CCRS ligandlar1t CCL3
ve CCL4 reaktif astrositlerin alt gruplarinda ve
noronlarda da tespit edilmistir (44). CXCR3’iin
noronlarda bulunurken ligandi olan CXCL10’un da
AH’nin beyin dokusundaki astrositlerde artmis oldugu
belirlenmistir (45). CXCL3 gibi CXCR2 de
noronlarda eksprese edilirken, ekspresyonu noritik
plaklarin alt gruplarinda gii¢lii olarak upregiile
edilmektedir (36). CCL2 ayrica olgun senil plaklarda
ve AH beyin dokusunun reaktif mikroglialarinda da
bulunmustur (46). Bunun yani sira in vitro
caligmalarda A peptidlerinin mikroglia kiiltiirlerinde,
kemokin iiretimini uyardiklari ortaya koyulmustur
(47).

Halks-Miller ve arkadaslar1 amiloid plaklarla iligki
AH lezyonlarinda distrofik nevritlerde ve ndéronlarda
CCR1’in spesifik ekspresyonunu rapor ederken, bu
ekspresyon normal beyinde veya AH’lerin normal
goriiniimlii beyin parankimasinda tespit edilememistir.
Ustelik CCR1 ekspresyonu hastaligin oldukga erken
doneminde belirlenmis ve hastaligin ilerleyisi ile
birlikte de artmistir. Bu sonuglar, CCR1’in beta
amiloid 1-42 ihtiva eden plaklarla iliskili AH’ nin
erken bir belirteci olabilecegini ortaya koymaktadir
(48).

Sonug

Merkezi sinir sisteminin mononiikleer fagositer
hiicreleri olan mikroglialar, beyindeki en ufak
degisikliklere kars1 hassastirlar ve aktive olduklarinda
B ve T lenfositler, proinflamatuar sitokinler
(interlokinler IL-10/1; timor nekroz faktor (TNF
o/B), transforming biiyiime faktorii (TGF), koloni
stimiile edici faktorler (CSF) ve kemokinlerin
salinimini gergeklestirirler. Bu inflamatuar mediatorler
de reaktif oksijen radikalleri (ROS), reaktif nitrojen
radikalleri (RNS), nitrik oksit (NO), arasidonik asid
iirlinleri ve matriks metalloproteinazlarin olusumunu
tetikleyerek immiin cevabi olusturur. Fakat AH gibi
patolojik siireglerde, mikroglial aktivasyon bu tirtlinler
araciligi ile noron hasarina da yol agabilmektedir. Bu
nedenle, mikroglial aktivasyon siirecini baskilamaya
yonelik tedavi yaklasimlart AH'de en azindan
hastaligin ilerlemesini yavaslatabilmektedir
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(16,48,49). Kemokin ve kemokin reseptdrii
polimorfizmlerinin AH ve norotoksisiteyle olasi
iliskisini ortaya koyabilen ¢alismalar ve devaminda
bu mekanizmay1 baskilamaya yonelik girisimler,
AH'nin tedavisine yeni yaklagimlar getirebilecektir.
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