6-PARADOL MOLEKULUNUN AMILOID BETA ENJEKSiYONU iLE
OLUSTURULMUS ALZHEIMER HASTALIGI MODELINDEKI
NOROINFLAMATUVAR VE NOROPROTEKTIF ETKILERININ
ARASTIRILMASI

OZET

Alzheimer hastaligi (AH) insanlarda yasla birlikte goriilen ilerleyici bir demans
tiriidiir. Hastaligin ilerlemesinde mikroglia aktivasyonuna bagli oksidatif stresin
artmasmin etkili olabilecegi diisiiniilmektedir. Yapilan c¢alismalar zencefil
metabolitlerinden olan 6-Paradol’un hafiza tizerinde olumlu etkilere sahip oldugu ve
mikroglia aktivasyonuna bagli olarak artan ndroinflamasyonu azalttigi gostermistir.
Bu nedenle, bu calismada, amiloid beta (APi-42) enjekte edilerek olusturulmus AH
modeli sicanlarda 6-Paradol kullaniminin néroprotektif ve anti-ndroinflamatuvar
etkilerinin arastirilmast amaglanmistir. Bu ¢aligmada 33 adet eriskin sigan (12 aylik) 5
gruba ayrild; saglikli kontrol (n=6, hig¢bir isleme tabi tutulmayan), Sham kontrol (n=6,
beyin i¢i enjeksiyonla (i.c.v) APi42 ¢ozicisi (5 pL) verilen), APi42 (n=9,
hipokampiise i.c.v yolla 5 pL APi-42 verilen), Pozitif kontrol (n=6, hipokampiise i.c.v
yolla 5 uLL AB1-42 verilen ve 21 giin donepezil (2mg/kg) tedavisi uygulanan), 6-Paradol
(n=6, AP1-42 verilen ve 2 hafta boyunca 6-Paradol (5 mg/kg) tedavisi uygulanan,. ki
haftalik tedavi sonrasinda davramis testleri yapildi. Daha sonra siganlar sakrifiye
edilerek histolojik ve molekiiler caligmalar gergeklestirildi. Yapilan analizler
sonucunda Ap1-42 ile AH modeli olusturan grubun Morris su tankinda ve pasif sakinma
ile yapilan deneylerde kontrol grubuna gore ge¢ 6grendigi ve uzun dénem belleginde
bozulmanin oldugu, 6-Paradol’iin 6grenme ve bellek iizerinde etkili olmadigi
gbzlemlendi. Hematoksilen ve eozin ile yapilan ¢alismalarda kontrol gruplari ve
pozitif tedavi grubuna (donepezil) ait beyin dokularinin histolojik yapilarinin birbirine
benzer ve saglikli oldugu izlendi. Ancak Alzheimer olusturulan AP1.42 ile 6-Paradol
grubuna ait kesitlerde baz1 néron hiicrelerinin niikleuslarinin diizensiz ve piknotik
oldugu goriildii. Ayrica 6-Paradol grubuna ait beyin dokusunda vakuolizasyon oldugu
dikkati ¢ekti. Nissl boyama ile yapilan hiicre sayimlarinda hipokampiisiin CAl
bolgesinde APi-42 verilen grupta hiicre sayisinda anlamli bir azalisin oldugu tespit
edildi (p<0.05). Donepezil ve 6-Paradol verilen tedavi gruplarinda hiicre sayisinda
artis goriildii. Amiloid plaklarin varligin1 gésteren Kongo-red boyamasinda ise amiloid
plaklarin sayisinda tedavi ile birlikte bir degisim saptanmadi. Western blot ile yapilan
protein ekspresyon calismalarinda ise apoptozun APi-42 verilen grupta arttig1 ve tedavi
gruplarinda ise anlamli bir sekilde azaldig1 gézlendi. Mikroglia aktivasyonu ile iliskili
olan fraktalkin ve fraktalkin reseptorii ekspresyonlarina bakildiginda APi-42 verilen
grupta fraktalkin miktarinda herhangi bir degisim gozlenmezken fraktalkin
reseptoriinde anlamli bir artisin oldugu (p<0.05) ve bu artisin 6-Paradol ile diizeldigi
gosterildi. Alzheimer gostergesi olan fosforile Tau ve PSENI miktart ABi.42 ile
artarken 6-Paradol kullanimi ile bu proteinlerin konsantrasyonlari kontrol seviyelerine
geriledi. BACE ve reelin proteinlerinde ise gruplar arasinda anlamli bir farklilik
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gozlenmedi. Sonug olarak, 6-Paradol kullanimi mikroglia ile iligkili proteinlerde bir
diizelmeye sebep oldugundan anti-inflamatuvar etki gostermektedir.
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