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Anandamid ve 2-arasidonil gliserol olmak Uzere iki tip endokannabinoid vardir. Etkilerini kannabinoid tip 1 reseptor ve kannabinoid tip 2 reseptor
Uzerinden gosterirler. Beyinde korteks, hipokampus, beyincik, beyin sapi ve bazal gangliyonlarda bulunurlar. Nérodejeneratif hastaliklar temelde
mikroglianin kronik enflamasyonuyla ortaya ¢ikarlar, endokannabinoidlerin de bu enflamasyon Uzerine néroprotektif etkileri vardir. Bu derlemede,
endokannabinoidlerin Alzheimer hastaligi tzerindeki etkileri incelendi.

Anahtar sozciikler: Alzheimer hastaligl, endokannabinoid, néroprotektif.

ABSTRACT

There are two types of endocannabinoids, anandamide and 2-arachidonoyl glycerol. They show their effects through cannabinoid receptor type 1 and
cannabinoid receptor type 2. They are found in the brain cortex, hippocampus, cerebellum, brainstem, and basal ganglia. Neurodegenerative diseases
are basically caused by chronic inflammation of the microglia, and endocannabinoids have neuroprotective effects on this inflammation. In this review,
we examined the effects of endocannabinoids on Alzheimer's disease.
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ENDOKANNABINOIDLER VE Kannabinoidler genellikle aktivitelerini spesifik
RESEPTORLERI G protein bagimli proteinler ile gésteren hidrofobik

bilesiklerdir. Giiniimiize kadar; kannabinoid tip 1
reseptér ve tip 2 reseptér (CB1/CB2) olmak
lizere iki kannabinoid reseptorii tanimlanmuistir.
Kannabinoid tip 1 éncelikle santral sinir sisteminde
eksprese edilmistir? ve kannabinoidlerin psikotrop
etkilerinden sorumludur. Buna Kkarsiik CB2
reseptorii ise agirhikh olarak immiin hiicrelerden
eksprese edilmistir.® Bu endojen kannabinoidler
norodejeneratif siire¢ {izerine iki farkli yolakla
etki edebilir. Bunlar noéromodiilasyon ve
immiinomodiilasyondur.™

Bugiine kadar iki tane endokannabinoid
-anandamid ve Z-arasidonil gliserol (2-AG)- izole
edilmistir. Bunlar aminoasit, peptid, amin ve
transmitterlerin kimyasal yapilarindan farkh olarak
dogada lipid yapida bulunurlar. Klasik ve peptid
nérotransmitterler, néronlarin sitozollerinde
sentezlenir ve sentezlendikleri yerlerdeki sinaptik
vezikiillerde depolanir. Bunlarin aksine anandamid
ve 2-AG membran lipid onciillerinin reseptorle
uyarilmis boliinmesi ile ihtiya¢ tizerine {iretilebilir
ve {retildikten hemen sonra hiicrelerden salinir.

Ihtiyac halinde anandamid ve 2-AG néronal Endokannabinoidler  depolarize  olmus
ve non-néronal hiicrelerden benzer fakat farkh postsinaptik dentritlerden sentezlenirler. Ozellikle
reseptor bagimli yollar kullanarak salinirlar./t 2-AG, uyarict veya inhibe edici transmitterlerin
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presinaptik nérondan salinmasini engellemek
icin presinaptik terminallerde bulunur; CB1’de
retrograd ligandlar gibi davranabilirler.®! Néronlarin
aktivitesindeki bu 6nemli diizenleyici roliin yam
sira, endokannabinoidler ayrica periferik ve beyin
bagisiklik fonksiyonunda énemli bir rol oynarlar.
Bahsedildigi gibi, CB2, o6zellikle bu hiicreler
aktive edildiginde dolasimdaki ve yerlesik immiin
hiicrelerde eksprese edilir ve agonizmi tipik olarak
pro-enflamatuvar aktivitelerinin azaltilmas: ile
iligkilidir. Bu durum; nitrik oksit, interlékin 2 ve tiimér
nekrozis faktér-alfa (TNF-o) dahil enflamatuvar
araci salimmim, hiicre aracili immiin islemlerinin
aktivasyonunun inhibisyonunu ve proliferasyon ve
kemotaksinin inhibisyonunu icerir.”

NORODEJENERATIF HASTALIKLAR

Noérodejeneratif hastaliklar, ilerleyici
disfonksiyon ve néronal hiicrelerin  geri
doniistimstiz dlumi ile karakterizedir. Hiicre
dejenerasyonunun dogasi, siireci ve molekiiler
nedenleri énemli bir tartisma konusudur, ancak
hiicre 6lim programlarinin énemli rolleri, yanlis
katlanmis proteinlerin birikimi ve eksitotoksisite
hakkinda kanitlar mevcuttur.® Farkh tetikleyici
olaylara ragmen, ortak bir 6zellik olarak, merkezi
sinir sisteminin yerlesik makrofajlari, &zellikle
mikroglianin, kronik immiin aktivasyonudur.
Immiin yanitlarin patojenik roliiniin yan sira,
ortaya cikan Kkanitlar, immin yanitlarin, néro-
rejenerasyon icin de kritik 6neme sahip oldugunu
gostermektedir.”!

_ ENDOKANNABINOIDLER VE
NORODEJENERATIF HASTALIKLAR

Endokannabinoidler; enflamasyonu inhibe
ederek dolayh olarak, glutamat salinimini ve
eksitotoksik hasar1 sinirlandirarak  dogrudan
bir noroprotektif etki gosterebilir.® Presinaptik
glutamaterjik sinir terminallerinde bulunan CB1
reseptorlerinin  uyarilmasi, glutamat salimminin
inhibisyonuna yol acar.”” Postsinaptik CB1
reseptorii uyarilmasi icin bu rol géz ardi edilemez,
clinkii CB1 reseptorii aktivasyonu, yiizey o-amino-
3-hidroksi-5-metil-4-izoksazol propiyonik asit
(AMPA) reseptorlerinde TNF-o kaynakh artisi bloke
eder ve hipokampal néronlari eksitotoksisiteden
korur.'9  Ayrica, endokannabinoid aliminin
farmakolojik inhibisyonunun, endokannabinoid
aktivitesini artirarak ve CB1/CB2 reseptérlerini
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ve ayrica niikleer faktér peroksizom proliferatér
ile aktive olmus reseptér gama (PPARY)y1 aktive
ederek AMPA kaynakli eksitotoksisiteye karsi
korudugu gdsterilmistir.’™ Ek olarak; endojen,
bitki ve sentetik kannabinoidler N-metil-D-aspartik
asit (NMDA) reseptérii aktivitesini in vitro!'?! ve
NMDA kaynakli eksitotoksisiteyi in vivo olmak
lizere diizenleyebilir.¥

ENDOKANNABINOIDLER VE
ALZHEIMER HASTALIGI

Alzheimer hastaligi (AD), giderek artan hafiza
kaybi ve diger bilissel islevlerle karakterize, ¥ klinik
olarak altta yatan baska kanitlanmis bir hastalik
nedenli olmayan saf demans sendromudur.!?

Kannabinoid tip 1 reseptdr beyinde korteks,
hipokampus, beyincik ve bazal gangliyonlarda
bol miktarda bulunur.’® Kannabinoidler
hipokampustaki CB1 reseptérleri ile 6grenme,
hafiza'”! ve AD sirasinda erken bozulan bilissel
stireclerin etkisine katkida bulunur. Kannabinoid
tip 2 reseptorleri santral sinir sisteminde
daha sinirli bir ekspresyona sahiptir. Biyiik
6lctide beyin sapi, serebellum ve mikroglialarda
sinirlidir. 11820

Yapilan calismalar AD olan insan beyninde
noronlardaki CB1 ekspresyonunun azaldigimi ya
da degismedigini gostermistir.'”2122 Kalan CB1
proteininin asir1 nitratlanmis oldugu ve G proteinine
baglanma etkinliginin azaldigi go&sterilmistir.”!
Buna karsilik, CB2 ekspresyonunun, 6zellikle AD
olan insan beynindeki amiloid plaklar1 cevreleyen
mikroglial hiicrelerde, belirgin sekilde arttigi
gorilmiistiir.7:22!

Endokannabinoid sistem modiilasyonunun AD
lizerindeki potansiyel terapétik faydasi ile ilgili
az sayida klinik veri bulunmaktadir. Volicer ve
ark.,?% oral uygulamaya yonelik yag ¢ozeltisinde
hazirlanan Dronabinol'iin (kannabinoid agonisti),
oral yoldan uygulamaya yonelik yag cozeltisinde
istah uyarimi ve AD’li hastalarin rahatsiz edici
davranisi izerindeki faydal etkilerini bildirmislerdir.
Ek olarak, psikoaktif etkisi olmayan ve amiloid
beta (AB)’ya maruz kalan PC12 hiicreleri lizerinde
CB1 veya CB2 reseptorlerini baglamayan dogal
bir kannabinoid olan kannabidioliin koruyucu
roliinii bildirmislerdir.?%

Farmakolojik incelemelerde, endokannabino-
idlerin CB1'in aktivasyonu ile noéroproteksiyona
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aracilik edebilecegi ve CB2'nin aktivasyonu ile
enflamatuvar mikroglial yaniti inhibe edebilecegi
ortaya konulmustur.!”

Bu calismalarin cogunu kapsayan birlestirici
hipotez, endokannabinoid seviyelerinde wve
CB2 ekspresyonundaki patolojik degisikliklerin,
AD’de meydana gelen enflamatuvar ortam
tarafindan  indiiklenmesidir. = Kannabinoid
tip 2’nin upregiile edilmis endokannabinoidler
tarafindan aktivasyonu, mikroglial aktivasyonu
durdurmaya dogru ilerler; bununla birlikte, CB1'in
downregiilasyonu nedeniyle de koruma kaybindan
dolay1 olabilecek néronal enflamatuvar hasar
onlemek icin yetersizdir. Daha 6nce gosterilmis
olan klinik 6ncesi etkinlik temelinde, kannabinoid
uyaricilart  beynin dogustan gelen tepkisini
artirarak terapétik fayda saglayabilir.!

Bugiine kadar insan denemelerinde
kannabinoid agonistleri iyi tolere edilmis ve
giivenli bulunmustur, ancak CB1 aktivasyonundan
sonra acikca psikoaktivite, &zellikle uzun siireli
ilac tedavisi i¢in kabul edilemez bir sonuctur;
endokannabinoid seviyelerinin modiilasyonunun
daha wuygun bir alternatif saglayabilecegdi
umulmaktadir.
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