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Endokannabinoidler ve Alzheimer
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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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Endocannabinoids and Alzheimer

ÖZ

Anandamid ve 2-araşidonil gliserol olmak üzere iki tip endokannabinoid vardır. Etkilerini kannabinoid tip 1 reseptör ve kannabinoid tip 2 reseptör 
üzerinden gösterirler. Beyinde korteks, hipokampus, beyincik, beyin sapı ve bazal gangliyonlarda bulunurlar. Nörodejeneratif hastalıklar temelde 
mikroglianın kronik enflamasyonuyla ortaya çıkarlar, endokannabinoidlerin de bu enflamasyon üzerine nöroprotektif etkileri vardır. Bu derlemede, 
endokannabinoidlerin Alzheimer hastalığı üzerindeki etkileri incelendi.
Anahtar sözcükler: Alzheimer hastalığı, endokannabinoid, nöroprotektif.

ENDOKANNAB‹NO‹DLER vE 
RESEPTÖRLER‹

Bugüne kadar iki tane endokannabinoid 
-anandamid ve 2-araidonil gliserol (2-AG)- izole 
edilmitir. Bunlar aminoasit, peptid, amin ve 
transmitterlerin kimyasal yapılarından farklı olarak 
do¤ada lipid yapıda bulunurlar. Klasik ve peptid 
nörotransmitterler, nöronların sitozollerinde 
sentezlenir ve sentezlendikleri yerlerdeki sinaptik 
veziküllerde depolanır. Bunların aksine anandamid 
ve 2-AG membran lipid öncüllerinin reseptörle 
uyarılmı bölünmesi ile ihtiyaç üzerine üretilebilir 
ve üretildikten hemen sonra hücrelerden salınır. 
‹htiyaç halinde anandamid ve 2-AG nöronal 
ve non-nöronal hücrelerden benzer fakat farklı 
reseptör ba¤ımlı yollar kullanarak salınırlar.[1]

Kannabinoidler genellikle aktivitelerini spesifik 
G protein ba¤ımlı proteinler ile gösteren hidrofobik 
bileiklerdir. Günümüze kadar; kannabinoid tip 1 
reseptör ve tip 2 reseptör (CB1/CB2) olmak 
üzere iki kannabinoid reseptörü tanımlanmıtır. 
Kannabinoid tip 1 öncelikle santral sinir sisteminde 
eksprese edilmitir[2] ve kannabinoidlerin psikotrop 
etkilerinden sorumludur. Buna karılık CB2 
reseptörü ise a¤ırlıklı olarak immün hücrelerden 
eksprese edilmitir.[3] Bu endojen kannabinoidler 
nörodejeneratif süreç üzerine iki farklı yolakla 
etki edebilir. Bunlar nöromodülasyon ve 
immünomodülasyondur.[4]

Endokannabinoidler depolarize olmu 
postsinaptik dentritlerden sentezlenirler. Özellikle 
2-AG, uyarıcı veya inhibe edici transmitterlerin 
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presinaptik nörondan salınmasını engellemek 
için presinaptik terminallerde bulunur; CB1’de 
retrograd ligandlar gibi davranabilirler.[5] Nöronların 
aktivitesindeki bu önemli düzenleyici rolün yanı 
sıra, endokannabinoidler ayrıca periferik ve beyin 
ba¤ııklık fonksiyonunda önemli bir rol oynarlar. 
Bahsedildi¤i gibi, CB2, özellikle bu hücreler 
aktive edildi¤inde dolaımdaki ve yerleik immün 
hücrelerde eksprese edilir ve agonizmi tipik olarak 
pro-enflamatuvar aktivitelerinin azaltılması ile 
ilikilidir. Bu durum; nitrik oksit, interlökin 2 ve tümör 
nekrozis faktör-alfa (TNF-a) dahil enflamatuvar 
aracı salınımını, hücre aracılı immün ilemlerinin 
aktivasyonunun inhibisyonunu ve proliferasyon ve 
kemotaksinin inhibisyonunu içerir.[4]

NÖRODEJENERAT‹F HASTALIKLAR
Nörodejeneratif hastalıklar, ilerleyici 

disfonksiyon ve nöronal hücrelerin geri 
dönüümsüz ölümü ile karakterizedir. Hücre 
dejenerasyonunun do¤ası, süreci ve moleküler 
nedenleri önemli bir tartıma konusudur, ancak 
hücre ölüm programlarının önemli rolleri, yanlı 
katlanmı proteinlerin birikimi ve eksitotoksisite 
hakkında kanıtlar mevcuttur.[6] Farklı tetikleyici 
olaylara ra¤men, ortak bir özellik olarak, merkezi 
sinir sisteminin yerleik makrofajları, özellikle 
mikroglianın, kronik immün aktivasyonudur. 
‹mmün yanıtların patojenik rolünün yanı sıra, 
ortaya çıkan kanıtlar, immün yanıtların, nöro-
rejenerasyon için de kritik öneme sahip oldu¤unu 
göstermektedir.[7]

ENDOKANNAB‹NO‹DLER vE 
NÖRODEJENERAT‹F HASTALIKLAR 

Endokannabinoidler; enflamasyonu inhibe 
ederek dolaylı olarak, glutamat salınımını ve 
eksitotoksik hasarı sınırlandırarak do¤rudan 
bir nöroprotektif etki gösterebilir.[8] Presinaptik 
glutamaterjik sinir terminallerinde bulunan CB1 
reseptörlerinin uyarılması, glutamat salınımının 
inhibisyonuna yol açar.[9] Postsinaptik CB1 
reseptörü uyarılması için bu rol göz ardı edilemez, 
çünkü CB1 reseptörü aktivasyonu, yüzey a-amino-
3-hidroksi-5-metil-4-izoksazol propiyonik asit 
(AMPA) reseptörlerinde TNF-a kaynaklı artıı bloke 
eder ve hipokampal nöronları eksitotoksisiteden 
korur.[10] Ayrıca, endokannabinoid alımının 
farmakolojik inhibisyonunun, endokannabinoid 
aktivitesini artırarak ve CB1/CB2 reseptörlerini 

ve ayrıca nükleer faktör peroksizom proliferatör 
ile aktive olmu reseptör gama (PPARg)’yı aktive 
ederek AMPA kaynaklı eksitotoksisiteye karı 
korudu¤u gösterilmitir.[11] Ek olarak; endojen, 
bitki ve sentetik kannabinoidler N-metil-D-aspartik 
asit (NMDA) reseptörü aktivitesini in vitro[12] ve 
NMDA kaynaklı eksitotoksisiteyi in vivo olmak 
üzere düzenleyebilir.[13]

ENDOKANNAB‹NO‹DLER vE 
ALZHE‹MER HASTALI⁄I

Alzheimer hastalı¤ı (AD), giderek artan hafıza 
kaybı ve di¤er bilisel ilevlerle karakterize,[14] klinik 
olarak altta yatan baka kanıtlanmı bir hastalık 
nedenli olmayan saf demans sendromudur.[15]

Kannabinoid tip 1 reseptör beyinde korteks, 
hipokampus, beyincik ve bazal gangliyonlarda 
bol miktarda bulunur.[16] Kannabinoidler 
hipokampustaki CB1 reseptörleri ile ö¤renme, 
hafıza[17] ve AD sırasında erken bozulan bilisel 
süreçlerin etkisine katkıda bulunur. Kannabinoid 
tip 2 reseptörleri santral sinir sisteminde 
daha sınırlı bir ekspresyona sahiptir. Büyük 
ölçüde beyin sapı, serebellum ve mikroglialarda 
sınırlıdır.[18-20]

Yapılan çalımalar AD olan insan beyninde 
nöronlardaki CB1 ekspresyonunun azaldı¤ını ya 
da de¤imedi¤ini göstermitir.[17,21,22] Kalan CB1 
proteininin aırı nitratlanmı oldu¤u ve G proteinine 
ba¤lanma etkinli¤inin azaldı¤ı gösterilmitir.[17] 
Buna karılık, CB2 ekspresyonunun, özellikle AD 
olan insan beynindeki amiloid plakları çevreleyen 
mikroglial hücrelerde, belirgin ekilde arttı¤ı 
görülmütür.[17,22]

Endokannabinoid sistem modülasyonunun AD 
üzerindeki potansiyel terapötik faydası ile ilgili 
az sayıda klinik veri bulunmaktadır. Volicer ve 
ark.,[23] oral uygulamaya yönelik ya¤ çözeltisinde 
hazırlanan Dronabinol'ün (kannabinoid agonisti), 
oral yoldan uygulamaya yönelik ya¤ çözeltisinde 
itah uyarımı ve AD’li hastaların rahatsız edici 
davranıı üzerindeki faydalı etkilerini bildirmilerdir. 
Ek olarak, psikoaktif etkisi olmayan ve amiloid 
beta (Ab)’ya maruz kalan PC12 hücreleri üzerinde 
CB1 veya CB2 reseptörlerini ba¤lamayan do¤al 
bir kannabinoid olan kannabidiolün koruyucu 
rolünü bildirmilerdir.[23]

Farmakolojik incelemelerde, endokannabino-
idlerin CB1'in aktivasyonu ile nöroproteksiyona 
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aracılık edebilece¤i ve CB2'nin aktivasyonu ile 
enflamatuvar mikroglial yanıtı inhibe edebilece¤i 
ortaya konulmutur.[17]

Bu çalımaların ço¤unu kapsayan birletirici 
hipotez, endokannabinoid seviyelerinde ve 
CB2 ekspresyonundaki patolojik de¤iikliklerin, 
AD’de meydana gelen enflamatuvar ortam 
tarafından indüklenmesidir. Kannabinoid 
tip 2’nin upregüle edilmi endokannabinoidler 
tarafından aktivasyonu, mikroglial aktivasyonu 
durdurmaya do¤ru ilerler; bununla birlikte, CB1'in 
downregülasyonu nedeniyle de koruma kaybından 
dolayı olabilecek nöronal enflamatuvar hasarı 
önlemek için yetersizdir. Daha önce gösterilmi 
olan klinik öncesi etkinlik temelinde, kannabinoid 
uyarıcıları beynin do¤utan gelen tepkisini 
artırarak terapötik fayda sa¤layabilir.[4]

Bugüne kadar insan denemelerinde 
kannabinoid agonistleri iyi tolere edilmi ve 
güvenli bulunmutur, ancak CB1 aktivasyonundan 
sonra açıkça psikoaktivite, özellikle uzun süreli 
ilaç tedavisi için kabul edilemez bir sonuçtur; 
endokannabinoid seviyelerinin modülasyonunun 
daha uygun bir alternatif sa¤layabilece¤i 
umulmaktadır.[4]
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