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Amiloid Beta Peptidler: in-vitro Alzheimer 
Hastalığı Toksisite Modellerinde Kullanımları 
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Özet

Alzheimer Hastalığı, hücre içinde amiloid beta plaklarının ve hiperfosforile 
mikrotübül ile ilişkili proteinin birikmesine bağlı olarak nörofibriler 
yumakların oluşmasıyla karakterize ilerleyici bir nörodejeneratif durumdur. 
Deneysel Alzheimer hastalığı modellerinin kullanımı Alzheimer hastalığı 
patolojisinin anlaşılması ve yeni tedavi yaklaşımlarının geliştirilmesi açısından 
çok önemlidir. Ancak temel araştırmalardan elde edilen verilerin klinik 
çalışmalarda oldukça düşük başarı oranları sergilediği gözlemlenmiştir. 
Bu nedenle literatürde yer alan bu modellerin güçlü ve sınırlı yönlerinin 
değerlendirilmesi ve hastalığın çeşitli yönlerini kapsayan modellerle çalışmalar 
yapılmasının potansiyel tedavilerin başarısını artıracağı öngörülmektedir. Bu 
bölümde amiloid beta peptidlerin in-vitro Alzheimer hastalığı modellerinde 
kullanımlarının patolojik ve moleküler özellikleri, bu kullanımların avantaj ve 
dezavantajları tartışılmaktadır.

1. Alzheimer Hastalığı

Alzheimer hastalığı (AD), bilişsel bozukluk, ilerleyici nörodejenerasyon 
ve amiloid-beta (Aβ) içeren plakların ve hiperfosforile tau proteinlerinden 
oluşan nörofibriler yumakların oluşumu ile karakterize edilen karmaşık bir 
nörodejeneratif hastalıktır [1]. AD’ nin patofizyolojisi kolinerjik fonksiyon 
bozukluğu, amiloid/tau toksisitesi, oksidatif stres ve mitokondriyal fonksiyon 
bozukluğu gibi çeşitli faktörleri içerir [2]. Ek olarak nöroinflamasyonun, 
plakların ve düğümlerin oluşumunun yanı sıra çok önemli bir rol oynayarak 
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Alzheimer’ın patogenezine önemli bir katkıda bulunduğu da tespit edilmiştir 
[3]. Vasküler risk faktörünün aynı zamanda Alzheimer hastalığının erken 
ilerlemesine önemli bir katkıda bulunduğunun belirlenmesi, hastalık 
sürecinde serebrovasküler patolojinin rolünün altını çizmektedir [4]. Ek 
olarak, ghrelin, nörotensin ve hipofiz adenilat siklaz aktive edici polipeptit 
gibi nöropeptitlerin Alzheimer hastalığının patofizyolojisinde rol oynadığı 
gösterilmiştir; bu, nöroendokrin sinyalleme ile hastalığın ilerlemesi arasında 
bir bağlantı olduğunu düşündürmektedir [5]. Hipokampusun iskemik sonrası 
nörodejenerasyonu, hastalık sürecinde vasküler patoloji ile nörodejenerasyon 
arasındaki etkileşimi vurgulayarak Alzheimer hastalığının gelişiminin altında 
yatan mekanizmaları açıklamak için bir model olarak önerilmiştir [6]. Ek 
olarak Golgi aparatındaki düzensizlik ve Alzheimer hastalığı ve periodontit 
ile ilişkili anahtar genlerin rolü, hastalığın çok yönlü patofizyolojisini 
anlamamıza daha da katkıda bulunur [7][8]. AD’de nörodejenerasyonun 
ilerlemesini destekleyen moleküler ve hücresel mekanizmalar hala tam olarak 
anlaşılamamıştır, bu da bu alanda daha fazla araştırmaya ihtiyaç duyulduğunu 
vurgulamaktadır [9]. Tau protein agregatlarının birikmesi, AD ve diğer 
nörodejeneratif hastalıklarda patolojik bir işaret olarak tanımlanmış olup, 
hastalık sürecinde moleküler nörodejenerasyonun öneminin daha da altını 
çizmektedir [10]. AD’ nin moleküler patogenezindeki hipotezleri, amiloid-
beta (Aβ) ve tau patolojilerini, sinaptik kayıplarla beraber nörodejenerasyon 
gibi çeşitli faktörleri birleştirir. Aβ kaskadı hipotezi, beyinde Aβ peptidlerinin 
birikmesinin AD’nin patogenezinde merkezi bir olay olduğunu, Aβ 
oligomerlerinin nörotoksisitede ve AD’nin patolojik bir özelliği olan 
amiloid plakların oluşumunda rol oynadığını ileri sürmektedir [6][8]. Sonuç 
olarak Alzheimer hastalığının patofizyolojisi, hastalıkta gözlenen ilerleyici 
nörodejenerasyona katkıda bulunan genetik, çevresel ve moleküler faktörleri 
içeren çok faktörlü bir süreçtir. Bu faktörlerin karmaşık etkileşimini anlamak, 
Alzheimer hastalığına yönelik hedefe yönelik terapötik müdahalelerin ve 
hastalığı iyileştirici tedavilerin geliştirilmesi açısından çok önemlidir.

2. Alzheimer Hastalığı’nın Patofizyolojisini Destekleyen Hipotezler

2.1. Amiloid Kaskad Hipotezi

Alzheimer Hastalığı, patogenezini aydınlatmayı amaçlayan çeşitli 
hipotezlerin konusu olmuştur. 1992’de önerilen amiloid kaskadı hipotezi, 
Aβ peptidlerinin beyin parankiminde birikmesinin AD’nin patogenezinde 
merkezi olay olduğunu öne sürmektedir [12] [14]. Bu hipotez geniş çapta 
kabul görmüş ve AD’ye yönelik araştırmaların ve terapötik yaklaşımların 
çoğuna rehberlik etmiştir [15]. Amiloid kaskadı hipotezi, yirmi yılı aşkın 
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bir süredir Alzheimer hastalığı araştırmalarında merkezi bir yol gösterici 
ilke olmuştur ve hastalığın patogenezine ilişkin anlayışımızı şekillendirmiştir 
[16]. Zamanla hipotez, Aβ oligomerlerinin ve protofibrillerin sinaptik 
fonksiyon bozukluğu ve nörotoksisitedeki rolüne odaklanacak şekilde 
gelişti ve bunların hastalık sürecine katkıları vurgulandı [17]. Amiloid 
kaskadı hipotezi, AD’ nin altında yatan moleküler mekanizmaları anlamaya 
yönelik araştırma çabalarını yönlendirmede etkili olmuştur; özellikle 
Aβ’nın, nörodejenerasyona ve bilişsel gerilemeye yol açan patolojik kaskadı 
başlatma ve yönlendirmedeki rolüne vurgu yapılmaktadır [7][13]. Hipotez 
etkili olsa da, AD patolojisinin karmaşıklığını ve bu hipoteze dayalı başarılı 
ilaç geliştirme eksikliğini tam olarak açıklama yeteneğini sorgulayan bazı 
çalışmalarla birlikte inceleme ve tartışmalarla da karşı karşıya kaldı [15]. 
Bununla birlikte amiloid kaskadı hipotezi, hastalığın moleküler temellerini 
araştırmak için bir çerçeve sağlayarak ve potansiyel terapötik müdahalelerin 
geliştirilmesine bilgi vererek AD araştırmalarında bir köşe taşı olmaya devam 
ediyor [10][14].

2.2 Diğer Hipotezler

Amiloid kaskadı hipotezine ek olarak, tau hipotezi, tau proteininin anormal 
agregasyonunun ve hiperfosforilasyonunun hastalığın patogenezinde merkezi 
bir rol oynadığını ileri sürmektedir. Mikrotübülle ilişkili bir protein olan Tau, 
nöronlardaki mikrotübüllerin stabilitesi için gereklidir. Bununla birlikte, 
patolojik koşullar altında tau aşırı derecede hiperfosforile olur ve nörofibriler 
yumaklar (NFT’ler) halinde birikerek nöronal fonksiyon bozukluğuna 
ve dejenerasyona katkıda bulunur [4][14]. Üstelik çalışmalar, AD’nin 
patogenezinde nöroinflamasyon, oksidatif stres ve protein fosforilasyonu 
gibi diğer faktörlerin de rol oynadığını göstermiştir [20] [21]. Örneğin 
tau patolojisi ile nöroinflamasyon arasındaki ilişki araştırılarak AD’de bu 
faktörler arasındaki etkileşime ışık tutulmuştur [22]. Ek olarak, tau proteini 
ve nörofibriler yumaklarda 14-3-3 proteinleri ve cAMP’ye bağımlı protein 
kinaz fosforilasyonlarının rolü araştırılmış ve AD patogenezinin altında 
yatan moleküler mekanizmalara ilişkin bilgiler sağlanmıştır [23]. Ayrıca, 
apolipoprotein E’nin (ApoE) AD patogenezindeki rolü, ApoE4 alelinin 
Aβ’nın oligomerizasyonunda ve nörofibriler yumakların oluşumunda rol 
oynadığı ve AD’de nörodejenerasyona katkıda bulunduğu kapsamlı bir 
şekilde incelenmiştir [24]. Ek olarak, amiloid-immün hipotezi ve derlin-1’in 
endoplazmik retikulumla ilişkili bozulmadaki rolü, AD’nin patogenezinin 
anlaşılmasının karmaşıklığına katkıda bulunarak önerilmiştir [8] [25].

Sonuç olarak AD’nin patogenezi, çeşitli moleküler, hücresel ve fizyolojik 
faktörlerin karşılıklı etkileşimini içeren çok yönlüdür. Amiloid kaskadı 
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hipotezi AD patogenezine ilişkin anlayışımızı şekillendirmede çok önemli 
olmuştur, ancak hastalığın kapsamlı bir şekilde anlaşılması için diğer 
hipotezleri ve faktörleri dikkate almak önemlidir.

3. In-vitro AD Toksisite Modelinde Kullanılan Hücreler

In-vitro Alzheimer Hastalığı modelleri oluşturmada, uygun hücre 
hatlarının seçimi, hastalık patolojisini doğru bir şekilde temsil etmek için 
oldukça önemlidir. Çeşitli çalışmalar AD patolojisinin modellenmesi için 
spesifik hücre hatlarının kullanılmasının önemini vurgulamıştır. Örneğin, 
insan nöroblastoma SH-SY5Y hücre hatlarının kullanımı, kolinerjik 
farklılaşmaları ve AD patolojisinin belirli yönlerini taklit etme potansiyeli 
nedeniyle AD çalışmaları için potansiyel bir in-vitro model olarak önerilmiştir 
[26]. Ek olarak, Aβ ile tedavi edilen birincil kortikal ve hipokampal sinir 
hücrelerinin kullanımı, AD için in-vitro hücre hattı modeli olarak önerilmiş 
ve Aβ’nın nörodejeneratif bozukluklar üzerindeki etkilerine dair literatüre 
bilgiler kazandırmıştır [27]. 

PC12, nöroendokrin özellikleri ve nöron benzeri hücrelere farklılaşma 
yeteneği nedeniyle AD in-vitro modellerinde yaygın olarak kullanılan bir 
diğer hücrelerdir ve bu da onu nöronal fonksiyon ve fonksiyon bozukluğunu 
incelemek için değerli bir araç haline getirmektedir [28]. Ayrıca PC12 
hücreleri, tau fosforilasyonunu ve bunun nöronal hücre fonksiyonu ve işlev 
bozukluğu üzerindeki etkilerini araştırmak için kullanılmış olup, tau’nun 
AD patolojisindeki rolüne ışık tutmaktadır [29]. Ek olarak, çalışmalar tau 
fosforilasyonunun insülin ve insülin benzeri büyüme faktörü-1 tarafından 
düzenlenmesini araştırmak için PC12 hücrelerini kullanmış ve AD’de tau 
patolojisinin altında yatan moleküler mekanizmalar hakkında bilgi sağlamıştır. 
PC12 hücrelerinin kullanımı aynı zamanda apoptoz geçiren nöronlarda tau 
bölünmesinin ve fosforilasyonunun anlaşılmasına da katkıda bulunmuş ve 
tau’nun AD ile ilişkili apoptotik süreçlere katılımı hakkında değerli bilgiler 
sunmuştur [30]. Genel olarak, PC12 hücre hattı, tau patolojisi ve bunun 
AD’deki etkileri konusundaki anlayışımızı ilerletmede etkili olmuştur ve 
bu da onu AD ile ilgili mekanizmaların incelenmesi için değerli bir in-vitro 
model haline getirmiştir. Bu çalışmalar, AD patolojisini in-vitro etkili bir 
şekilde modellemek için hücre hatlarının dikkatli bir şekilde seçilmesinin ve 
karakterize edilmesinin öneminin altını çizmektedir.

4. In-vitro AD toksisite modellerinde Amiloid beta Peptidlerinin 
Kullanımı

Alzheimer hastalığının in-vitro modellerinde amiloid beta proteinlerinin 
kullanımı kapsamlı araştırma ve tartışma konusu olmuştur. Aβ peptidlerinin 
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in-vitro Alzheimer hastalığı toksisite modellerinde kullanımı, hastalığın 
patofizyolojisinin anlaşılması ve potansiyel terapötik müdahalelerin 
geliştirilmesi açısından çok önemlidir. [16]. Aβ ve AD’ nin diğer 
faktörlerinin katkısının derinlemesine ve kapsamlı bir şekilde anlaşılması, yeni 
farmakoterapilerin geliştirilmesi için çok önemlidir [31].  Bu bulgular, AD’ye 
bağlı mutasyonların tamamının, Aβ hücre dışı konsantrasyonunu artırarak 
Alzheimer hastalığına neden olabileceğini, dolayısıyla bu yüksek düzeyde 
amiloidojenik peptidin beyinde birikmesini teşvik ettiğini göstermektedir 
[32]. İn-vitro çalışmalar, Aβ kaynaklı nörotoksisitenin, fibriler ve oligomerik 
formların nöronal canlılık üzerinde farklı etkiler sergilediği, peptidin toplanma 
durumuna bağlı olduğunu göstermiştir [33]. Bu, AD’de nörotoksisite ve 
nöronal hücre ölümünün altında yatan mekanizmaları aydınlatmak için in-
vitro modellerde Aβ peptitlerinin kullanılmasının önemini vurgulamaktadır. 
Ayrıca Aβ peptidleri AD patolojisinin merkezi olarak kabul edilmiştir ve 
insandan türetilmiş hücre hatları kullanılarak yapılan in-vitro toksisite testleri, 
insan popülasyonlarında doğrudan test edilebilecek önemli maruz kalma 
biyobelirteçleri sağlamıştır [3] [34]. Bu in-vitro modeller, Aβ peptidlerinin 
nöronal hücreler üzerindeki toksik etkilerinin değerlendirilmesine olanak 
tanıyarak AD patogenezinde yer alan moleküler ve hücresel yolaklara ilişkin 
bilgiler sağlar. Ek olarak Aβ peptidlerinin in-vitro modellerde kullanılması 
potansiyel terapötik stratejilerin keşfedilmesini kolaylaştırmıştır. Örneğin, 
Aβ oligomerleri için seçici hümanize antikorların geliştirilmesi, AD için 
yeni terapötik hedeflerin belirlenmesinde in-vitro modellerin faydasını 
göstermektedir [35].

Aβ peptidlerini in-vitro modellerde tespit etme ve ölçme yeteneği, aynı 
zamanda AD için potansiyel biyobelirteçlerin tanımlanmasına da katkıda 
bulunarak hastalık teşhisi ve izlenmesi için değerli araçlar sağlamıştır. Ayrıca 
in-vitro modeller, AD’nin tedavisi için neprilisin gibi çeşitli bileşiklerin 
toksisitesinin ve terapötik potansiyelinin değerlendirilmesinde çok önemli 
olmuştur [36][37]. Genel olarak, in-vitro AD toksisite modellerinde Aβ 
peptidlerinin kullanımı, hastalık patofizyolojisi konusundaki anlayışımızı 
ilerletmede, potansiyel terapötik hedefleri belirlemede ve aday bileşiklerin 
etkinliğini değerlendirmede etkili olmuştur. Bu modeller Aβ peptidlerinin 
nörotoksik etkilerini incelemek için kontrollü bir ortam sağlayarak AD’nin 
altında yatan moleküler ve hücresel mekanizmalara ilişkin değerli bilgiler 
sunar.
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5. In-vitro AD Toksisite Modellerinde Sentetik Amiloid Beta 
Fragmanları

5.1 Amiloid Beta 25-35

Amiloid beta 25-35 (Aβ25-35) fragmanı, Alzheimer hastalığının 
patofizyolojisindeki rolüyle bilinen daha büyük Ap peptidinin proteolitik bir 
yan ürünüdür. Daha küçük bir fragman olmasına rağmen Aβ25-35, daha 
büyük muadili Aβ1-40 ve Aβ1-42’nin nörotoksik özelliklerini korur [38]. 
Çalışmalar Aβ25-35’in amiloid oluşumu için gerekli olan Aβ1-42’nin en kısa 
parçası olduğunu göstermiştir, bu da onun Alzheimer hastalığında gözlenen 
agregasyon ve toksisitedeki önemine işaret etmektedir [39].

Sentetik Aβ25-35, nörotoksik etkileri tetikleme ve AD patolojisinin 
belirli yönlerini taklit etme yeteneği nedeniyle in-vitro Alzheimer Hastalığı 
(AD) toksisite modellerinde yaygın olarak kullanılmaktadır. Aβ25-35’in 
in-vitro modellerde kullanılmasının avantajları arasında, uzun vadeli 
güçlenmeyi hızlı bir şekilde inhibe etme ve seçici sinir hücresi ölümüne 
neden olma ve onu güçlü bir CNS nörotoksini haline getirme yeteneği yer 
alır [40]. Ek olarak Ap25-35’in in-vitro nörodejenerasyonu indüklediği, 
nörotoksisitede peptit düzeneği durumunun rolünü incelemek için değerli 
bir araç sağladığı gösterilmiştir [41]. Ayrıca Aβ25-35, fibrilojenezin ve 
Aβ -protein birikiminin in vivo inhibisyonunu araştırmak için kullanılmış 
olup, AD için potansiyel terapötik stratejiler hakkında fikir vermektedir 
[42]. Yapılan bir çalışmada Aβ25-35, in-vitro modellerde spesifik bir 
zaman süreci ve bölgesel tepkiler sağlayarak serebral enjeksiyondan sonra 
indüklenen fizyopatolojik değişikliklerin incelenmesinde etkili olmuştur 
[43]. Aβ25-35’ in , hipokampal nöronlarda oksidatif stres ve apoptozun 
hafifletilmesini araştırıldığı bir çalışma, nöroprotektif mekanizmaların 
incelenmesindeki önemini vurgulamaktadır [44]. Yapılan bir başka çalışma, 
insan nöroblastoma hücrelerindeki inflamatuar yanıtı incelemek için Aβ25-
35’i kullanmış olup, AD patolojisinde proinflamatuar faktörlerin rolüne 
ışık tutmaktadır [45]. Nörotoksisitenin moleküler mekanizmalarını, Aβ 
biyobelirteçlerini ve tanıyı birbirine bağlamak için kullanılmış olmaktan, 
oksidatif stres ve nörotoksisitenin farklı mekanizmalarının incelenmesinde 
etkili olmasına kadar bir çok farklı amaçla Aβ25-35 kullanımına literatürde 
rastlamaktayız [46], [47].

Aβ25-35’in in-vitro AD toksisite modellerinde kullanılmasında birtakım 
dezavantajlar da bulunmaktadır. Bunlar arasında nöronal hücrelerde oksidatif 
stres, apoptoz ve inflamatuar yanıtları indükleme potansiyeli yer alır ve bu 
da onun AD patolojisi için bir model olarak özgüllüğünü sınırlayabilir 
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[44]. Ayrıca Aβ25-35, hücresel hasara ve hücre döngüsü düzenlemesinde 
değişikliklere yol açabilecek nörotoksik etkileri indükleyebilir ve potansiyel 
olarak deneysel sonuçların yorumunu karıştırabilir [48], sitotoksik ve 
nörodejeneratif etkiler sergileyebilir, bu da AD ile ilişkili nörotoksisiteyi 
incelemek için spesifik bir model olarak kullanımını sınırlayabilir [49]. 
Hipokampal nöronların kullanıldığı çalışmalarda Aβ25-35, oksidatif stresi 
ve apoptozu indükleyebilir, bu da potansiyel olarak deneysel sonuçların 
yorumlanmasını ve spesifik nöroprotektif mekanizmaların tanımlanmasını 
karıştırabilir [44]. Birlikte ele alındığında, dezavantajları bulunsa da halen 
Aβ 25-35 literatürde kullanımı yaygın olan bir AD mimik ajanıdır.

5.2 Amiloid Beta 1-40 ve Amiloid Beta 1-42

Sentetik Aβ 1-40 ve 1-42 peptidleri, AD patolojisinin araştırılmasında 
önemli bileşenlerdir. Bu peptitler, amiloid öncü proteininin (APP) proteolitik 
işleminden türetilir ve sonuçta ağırlıklı olarak 40 veya 42 amino asit 
uzunluğunda peptitler elde edilir. Hidrofobik karboksil terminal segmenti, 
Aβ (29-42), normal fizyolojide yalnızca oligomerik bir beta tabaka halinde 
bulunur; bu da, bu segmentin, içinde bulunan beta-kıvrımlı tabakayı 
üretmek üzere tam Aβ (1-42) peptidinin katlanmasını yönlendirdiğine 
işaret eder [50]. Ayrıca agrege Aβ (1-42), çözünebilir Aβ  (1-40)’ın amiloid 
fibrillere polimerizasyonu için bir çekirdek görevi görebilir [51]. In-vitro 
modellerde, sentetik amiloid-beta peptidleri, özellikle Aβ1-42, hipokampal 
nöronların fonksiyonu üzerindeki düşük amiloid düzeyindeki toksisite 
etkilerini araştırmak için kullanılmıştır. Ek olarak, Aβ1-42 oligomerlerinin 
Hafif Bilişsel Bozukluk (MCI) olan hastaların beyinlerinde biriktiği ve hafıza 
oluşumunun altında yatan sinaptik plastisite süreçlerini bozduğu, bunların 
AD’deki bilişsel gerilemedeki rollerini vurguladığı gösterilmiştir. Ancak Aβ1-
42’nin Aβ1-40’tan daha hızlı bir araya toplandığını ve AD patogenezinde 
merkezi bir rol oynadığının öne sürüldüğünü belirtmek önemlidir [52].

Sentetik Aβ 1-40 ve 1-42 peptidleri AD patolojisine ilişkin anlayışımızı 
ilerletmede etkili olsa da bazı dezavantajlar da sunmaktadırlar. Örneğin, 
fibrilojenik 42-amino asit β amiloid (Aβ42), hücre içi tau birikimi, 
nöroinflamasyon ve nörodejenerasyon dahil olmak üzere nörotoksik 
olayların tetiklenmesiyle ilişkilendirilmiş ve sonuçta bilişsel bozukluğa yol 
açmıştır. Ayrıca, çözünebilir Aβ1-42, Aβ(1-42) oligomerlerinin AD ve MCI 
hastalarının beyinlerinde öğrenme ve hafıza kaybına yol açan toksik türler 
olduğu düşünülmektedir. Sonuç olarak, sentetik Aβ 1-40 ve 1-42 peptidleri, 
in-vitro AD toksisite modellerinde önemli rol oynamış ve AD patolojisinin 
altında yatan mekanizmalara ışık tutmuştur. Ancak nörotoksik olaylar ve 
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bilişsel gerileme ile olan ilişkileri, bunların Alzheimer’daki rolünü tam olarak 
anlamak için daha fazla araştırmaya ihtiyaç duyulduğunun altını çizmektedir.

5.3 Amiloid beta Peptidlerinin in-vitro AD toksisite modellerinde 
kullanımlarının karşılaştırılması

Aβ25-35 ve Aβ1-40/1-42 dahil olmak üzere Aβ peptidleri, Alzheimer 
Hastalığının in-vitro modellerinde kapsamlı bir şekilde incelenmiştir. Aβ  
peptidinin daha kısa bir parçası olan Aβ 25-35’in, deneysel modellerde 
nörotoksik etkilere neden olduğu ve AD patolojisinin belirli yönlerini taklit 
ettiği gösterilmiştir [53]. Buna karşılık, peptidin daha uzun formları olan 
Aβ1-40 ve Aβ1-42, AD patolojisinde ana kahramanlar olarak kabul edilir ve 
AD insan beyninde endojen olarak mevcuttur [49]. Aβ25-35’in, AD’ ye yol 
açan çeşitli deneysel modellerde Aβ’nın temel özelliklerini yeniden ürettiği 
gösterilmiştir; bu, AD ile ilişkili nörotoksisitenin incelenmesiyle ilgisini 
gösterir [53], buna karşılık, Aβ1-40 ve Aβ1-42, Aβ’nın baskın formlarıdır 
ve amiloid plakların oluşumu ve nörotoksik etkiler de dahil olmak üzere 
AD patolojisindeki rolleri açısından kapsamlı bir şekilde incelenmiştir [43]. 
in-vitro Aβ25-35 maruziyetinin hücre ölümünü arttırdığı ve nöropeptit 
ekspresyonunu düzenlediği gösterilmiştir, bu da bunun nörotoksisite ve 
nöropeptit modülasyonundaki potansiyel rolünü ortaya koymaktadır [54]. 
Benzer şekilde Aβ1-40 ve Aβ1-42’nin deneysel modellerde nörotoksik 
etkilerin ve amiloid plak oluşumunun tetiklenmesinde rol oynadığı ve AD 
patolojisine katkıda bulunduğu gösterilmiştir Aβ25-35, belirli bileşiklerin 
Aβ kaynaklı toksisiteye karşı koruyucu etkilerini incelemek için kullanılmış 
olsa da, deneysel modellerde günler veya haftalar içinde belirgin toksisite ile 
ilişkilendirilmiştir, bu da potansiyel nörotoksik etkilerine işaret etmektedir 
[43]. Buna karşılık, Aβ1-40 ve Aβ1-42, nörodejenerasyonun ve tanıma 
hafızasının bozulmasının indüklenmesiyle bağlantılı olup, AD ile ilişkili 
nörotoksisitedeki rollerini vurgulamaktadır [55]. Ayrıca Aβ25-35, spesifik 
bileşiklerin Aβ kaynaklı nörotoksisiteye karşı koruyucu etkilerinin altında 
yatan moleküler mekanizmaları araştırmak için kullanılmış olup, AD için 
potansiyel terapötik müdahalelere ışık tutmaktadır [41], benzer şekilde, 
Aβ1-40 ve Aβ1-42, nörotoksik etkilerin ve amiloid plak oluşumunun 
tetiklenmesindeki rolleri açısından incelenmiştir ve AD’nin patogenezine ışık 
tutmaktadır [56]. Özetle, hem Aβ25-35 hem de Aβ1-40/1-42, AD’nin in-
vitro modellerinde kapsamlı bir şekilde incelenmiştir; Aβ25-35, nörotoksik 
etkilerle ilişkilendirilir ve Aβ1-40/1-42, AD patolojisinde rol oynar. Bu 
peptitler AD ile ilişkili nörotoksisitenin altında yatan moleküler mekanizmalar 
hakkında değerli bilgiler sunmuş ve AD için potansiyel terapötik stratejilerin 
geliştirilmesinde etkili olmuştur.
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6. In-vitro AD Toksisite Modeli Kullanımının Sınırlılıkları

Amiloid peptid kaynaklı in-vitro Alzheimer hastalığı (AD) toksisite 
modellerinin kullanımı çeşitli sınırlamalarla ilişkilidir. AD’de Aβ kaynaklı 
nöronal toksisitenin bir işareti olan mitokondriyal işlev bozukluğu, AD 
patolojisinden önce gelir; bu, mitokondriyal biyoenerjetik açığın fare 
modellerinde AD patolojisinden önce gelebileceğini gösterir [57]. Bununla 
birlikte, oligomerik Aβ’nın in-vitro neden olduğu nöronal hücre ölümünün 
yorumlanması sorunludur ve AD’nin karmaşık patofizyolojisini temsil 
etmede in-vitro modellerin güvenilirliği konusunda endişeleri artırmaktadır 
[58]. Ek olarak, yaşlanma ve AD’de gözlenen nöroinflamasyonun periferik 
bağışıklık sistemindeki değişikliklerle birlikte artan amiloidogenezden, 
Aβ’nın beyinden temizlenmesinin azalmasından ve Alzheimer hastalarında 
ortaya çıkan belirgin hafıza ve biliş bozukluklarından sorumlu olup olmadığı 
tartışmalıdır [59]. Dahası, biriken kanıtlar yaşlanmanın ve Aβ kaynaklı 
oksidatif DNA hasarının ve mitokondriyal fonksiyon bozukluğunun hastalığın 
gelişimini ve ilerlemesini başlattığını ve katkıda bulunduğunu ileri sürerek 
AD patogenezinde yer alan faktörlerin karmaşıklığını vurgulamaktadır [60]. 
Ek olarak mitokondriyal Aβ ‘nın bağlayıcı proteinlerle etkileşimi, Aβ ‘nın 
neden olduğu mitokondriyal ve nöronal stresi ve arızayı şiddetlendirerek AD 
patolojisinin altında yatan mekanizmaların anlaşılmasını daha da karmaşık 
hale getirir [61]. Ayrıca, amiloid toksisitesinin neden olduğu nöron 
kaybının, ortak kültüre edilmiş mikroglia hücreleri tarafından hafifletilmesi, 
mikroglianın, amiloid toksisitesinin nöronal hayatta kalma üzerindeki 
etkilerini modüle etmedeki potansiyel rolünü gösterir [62]. Bu sınırlamalar, 
AD patolojisinin çok yönlü doğasını in-vitro modellerde doğru bir şekilde 
özetlemedeki zorlukların altını çizmektedir.
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