
ALZHEİMER HASTALIĞININ 
NÖROPATOLOJİSİ VE MOLEKÜLER 

BİYOLOJİSİ* 

Huntington hastalığı, amyotrofik lateral skleroz gibi 
çarpıcı histolojik bulguları olmayan nörodejeneratif has­
talıklarda moleküler gelişmeler ailevi fomılara bağlı gen­
lerin pozisyonel klonlama tekniği ile elde edilmiştir. Alz­
heimer hastalığında ise genetik faktörlerle ilgili bilgileıin 
elde edilınesi moıfolojik genotipin biyokimyasal olarak 
incelenmesi ile başlamıştır. Alzheirner patolojisinin klasik 
tanısal özellikleri olan nörofıbriller yumaklar ve seni! (a­
miloid) plakların 1970' li yılların sonlarından beri bi­
yokimyası, nöroanotomisi ve moleküler biyolojisi derin 
olarak araştırılımştır. Bu araştıırnalar, amiloid P-proteininin 
(AP) progresif bir şekilde serebral dokuda birikmesinin, 
hastalığın gelişmesinde erken, değişmez ve muhtemelen 
gerekli bir faktör olduğunu göstenniştir. Alzheirner has­
talığının oluşmasında etken olan genlerin be­
lirlenmesindeki gelişmeler, meningovasküler amiloid çö­
keltisinin peptid subünitinin antılması ile başlaımştıı·. Bu 
40 aminoasit içeren peptit'e Glenner tarafından amyloid 
P proteini ismi verilmiştir.Daha soma "P amyloid pre­
cursor protein" (PAPP)'in AP bölgesindeki aminoasitlerin 
mutasyonu sonucunda değişmesinin Alzheirner has­
talığının moleküler nedeni olduğu bulunmuştur. PAPP, 
düşük ağırW<lı lipoprotein reseptörü, insi.ilin reseptörü 
gibi iyi bilinen reseptörlere benzer çekilde, değişik hücre 
zarlarına tek transmeınbran bölgesiyle tutunan ve hücre 
yüzeyinden projekte olan büyük bir glikoproteindir (fıg. 
1). PAPP'i kodlayan cDNA' nin 1987' de Benno Mueller­
I-J ili, Beyreuther ve arkadaşlan tarafından klonlanınasının 
ardından, proteinin nöronlar, astı·ositler, endotel hüc­
releri, düz kas hücreleıi gibi hemen tüm memeli hücreleri 
tarafından eksprese edildiği görülınüştür. Ancak bu pro­
teinin AP fragman çökeltileri yalnızca beyinde ve beynin 
özellikle !imbik ve neokoıtikal gıi bölgesinde izlenıniştir. 

Ekstı·asellüler amyloidi oluşturan AP, PAPP'nin 40-42 a­
minoasit içeren bölgesini oluştun.ır ve 28 aminoasit tı·ans-
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· membran bölgesinin dışını, 12-14 aıninoasitlik bölgesi ise 
transmembran bölgesinin ilk aminoasitlerini oluş­

tunnaktadır. AP bölgesinin bu topografık özelliğinden 
dolayı, AP nin beyin ekstı·asellüler aralığına ser­
bestleşmesinden önce, buna neden olacak bir olayın 
hücre membranını etkilemesi gerektiği düşünülmüştür. 
Bu düşünce an1yloicl çökeltileıinin hastalık prosesine i­
kincil geliştiği hipotezini destekleıniştir. 

AP ve onun prekürsör proteini ile ilgili çalışmalar iler­
lerken, bir yandan ela nörofıbıiller yumaklann içeıiği a­
raştırılımştır. 196o' lı yıllann başında Michael K.icld ve Ro­
bert Teny elekton ınikroskopi ile bu yumakların çift he­
likal fılamentler (PHF) olarak tanmılanan protein ip­
liklerinden oluştuğunu göstennişlerdir. 1980' li yıllarda 
immünokimyasal ve biyokimyasal analizler, "mic­
rotubule-associatecl protein" olan tau' nun bu anonnal 
ipliklerin ana komponenti olduğunu göstermiştir. Daha 
soma Virginia Lee ve arkadaşlan tarafından bu iplikleıinin 
hemen tamanunın tau' elan oluştuğu gösterilı11iştir. Mor­
folojik çalışmalar ise Alzheimer koıteksincle bütün yapısal 

olarak anormal olan clendıit ve aksonlarda görülen yu­
maklarda PHF' !erin aynı ya da benzer olduğunu gös­
tem1iştir. Alzheimer beyninde bu moclifiye sitosikeleton 
proteinin bu kadar yaygın izlenı11esine rağmen, tau' yu 
kodlayan genin klonlanması ile Alzheimer hastalığının 
herediter fornılarıncla bu gene ait defekt gözlenınen1iştir. 

Aynı zamanda benzer modifiye tau proteinleri subakut 
sklerozan panensefalit, Kuft hastalığı, J--Ialleıvorclen-Spatz 

hastalığı, Guam' ın Parkinson demans kompleksi ve pu­
gilistik demans gibi değişik beyin hastalıklarında ela göz­
leruniştir. 

Alzheimer hastalığında genetik çalışmalar: 

Alzheirner hastalığında klinik ve moleküler genetil< 
çalışmalar ise otozomal dominant fomılann incelenı11esi 
ile başlanuştıı·. Trizomy 21 (Down sendromu) hastalarının 
değişmez bir şekilde Alzheimer hastalığına benzer nö­
ropatolojik fenotip oluşturmaları necleı1i ile gen clefektinin 
21. kromozomda olduğu düşünülmüştür. 1987' de PAPP 
geninin klonlanma ile 21. kromozomun uzun kolunda 
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Fig. 1: Beta-amiloid-prekürsör protein ve ana metabolik ürünlerinin şematik çizimi. 

En üstteki çizim 770 aminoasit içeren bilinen en büyük f}APP alterne transkriptini göstermektedir. 17 

aminoasitlik sinyal peptidi, amino terminalinde bulunmaktadır. Alternatif transkripsiyonu yapılan 56 ve 19 

aminoasit kodlayan ekson bölgelerinin başlangıç yeri, peptidin 289. aminoasitine karşılık gelmektedir. 

"Kunitz type" (KPI) bölgesi bu eksonun kodladığı ilk bölgeyi, serin proteaz inhibitör bölgesini 

oluşturmaktadır. 542 ve 571. aminoasitler, N-glikolizedir. Hücre zarında bulunan 700-723 aminoasitleri 

arasındaki bölge çizimde taranmıştır. Af} bölgesi, beyaz kutu ile belirtilmiştir. Bu bölgenin ilk 28 aminoasitlik 

bölümü ekstrasel/üler, 12-15 aminoasitlik bölümü transmembranaldir. Ortadaki çizimde oklar proteolitik 

kırılma bölgelerini göstermektedir. a-sekretaz proteinin büyük çözünebilir APPs parçasının kırılıp 

ekstrasel/üler bölgeye salınmasını sağlarken, 83 aminoasitlik, 10 kDa' luk karboksi-terminal bölgesinin 

hücrede kalmasını sağlamaktadır. Bu 10 kDa'luk bölge de tam olarak bilinmeyen, y-sekretaz olarak 

adlandırılan proteo/itik enzim ile 713. aminoasit bölgesinden kırılarak, p3, peptidi ekstrasel/üler aralığa 

salınır. En alttaki çizimde, peptidin, f}-sekretaz olarak adlandırılan, tam olarak bilinmeyen proteolitik enzim 

tarafından alterne yolla 671. aminoasit seviyesinde kırılmasını göstermektedir. Bu enzim aktivitesi kesilmiş 

APPs' nin salınmasına neden olur. Geriye kalan 99 aminoasitlik, 12kDa' luk karboksi-terminal parçası ise r­
sekretaz tarafından kırılarak Af} parçasının salınımına neden olur. 

lokalize olduğu bulunmuş, 1991' ele ise ailevi Alzhemier 

hastalannda ~APP geninin kodlanan bölgesinde mu­

cısyonun varlığı gösterilmişrir. 

Değişik etnik gruplardaki diğer ailelerle yapı.lan ça­

lışmalar ise ~APP geninde farklı "nıissense" mu­

tasyonların varlığını göstermiştir. Ancak bu çalışmalar 

yalnız altı "missense" mutasyonunu gösternıiş olup, dün­

yada yalnızca bir kaç düzine ailedeki Alzheirner ge­

frşmesinin genetik bazını açıklayabilmektedir. 

Bu gelişnıeleıi takibe n Geralcl Schellenberg, Thomas Birci 

ve arkadaşları erken başlangıçlı Alzhe imer hastalığı olan 

ailelerde genetik defe ktin 14. kromozomun uzun ko­

lunda lokalize olduğunu göstermiştir. Son zamanlarda 

sonımlu genin S182 okluğu buluıunuş ve bu gen ta­

ratinclan kodlanan proteinin membran reseptörleri, kanal 

proteinlerine benzer şekilde hücre membranını yedi böl-
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gede geçen bir protein olduğunu göstermiştir. Değişik et­

nik gruplardaki ailelerde S182 geninde en az sekiz farklı 

"missense" mutasyonun varlığı görülmüştür. 

Biyokimyasal çalışmalar A~ ye bağlanma kapasitesi 

olan apolipoprotein E' nin varlığını göstermiş ve genetik 

çalışmalar bu proteini kodlayan geı~in 19. kromozomda 

lokalize olduğunu göstenniştir. Waren Stsittmatter ve Al­

len Roses ApoE geııinin ı::4 polimoıfızminin, geç başlay::ın 

Alzheiıner hastalığında majör risk faktörü olduğunu be­

liıtmiştir. Daha sonraki çalışmalar biı·çok etnik grupta, bir 

ya ela iki ApoE ı::4 alelinin bulunrnasmın geç başlangıçlı 

Alzheirner gelişme ıiskini befügin şekilde aıtu-d ığını ve 

başlangıç yaşını düşürdüğünü , buna karşın ApoE ı::2 ale­

linin bulunınasmın ise hastalığın gelişme riskini azalttığını 

gösternıiştir. Apo E ı::4 aletine salıip olunması vakalaruı 0/ıı 

40-50 sinde Alzheimer hastalığı gelişmesinde majör ge­

netik ıisk faktör olduğu beliıti lı11ekteclir. 



Ailesel Alzheimer hastalığının (AAH) patogenezini açıklayan hipotetik Model 
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1 

Kromozom 21q: 
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l Mutan! j3PP polipeptidleri proteolitik 
1 prosese sunulur 

... 
Normalde düşük seviyede çalışan 
alterne proteolitik yolun (beta ve gama-
sekretaz) artmış kullanımı ile AP . . 
sekresyonunda artma ya da Abeta' da L..· . 

niteliksel değişiklikler 
,l, . . 

Amiloidojenik AP peptidlerinin "diffuse 
. 

~ · ... 
plaklar" şeklinde beynin pek çok yerinde 
ekstrasellüler olarak birikmesi 

,L, 

AP'nın Lokal "Af3-associ-
kümeleşerek mikroglia ated pro-
HSPG gibi ve astrosit teinlerin" 
bazal aktivas- çökelmesi 
membran yonu 
komponent-leri 
ile fibril 
oluşturması 

,ıJ, 

AP, "AP associated proteinler" ve/veya aktive 
glialar tarafından salınan moleküller lokal 
nöritlerde ilerleyici nörotoksik ve nörotropik 
etkiler oluşturur 

J, 
Kortikal ve subkortikal nöronlarda ikincil 
dejeneratif değişiklikler gelişir ( nöron nörit ve 
semasında hücre iskeletinde değişiklikler, 
özellikle hiperfosforilize tau tarafından PHF 
oluş turu iması) 

.ı 
Soma ve nöritlerdeki yapısal ve fonksiyonel 
değişiklikler, beraberindeki sinaptik disfonksiyon 
ve nöron kaybı birçok nörotransmitter eksikliğine 
ve biyokimyasal değişikliklere neden olur 

.l, 
Nöron ve glia patolojisinin geliştiği !imbik ve 
neokorteks bölgelerine özgü fonksiyon bozukluğu 
ile demans bulguları başlar. Yalnız "diffuse AP" 
çökeltisine sahip, nöron ve glia değişikliği 
göstermeyen bölgelere (örn. serebellum) özgü 
semptomlar nadiren gelişir 

l 
! KLİNİK ALZHEİMER HASTALIĞI J 

~ 
Kromozom 14q: 
(ve muhtemelen diğer otozomlar) 

l 
?PPP gen ekspresyonunun 
regülasyonunun bozulması. 
?PPP'i proses eden eden enzim-ferdeki 

- bozukluklar (a,p,y sekretaz). 
•• - • • • • ?A/3'1 yıkan ya da kümeleşmesini 

- . • • •• • • düzenleyen moleküllerdeki değişik-likler . . . . . . . . . 
. . . . . ... . 
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APOE64 alel kalıtı mı 

?AP kümeleşmesi, temizlenmesi ve - . . 
yıkımındaki değişiklikler 

limbik ve assosiasyon kortekslerde 
:::- seçilmiş plaklarda kronik inflamatuar 

cevap gelişir 

- Nörotik ptak1arrn gelişiminde bölgesel 
• farklılıklar 

PAPP Proteini metabolizma bozuklu ğunun ge-
netik Alzheiıner hastalığı ile ilişkisi 

PAPP proteinin büyük bir bölümü golgi aparatı, li­
lokalizeclir. 

lokalizedir . 
erminali ile 

zozom ve endozoınlar gibi hücre içi zarlarda 
Hücre zarında yalnızca küçük bir bölümü 

Hücre zarında lokalize olan proteinin, amino t 

transmeınbran bölgesi arasındaki bölümü hü 
ekstrasellüler bölgeye projekte olmaktadır ( 

ere zarından 
Fig. 1). Bu 

m.inoasit ö­proteinin membrana tun.ılan bölümünün 12 a 
nünde a, sekretaz olarak adlandırılan prote olitik enzim 

büyük ek­
clıgı, hücre 

e insan be­
luğu gös­

tarafından parçalandıgı, ve bu çözülebilir 
todomain'in (APPs) ekstrasellüler aralıga salın 
kültürleıinde gösterilı1liştir. APPs'nin normalcl 
yin-omirilik sıvısında ve sen.ımcla bulunc 
teıiınliştir. APPs'nin fonksiyonunun şunlar oldugu clü­

Xl gibi serin 
leıin eks-

şünülınektedir: 1- Tripsin, kimotripsin, faktör 
proteazlarının inhibisyonu, 2- bazı hücre 



trasellüler matrikse adhezyonu, 3-yara iyileştirici ve tropik 
etkiler. Aynca parçalanmamış PAPP holoproteinin bi­
linmeyen bir Uganda reseptör olduğu ve hücreler arası i­
lişkiyi sağladığı düşünülmektedir. PAPP, cx sekretaz ta­
ratindan kopanlmaclıysa, iki alternatif sekretaz aktivitesi 
ile kopanlmaktadır: P sekretaz AW yi amino te­
minalirıden, y sekretaz karboksi terminalinden ko­
pannaktaclır. Bu bulgular, PAPP eksprese edilen hüc­
relerde, AP nın hafif asidik intrasellüler veziküllere de­
vamlı salındığını ve buradan ekstrasellüler aralığa bı­
rakıldığını göstennektedir. AP nın az oranda ve agrege 
olmadan bulunması halinde, fizyolojik görevi olduğu dü­
şünülınektedir. Asetilkolirı ve bradikinin, elektriksel de­
polarizasyon PAPP' nin metobolizmasında cx sekretaz ak­
tivitesini kuvvetlendirmektedir. 

Alzheimer hastalığının mekanizması, tanı ve te­
davisinde normal A(l salgılanmasının anlamı 

Genetik Alzheimer hastalığına yol açan AP bölgesinin 
beş "missense" mutasyonu ve Dutch · tipi herediter se­
rebral hemoraji ve amiloidoz' la ilgili AP bölgesinin mu­
tasyonu hücre kültürlerinde çalışılnuştır. Bu çalışmalar, 
"missense" PAPP mutasyonlannın, AP salgtlanmasını ni­
telik ve nicelik olarak değiştirerek beyinde amiloid çö­
keltisini artırdığını göstenniştir. Alzheimer hastalığında 
gösterilen mutasyort!ar, PAPP' nin pıimer fonksiyonunu 
bozmaktan çok, PAPP' nin AP ya metabolizmasını de­
ğiştirerek (örneğin sekresyonunu aıtırarak) etkin ol­
maktadır. Örneğin büyük bir İsveç ailesinde saptanan 
mutasyonda AP bölgesinden hemen önceki aminoasitin 
değişerek methionin yerine leusin' in girdiği gösteıilıniştir. 

Bu mutasyona ikincil olarak AP salınımının arttığı ve bu 
kişilerde semptomlann başlangıcından uzun süre önce 
plazma AP mi.ktannda aıtma olduğu saptanmıştır. Erken 
başlangıçlı Alzheimer hastalığında bulunan bir dizi mu­
tasyonun AP bölgesinin son aminoasitinden döıt ami­
noasit sonra aminoasit substütisyonu ile olduğu bu­
luıu11uştur. Bu mutasyon sonucu daha uzun, 42 ami­
noasitlik AP sekresyonunun aıttığı gözleıuıı.iştir. Bu 42 a­
minoasitlik AP, nin klasik 40 aminoasitlik AP, elen daha 
fazla çözi.ilı11ez, amiloicl çökeltileri oluşturduğu gös­
teıilııı.iştir. 14. kromozomun S182 geninde olan mu­
tasyort!arın ela daha amiloiclojenik AP 1-42'nin sal­
gılanmasında artışa neden olduğu gösterilmiştir. ApoE4 
proteini ise AP' nin bağlanması, hücre içine alınınu ve 
yokecliiı11esini etkileyerek, amiloicl plaklann ve vasküler 
amiloid çökeltileıin aıtmasına neden olduğu clü­
şCınülmektedir. 

Alzheimer Hastalığının oluşumunda AP çö­
kelmesi gerekli ancak tek başına yeterli olmayan 
bir faktördür. 
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Alzheirner hastalığındaki patogenetik kaskaclı ile ilgili 
bilgilerin çoğu Down sendromlu hastaların ileri yaştaki 
beyin patolojilerinin incelenmesi, normal yaşlanma sü­
recindeki Alzheirner benzeri lezyortlann inceleıunesi ve 
mutant formda PAPP' i aşın derecede sentezleyen tı·ans­
genik farelerin çalışt!rnası ile elde edilııı.iştir. Bu çalışmalar, 

artmış PAPP "messenger" RNA ve proteinine ikincil olarak 
yaygın AP plaklarının oluşmasının Alzheimer tipi patolojik 
bulguların gelişmesinin ilk belirtisi olduğunu göstermiştir. 
Patogenezde daha sonra AP peptidlerinin fibriller plaklar 
halinde çökeldiği ve bunun lokal hücresel etkiyle tepkisel 
astrositoza, mikı-oglia hücrelerinin aktivasyonuna ve ya­
kınındaki akson ve clendıitlerde patolojik değişikliklere 
neden olduğu düşi.inüiı11ektedir. Bu sitotoksik etkilerin ne 
kadarının kümeleşen AP proteini ve ne kadarının amil­
doid_ plaklarda saptanan diğer proteinler CP an1iloicl­
ass.ociated proteins": cxl-antikimotı·ipsin, apolipoprotein 
E, serum an1iloicl P komponenti, heparan sülfat pro­
teoglikan, klasik kompleman yolunun proteirtleri) ta­
rafından oluşturulduğu biliıu11emektedir. Yine amiloid 
plaklara yakın akson ve denclritlercle, ve burtlann hücre 
gövdeleıinde hangi aşamada kinazlann aktive olup, fos­
fotazların irtlube olduğu ve tau luperfosforilizasyonuna 
neden olup, yumak oluşmasına yol açtığı bi­
liıunemektedir. Her durumda, Alzheimer koıteksincle de­
ğişik seviyelerde ancak birbirine yakın, birçok moleküler 
ve hücresel değişiklikler gerçekleşmektedir. Hiç şüphesiz 
amiloid plaklarla ilişkili olı11ayan nörortlar ve bunların 
yollarında da biyokimyasal ve moıfolojik değişiklilder 

gerçekleşmektedir. Kolineıjik Meyneıt'in bazal çekirdeği , 

noraclreneıjik "locus cereleus", serotoneıjik "meclian rap­
he nükleusları" gibi subkoıtikal nörortlarda ve bunların 
amiloidclen zengin koıtikal alart!ara projekte olan ak­
sortlarıncla ela büzülme, hücre kaybı ve yumak oluşumu 
sık olarak izlennuştir. Nörofibriller yumakların ve nörofil 
ipliklerinin, p anuloicl çökeltilerinin buluıunaclığı etiolojik 
olarak farklı bazı hastalıklarda ela bulunması nedeniyle, 
anuloidotik süreçe özgü olmadığı ve bir tip nörona! cevap 
olduğu, buna karşılık nörotik plakların Alzheimer hastalığı 
ve Down sendromuna daha özgün olduğu di.i­
şünülınektedir. Bil işsel olarak normal olan yaşlı hastalarda 
görülen an1iloicl plakları ise, an1iloicl çökeltilerinin yaygın 
tipte olması ve nörotik ve glial değişikliklerin göz­
leıu11emesi ile ayrılır. 

Alzheimer beyninde görülen nörotı,ınsmitter eksikliği 

yalnızca kolineıjik eksiklikle sınırlı değildir. 1970' elen beri 
yaptlan çalışmalarda bir çok nörotı,ınsmitter ve nö­
ropepticlin ele eksikliği olduğu gösterilmiştir. Tacrine gibi 
kolineıjik tedavi ile hastalarda beklenen semptomatik ya­
rarın saglanamamasının bir açıklaması bu olabilir. Bir ya 
ela iki ApoE4 ateli taşıyan hastalann Tacrine'e bu ateli ta­

şımayartlara göre daha az cevap verdiği ele gösterilı11iştir. 



Ailevi Alzheimer hastalığında klinik demansın ge­
lişmesindeki hipotetik sıra Figür 2' de gösterilmiştir. 

ALZHEİMER HASTAllĞINDA YENİ TANISAL 
YAKIAŞIMIAR 

tlerleyici demans kliniği ile gelen hastalarda yapılması 
gereken incelemeler Tablo 1' de gösterilmiştir. Alzheimer 
hastalığında serum ve beyin-omirilik sıvısında AP se­
viyesi, beyin-omiıilik sıvısında tau proteinin ölçümü kli­
nik tanıda yardımcı olabilecek tetkiklerdir. Tau proteini 
seviyesinin yükselmesi ve AP seviyesinde düşme Alz-

heimer hastalığında spesifık ancak fazla sensitif olmayan 
bir bulgudur. Hastaların üçte birinden fazlasında bu iki 
parametrede değişiklik olmadığı gözlenmiştir. Hastalarda 
ApoE genotipinin belirlenmesi bir başka tanısal yak­
laşımdır. e4 aletine sahip olmayan bir çok hastada Alz­
heimer hastalığının gelişmesi, yine e4 aletine sahip her­
kesde Alzheimer hastalığının gelişmediği biinmekteclir. 
Bu nedenle ApoE genotiplemesi demans gelişen has­
talarda yapılmalı, prediktif test olarak asemptomatik ki­
şilerde kullanılınamalıclır. 

Alzheinıer hastalığında elde edilen moleküler bil­
giler yeni ve etkili tedavilerin geliştirilmesini sağlıyor. 

Tablo-1: İlerleyici Demansla Gelen Yaşlı Hastalarda Tanısal Yaklaşım 
Her hastada yapılması gereken incelemeler 
• Ailedeki demans öyküsünü de içeren nörolojik öykü 
• İlaç öyküsü 
• Mental muayeneyi de içeren nörolojik muayene 
• Kan testleri: tam kan sayımı, eritrosft sedimentasyon hızı, biyokimya profili, tiroid fonksiyon 

testleri, vitamin B12 , fofik asit, sifilis serolôjisi, plazma ilaç seviyeleri 
• Beyin kompütarıze tomografisi ya da magnetik rezonans grafisi 
Öykü ve rızik muayene sonucunda gerekli görülen hastalarda yapılması gereken tetkikler 
• Nöropsikolojik testler 
• Psikiatrik değerlendirme 
• Elektroensefalogram 
.• HIV 
• Lumbar ponksiyon 
• Santral sinir sistemi depresanlannr, stümülanıarrnı, metaı iyonlannı içeren toksikolojik 

araştırma 

Tablo- 2: Alzheimer Hastalığındaki Patogenetik Mekanizmayı Yavaşlatan ya da Önleyen 
Potansiyel Tedavi Stratejileri 

• p-sekretaz ve/veya y-sekretaz proteaz aktivitesinin kısmi inhibisyonu ile AP üretiminin 
azaltılması 

• APP metabolizmasını amiloidojenik yoldan amiloidojenik olmayan yola çevrilmesi (örneğin 
birincil yolaklarla a.-sekretaz ile parçalanan ~APP yüzdesinin artırılması) 

• Af3 ve AW ya bağımlı peptidleri yıkan ekstrasellüler proteazların aktivitesinin artırılması 
• Çözünebilir AP monomerlerinin çözünemez, polimerik fıbriller halinde kümelenmesinin 

önlenmesi 
• Kümelenmiş Af3 tarafından oluşturulan özgün nörona! toksisitenin önlenmesi (örneğin nöron 

içi kalsiyum artışının önlenmesi) 
• Olgun A~ plaklarına eşlik eden mikroglia aktivasyonunun ve astrosit proliferasyonunun 

önlenmesi 
• Olgun Af3 plaklarrnın çevresinde oluşan akut faz protein cevabının, kompleman 

aktivasyonunun ve sitokin salınımının, santral sinir sistemine özgün anti-inflamatuar ajanlarla 
önlenmesi 

• Nörona! kinaz ve fosfotaz aktivitelerindeki dengesizlikten dolayı tau proteininin 
hipetfosforilizasyonu ve buna ikincil yumak·oıuşumunun kontrol edilmesi 

• Plak ve yumak oluşumu ile giden nöron kaybının özgün trofık faktörlerin verilimi ile 
geciktirilmesi 
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