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1. Giriş (Introduction)

Bor, doğada bor tuzları halinde birçok gıdada doğal 
olarak bulunan ve besin takviyesi olarak temin 
edilebilen, çiğ avokado, yer fıstığı, üzüm suyu, kuru 
erik suyu ve sofra şarabı gibi çeşitli gıda maddelerinde 
bulunan, bitkiler ve insanlar tarafından kullanılan bir 
eser elementtir [1,2]. Borik asit, boraks, üleksit, kernit 
ve kolemanit gibi boratlar gıda endüstrisi ve sağlık 
sistemleri de dahil 400'den fazla alanda kullanılmaktadır 
[2]. Bu nedenle bor içeren bileşiklerin uygulama ve 
kullanım alanları her geçen gün artmakta ve dünya 
çapında stratejik bir element olarak kabul edilmektedir 

[3]. Bor, farmasötik ilaçların geliştirilmesine potansiyel 
taşıyan bir elementtir. Çeşitli malignitelere karşı in vitro 
ve in vivo aktivite gösteren bir proteazom inhibitörü 
olan Bortezomib (Velcade), 2003 yılından beri klinik 
olarak kanser tedavisinde kullanılmaktadır. Tavaborol 
(Kerydin), onikomikozun topikal tedavisi için 2014 
yılında FDA tarafından onaylanan, bor içeren küçük 
moleküllü bir antifungal ajandır. Bor içeren bazı 
bileşikler aynı zamanda fosfodiesteraz 4 enzimine 
(PDE4) ve sitokin salınımına karşı önleyici aktivite 
göstererek yaşlanma ve Alzheimer hastalığında 
(AH) bilişsel gelişimi etkilediği gösterilmiştir [4]. Bor 
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ÖZET

Bu derlemede bor içeren bileşiklerin nörodejenerasyon süreci üzerindeki etkileri 
anlatılmaktadır. Bor içeren bileşikler nöronlar üzerinde çeşitli koruyucu etkiler gösterirler. 
Son araştırmalar, bor takviyesinin nöronlarda antioksidan savunma mekanizmalarının 
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potansiyeli sergilediğini göstermiştir. Bu doğrultuda yazılan derleme makalesinde, 
bor içeren bileşiklerin nöro-koruyucu etkilerinin araştırıldığı çalışmalar incelendi ve bor 
içeren bileşiklerin nörodejeneratif hastalıkların tedavisinde spesifik hedeflere ilaç olarak 
uygulanmasına ilişkin daha ileri çalışmalara gerek olduğu tespit edildi.
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ABSTRACT

This review describes the effects of boron-containing compounds on the neurodegeneration 
process. Boron-containing compounds show various protective effects on neurons. Recent 
studies have shown that boron supplementation leads to increased antioxidant defense 
mechanisms in neurons, suppressing inflammation and exhibiting the potential to protect 
against oxidative damage. In this review article, studies investigating the neuroprotective 
effects of boron-containing compounds were examined and it was determined that further 
studies were needed on the application of boron-containing compounds as drugs to specific 
targets in the treatment of neurodegenerative diseases.

ARTICLE INFO

Article History:
Received December 22, 2023
Accepted February 14, 2024
Available online March 29, 2024

Review

DOI: 10.30728/boron.1408368

Keywords:
Alzheimer disease
Boron
Neurodegeneration
Neuroinflammation
Parkinson disease

Neuroprotective effect of boron-containing compounds on Alzheimer's and 
Parkinson’s diseases

https://orcid.org/0000-0001-9337-819X
https://orcid.org/0000-0003-1407-2497 


43

içeren bileşiklerin fizyolojik ve biyokimyasal rolü geniş 
çapta araştırılmakta ve yapılan çalışmalarda, borun 
besinsel miktarlarda biyoaktif bir element olduğu, D 
vitamini, enzimler, hormonlar, mineral metabolizmaları, 
biyokimyasal parametreler ve reaktif oksijen türlerini 
etkileyerek insan ve hayvan sağlığında önemli bir rol 
oynadığı [2], kemik büyümesini ve merkezi sinir sistemi 
fonksiyonunu olumlu bir şekilde etkilediği gösterilmiştir 
[5]. Uygun miktarda borun, hücrelerin çoğalması 
ve farklılaşması üzerinde koruyucu ve tedavi edici 
etkileri olduğu rapor edilmiştir [6]. Yetişkinler için tek 
bir diyetteki bor miktarı 0,15 ila 40 mg arasındadır. 
Bu miktarın yaklaşık %20'si sebze, meyve ve meyveli 
içecek ürünlerinden sağlanmaktadır [2]. Ayrıca, Dünya 
Sağlık Örgütü, yetişkinler için borun, ortalama güvenli 
alım düzeyinin 1-13 mg/gün olması gerektiğini bildirmiş 
[5,7] ancak sonrasında 0,4 mg/kg olarak güncellemiştir 
[6].

Bu doğrultuda yazılan derleme makalesinde, bor 
içeren bileşiklerin nöro-koruyucu etkilerinin araştırıldığı 
çalışmalar incelendi ve literatüre bor içeren bileşiklerin, 
nörodejenerasyon sürecini nasıl etkilediğinin 
aydınlatılmasına katkı sağlanması amaçlandı.

2. Alzheimer Hastalığı (Alzheimer’s Disease)

AH, dünya çapında 45 milyon insanı etkileyen demansın 
birincil nedenidir ve beşinci önde gelen ölüm nedenidir 
[8]. Prevalansı yaşla birlikte artar ve kadınlarda daha 
yüksek oranlar görülür [9]. Yalnızca Amerika Birleşik 
Devletleri'nde bugün tahminen 5,8 milyon kişi AH 
demansı ile yaşıyor ve bu sayının 2050 yılına kadar 
13,8 milyona çıkması bekleniyor [10]. Global Burden 
of Disease Study, AH'nin hızla büyüyen bir hastalık 
olduğunu, Batı Avrupa'da demansın 65-69 yaş 
grubundakilerin %2,5'unu ve 90-94 yaş grubundakilerin 
%40'ını etkilediğini vurgulamaktadır [10,11].

2.1. Alzheimer Hastalığı Patolojisi (Pathology of 
the Alzheimer’s Disease)

AH patolojisinin ayırt edici özelliği Amiloid β (Aβ) 
proteininin hücre dışı toplanmasıyla oluşan Aβ plakları ve 
hiperfosforile Tau proteini tarafından oluşan nörofibriler 
yumaklardır (NFT) [12]. AH'nin diğer ortak özellikleri; 
sinaptik hasar, sinaptik kayıp ve sinapslardaki yapısal 
değişiklikler gibi anormallikler ve işlev bozukluklarıdır 
[13]. AH'de, beyinde anormal amiloid ve tau protein 
birikiminin, semptomların başlangıcından 10-20 yıl 
önce başladığı düşünülmektedir [14]. Beyinde Aβ 
birikimi başlangıçta serebral bölgelerde meydana 
gelmekte ve neokorteksten allokortekse, sonrasında 
beyin sapına ve serebelluma kadar ulaşmaktadır [10].

2.2. Alzheimer Hastalığı Moleküler Mekanizmaları 
(Molecular Mechanisms of the Alzheimer’ Disease)

2.2.1. Amiloid hipotezi (Amyloid hypothesis)

Aβ, nöronal membranda bulunan sinir büyümesi ve 
onarımı için gerekli olan Amiloid Prekürsör Protein 

(APP) adı verilen büyük bir protein tarafından üretilir 
[15].

APP; α-, β- ve γ- sekretaz adlı enzimlerin etkisiyle 
parçalanabilir. APP, amiloidojenik olmayan (salgılayıcı) 
ve amiloidojenik yol olmak üzere iki ana yolla parçalanır. 
Alzheimer hastası olan bireylerde denge, amiloidojenik 
yola kayar. APP, amiloidojenik olmayan yolda genellikle 
metallopeptidaz domain 10 (ADAM10) α-sekretazlar 
tarafından işlenerek, zara bağlı C-terminal fragmanı 
α (CTFα veya C83) oluşur ve çözünür N-terminal 
fragmanı sAPPα ise serbest bırakılır. CTFα; nöronal 
düzenlemeye yardımcı olan APP intrasellüler domain 
(AICD) oluşturmak için γ-sekretaz tarafından bölünür. 
APP'nin amiloidojenik işlenmesi, zara bağlı β- ve 
γ-sekretazların sıralı etkisi ile gerçekleştirilir. β-APP 
parçalayıcı enzim-1 (BACE1) β-Sekretaz, APP'yi 
membrana bağlı C-terminal fragmanı β (CTFβ veya 
C99) ve N-terminal sAPPβ'ye ayırır. CTFβ, daha sonra 
γ-sekretazlar tarafından bölünerek hücre dışı Aβ1–40 
(90%), Aβ1-42 (10%) ve AICD oluşturur [10,16,17].

42 amino asit uzunluğunda amfipatik yapıdaki 
çözünemeyen Aß1-42, beyinde nörotoksik özelliklere 
sahip oligomerler halinde birikerek plaklar oluşturur ve 
hücreler üzerinde toksik özellik gösterir [18]. Oluşan 
amiloid plaklar, nöronal membran üzerinde N-metil-
D-aspartat reseptörü (NMDAR), AMPA reseptörü 
(AMPAR), nikotinik asetilkolin reseptörü (nAChR), 
muskarinik asetilkolin reseptör (mAChR)'lerini bloke 
eder ve sinaptik iletimi bozar. Aβ plakları, reaktif 
oksijen türleri (ROT) üretimi ile mitokondriyal oksidatif 
stresi indükler ve nöron ölümü ile apoptozu indükleyen 
bir dizi genin (Tümör önleyici protein (p53), BCL2 ilişkili 
hücre ölümü agonistleri (Bad), BCL2 ile İlişkili X (Bax)) 
üretimi ile kaspaz-3 ve kaspaz-9 aktive olur. Amiloid 
plaklar ayrıca, astrositler ve mikroglia gibi inflamatuar 
hücreleri aktive ederek inflamatuar reaksiyonları 
indüklemek için kemokinler ve sitokinler üretir. Hepsi 
birlikte nöral ölüme yol açmaktadırlar [19-23].

2.2.2. Tau hipotezi (Tau hypothesis)

Tau proteini, nöronlarda bulunan hücresel ürünlerin 
anterograd veya retrograd taşınması için köprü 
oluşturan mikrotübüllerin stabilizasyonunu sağlar 
[24,25]. Tau, nöronlarda ve daha az derecede glial 
hücrelerde bulunur. Esas olarak, olgun nöronlarda 
yer alan aksonal bir proteindir, ancak çekirdekte, 
mitokondride, dendritlerde, sinapslarda ve plazma 
zarında da bulunabilir [24]. Tau proteininin anormal 
agregasyonu; nöroinflamasyona, mitokondriyal işlev 
bozukluğuna ve nöronal hasarla sonuçlanan sinaptik 
bozukluğa neden olur [26]. Aβ tarafından oluşturulan 
ROT, çeşitli kinazları aktive eder ve tau'nun hiperfosforile 
olmasına neden olur. Tau'nun hiperfosforilasyonu, 
tau'nun mikrotübülden ayrılmasıyla sonuçlanır, bu 
da mikrotübül dengesizleşmesine ve hücre içinde 
tau proteininin oligomerizasyonuna yol açar. Tau 
oligomerizasyonunun bir sonucu olarak NFT oluşur ve 
nöronun apoptozisine yol açar [19,20,27,28].
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2.2.3. Kolinerjik hipotez (Cholinergic hypothesis)

Beyinde asetilkolin (ACh); hafıza, dikkat, duyusal bilgi 
ve öğrenme gibi çeşitli fizyolojik süreçlerde yer alır [29]. 
Kolinerjik nöronların dejenerasyonu, AH gibi yaşa bağlı 
nörodejeneratif hastalıklarda kolinerjik atrofi, bilişsel 
işlev ve hafıza kaybına sebep olur [30]. Özellikle bazal 
ön beyin kolinerjik nöronlarında oluşan Aβ kaynaklı 
kolinerjik sistem disfonksiyonu, AH'nin erken başlangıçlı 
bir özelliğidir [31]. ACh, uyarıcı nörotransmitterdir ve 
AH'li hastalarda bu sinyal bozulmuştur. Alzheimer 
hastalarında ACh eksikliği, bilişsel işlevlerin ilerleyici 
ve önemli kaybına yol açar [32].

2.2.4. Metal hipotezi (Metal hypothesis)

Geçiş metali iyonlarının homeostazisi AH'nin patogenezi 
ile ilişkilidir [33]. Çinko (Zn); nöronal sinyalleşme, 
nörotransmisyon, hafıza işlevi ve davranış için çok 
önemli bir rol oynar [34]. Hücre dışı sıvıdaki fazla Zn, 
nörotoksisiteyi arttırarak protein toplanmasını etkilediği 
için AH gibi nörolojik bozukluklarla ilişkilendirilir [35]. 
Zn ile muamele edilmiş hücrelerin asetilkolin esteraz 
(AChE) aktivitesi önemli ölçüde artar [32]. Manganez 
(Mn); sinir, beyin gelişimi ve bilişsel işlev dahil olmak 
üzere çok sayıda hayati süreç için gerekli olan 
bir metaldir [36]. Mn, AH dahil olmak üzere birçok 
nörodejeneratif hastalık için bir risk faktörüdür. AH'de 
Mn homeostazı bozulur ve Aβ birikimini tetikler [37]. 
Mn; oksidatif stres, serbest radikal üretimi ve apoptoz 
sonucu nörodejenerasyona sebep olur [38]. Endojen 
metal iyonlarından biri olan demir (Fe), beyinde 
birçok önemli fizyolojik aktivitede yer alır. Fe dengesi 
bozukluğu, AH'de nöronal ölümün ana nedenlerinden 
biridir [39]. Anormal Fe metabolizması, oksidatif stres 
reaksiyonlarını tetikler, hücre lipitleri, protein ve DNA 
yapısına ve işlevine zarar vererek hücre ölümüne yol 
açar [40]. Bununla birlikte Fe, amiloid kümeleri içinde 
depolanabilir ve amiloid plak agregasyonu sürecini 
etkiler [41].

3. Parkinson Hastalığı (Parkinson’s Disease)

Parkinson Hastalığı (PH), α-sinüklein (α-syn) proteini 
birikimi sonucu oluşan Lewy cisimcikleri (LC) ile 
karakterize edilen en sık görülen nörodejeneratif 
hastalıklardan biridir [42,43]. Sanayileşmiş ülkelerde, 
PH'nin tahmini prevalansı genel popülasyonda %0,3, 
60 yaşından büyük kişilerde %1 ve 80 yaşından büyük 
kişilerde %3’tür; PH insidans oranlarının 100.000 kişi 
başına 8 ile 18 arasında olduğu tahmin edilmektedir 
[44]. Türkiye’de bazı şehirlerde yapılan çalışmalarda 
PH prevalans değerleri 111/100.000, 150/100.000, 
202/100.000 olarak belirlenmiştir [45,46].

3.1. Parkinson Hastalığı Patolojisi (Pathology of 
Parkinson’s Disease)

PH'nin patolojik özellikleri, substantia nigra (SN) pars 
compacta'da (SNpc) dopaminerjik nöronların kaybı 
ve sitoplazmik inklüzyonlarda yanlış katlanmış α-syn 
birikimi sonucu oluşan LC’dir [47]. Lewy patolojisi, 

başlangıçta kolinerjik ve monoaminerjik beyin sapı 
nöronlarında ortaya çıkar, ancak hastalığın ilerlemesiyle 
birlikte limbik ve neokortikal beyin bölgelerine de 
yayılır. Hastalara ilk tanı konulduğunda, SNpc'deki 
dopaminerjik nöronların önemli bir kısmı zaten 
kaybolmuştur ve nörodejenerasyon diğer merkezi sinir 
sistemi bölgelerine yayılmıştır [48].

3.2. Parkinson Hastalığı Moleküler Mekanizmaları 
(Molecular Mechanisms of the Parkinson’s 
Disease)

PH, hem genetik hem de genetik olmayan faktörlerin 
dahil olduğu çok faktörlü bir hastalıktır. α-syn 
birikimi; mitokondriyal disfonksiyon, oksidatif stres, 
nöroinflamasyon ve genetik mutasyonlar hastalığa 
sebep olan mekanizmalardır [49].

3.2.1. Mitokondriyal disfonksiyon ve oksidatif stres 
(Mitochondrial dysfunction and oxidative stress)

α-syn mutasyonu, 1-metil-4 fenil-1, 2, 3, 6-tetrahidro-
dropiridin (MPTP), rotenon, parakuat, dikuat gibi 
nörotoksinler, lösin bakımından zengin tekrar kinaz 
2 (LRRK2), PTEN ile indüklenen kinaz 1 (PINK-
1) ve DJ1 mutasyonları kompleks-I inhibisyonunu 
indükleyebilir [50]. Kompleks I inhibisyonunu 
sonucunda, ROT üretilir ve apoptoz aktive edilir [51]. 
Bu, Bax'ın mitokondriye translokasyonuna ve sitozole 
sitokrom c salınımına yol açar (52-55]. Mitokondriyal 
PINK-1, Parkin ile etkileşime girerek sitokrom c 
salınımını önleyebilir. PINK-1, HtrA Serin Peptidaz 
2 (HTRA2) veya TNF Reseptörü ile İlişkili Protein 1 
(TRAP1) fosforilasyonunu sağlayarak hücre ölümünü 
hafifletebilir [56]. ROT kaynaklı DNA hasarı, poli ADP 
riboz polimeraz 1 (PARP-1) aktivasyonuna neden 
olarak NAD+ ve ATP tükenmesinin ana ürünü olan 
PAR polimerlerinin yüksek seviyelerde üretilmesine yol 
açar. PARP-1 aktivasyonu, DNA'nın parçalanmasına 
ve programlanmış hücre ölümüne yol açan bir ölüm 
sinyali görevi görür [57]. Parkin ve Ubikuitin C-terminal 
Hidrolaz L1 (UCHL-1) genlerinde meydana gelen 
mutasyonlar, ubikitin-proteozom sisteminde fonksiyon 
kaybına yol açarak α-syn agregasyonuna neden 
olur [52]. PINK1 ve Parkin genlerindeki mutasyonlar, 
mitofajinin bozulmasına neden olabilir, bu da hasarlı 
mitokondrinin birikmesine sebep olarak hücrenin 
işlev bozukluğuna ve hücre ölümüne yol açar. Enerji 
üretememe, mitokondriyal fonksiyonun ve kalsiyum 
homeostazının bozulması nöronların ölümüne neden 
olur [50,58,59].

3.2.2. Nöroinflamasyon (Neuroinflammation)

Mikroglial ve astroglial hücreler; α-syn, kompleman 
sistem ve T hücrelerinden salınan sitokinler dahil 
olmak üzere çeşitli proinflamatuar tetikleyicilerin etkisi 
altında aktive olur. Aktive edilmiş mikroglial ve astroglial 
hücreler ayrıca Nitrik Oksit (NO), Sitokrom c Oksidaz-2 
(COX-2), İnterferon-γ (IFN-γ), Tümör Nekroz Faktörü-α 
(TNF-α), İnterlökin 1β (IL1β) ve İnterlökin-6 (IL-6) 
dahil olmak üzere çeşitli nöroinflamatuar mediatörleri, 
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Makrofaj Katyonik Peptid 1α (MCP-1α), Majör İntrinsik 
Protein-α (MIP-α), C-X-C Motifi Kemokin Ligandı-8 
(CXCL-8) ve Mikobakteri Avium Kompleksi (MAC) 
dahil olmak üzere nöronal hayatta kalma üzerinde 
zararlı etkiye sahip çeşitli kemokinler salgılar. Bu 
süreç nöroinflamasyon ve nöronal kayıp ile sonuçlanır 
[60-62].

3.2.3. Genetik faktörler (Genetic factors)

Belirli genlerdeki tanımlanabilir mutasyonlar, vakaların 
yaklaşık %5-10'unu oluşturmaktadır [63]. SNCA, 
PRKN (PARK2), UCHL1 (PARK5), PINK1 (PARK6), 
DJ-1 (PARK7), LRRK2 (PARK8), ATP13A2 (PARK9), 
PARK10, GIGYF2 (PARK11), PARK12, HTRA2 
(PARK13), PLA2G6 (PARK14), FBXO7 (PARK15), 
PARK16, VPS35 (PARK17), EIF4G1 (PARK18), 
DNAJC6 (PARK19), SYNJ1 (PARK20), TMEM230 
(PARK21), CHCHD2 (PARK22), VPS13C (PARK 23), 
MAPT, DNAJC13, RIC3 genlerinde gerçekleşen olası 
mutasyonlar PH ile ilişkilendirilmiştir [64].

4. Bor İçeren Bileşiklerin Antiinflamatuar 
ve Antioksidan Özellikleri (Antioxidant 
Antiinflammatory Properties of Boron Containing 
Products)

Yapılan çalışmalarda bor içeren bileşiklerin 
antiinflamatuar ve antioksidan bir etki gösterdiği 
bildirilmiştir (Tablo 1). Bu doğrultuda, Turkez ve 
ark., yaptıkları bir çalışmada alüminyum klorür 

(AlCl3) ile indüklenen nörotoksisite modelinde bor 
içeren bileşiklerin (Borik asit, koleminat, üleksit ve 
boraks) Al'in zararlı etkisini ortadan kaldırarak farklı 
düzeylerde faydalı etkiler sergilediğini göstermişlerdir. 
Bor bileşikleri malondialdehit (MDA) ve Total Oksidan 
Seviyesi (TOS) seviyelerini azaltırken, Katalaz 
(CAT), Süperoksit Dismutaz (SOD) ve Glutatyon 
Peroksidaz (GSH-Px) aktivitelerini arttırmıştır. Yapılan 
çalışmada özellikle BA, üleksit ve boraks bileşiklerinin 
nörodejeneratif ve hematolojik bozuklukları önlemek 
için uygulanabileceğini bildirmişlerdir [65]. Yapılan 
bir çalışmada 200 mM etanol ile nörotoksisite 
oluşturulan sıçan sinaptozomlarında, 25 mM 
borik asit (BA) uygulamasının MDA düzeylerini 
azalttığı, CAT aktivitesi ve NO düzeylerini arttırma 
yoluyla antioksidan özellik göstererek etanol 
kaynaklı nörotoksisiteye karşı nöroprotektif etkili 
olabileceğini bildirmişlerdir [66]. Travmatik beyin 
hasarı oluşturulan Wistar albino sıçanlarda 100 mg/
kg BA uygulamasının MDA düzeylerini, ödem ve 
nekrotik nöron sayısını azalttığını bildirmişlerdir [67]. 
Wistar albino sıçanlarda 8 g/kg etanol ile oluşturulan 
oksidatif stres kaynaklı toksisite modelinde 50 ve 100 
mg/kg BA uygulamasının beyin dokusunda MDA ve 
TOS düzeylerini azalttığı, Total Antioksidan Seviyesi 
(TAS) düzeylerini arttırdığı bildirilmiştir [68]. 500 ve 
1000 mg/kg bakır kaynaklı toksisiteye maruz kalan 
gökkuşağı alabalığı (Oncorhynchus mykiss)’nın beyin 
dokusunda 1,25, 2,5, ve 5 mg/kg diyet boraksının 
nöroprotektif etkilerinin değerlendirildiği bir çalışmada, 
boraksa maruz bırakılan balık beyinlerindeki SOD, 
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Bor içeren bileşik Model Parametre Sonuç Referans

BA, koleminat, 
üleksit ve boraks

AlCl3 uygulanan sıçan 
modeli

CAT, SOD, GSH-Px Artmıştır
[65]

MDA, TOS Azalmıştır

Boraks Bakır uygulanan Gökkuşağı 
alabalık modeli SOD, CAT, GPX Artmıştır [69]

BA

Etanol uygulanan Wistar 
albino sıçan modeli

MDA, TOS Azalmıştır
[66, 68]

CAT, NO, TAS Artmıştır
Travmatik beyin hasarı 
uygulanan Wistar albino 
sıçan modeli

MDA, ödem ve nekrotik 
nöron sayısı Azalmıştır [67]

Malathion uygulanan 
Wistar albino sıçan modeli GSH, SOD ve CAT Artmıştır [70]

Bisfenol-A uygulanan 
Wistar albino sıçan modeli GSH, SOD ve CAT Artmıştır [71]

Arsenik uygulanan Wistar 
albino sıçan modeli

Glukoz, LDL, kolesterol, 
trigliserid, kreatinin, TOS, 
IFN-γ, TNF-α , IL1β ve NFκB

Azalmıştır [72]

Bor içeren besin 
takviyesi

Yüksek yağlı diyet 
uygulanan Wistar albino 
sıçan modeli

Nrf2/HO-1 yolağının 
aktivasyonu
Oksidatif hasar

Azalmıştır [73, 74]

Tablo 1. Bazı bor içeren bileşiklerin antiinflamatuar ve antioksidan etkileri (Anti-inflammatory and antioxidant effects of some 
boron-containing compounds).
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CAT seviyelerinin ve GSH-Px genlerinin ekspresyon 
düzeylerinin, yalnızca bakır uygulanan gruba göre 
önemli ölçüde daha yüksek olduğunu ve boraks 
ilavesinin alabalıklarda bakırın neden olduğu 
nörotoksisiteye karşı önemli koruma sağladığını 
bildirmişlerdir [69]. Wistar albino sıçanlarda 100 mg/
kg malathion ile oluşturulan oksidatif stres kaynaklı 
toksisite modelinde, serum örnekleri ve beyin 
dokusunda azalmış GSH, SOD ve CAT aktivitelerinin 
özellikle 20 mg/kg BA uygulamasıyla normalize olduğu 
belirtilmiştir [70]. Wistar albino sıçanlarda 25 mg/kg 
bisfenol-A ile oluşturulan toksisite modelinde, beyin 
doku örneklerinde azalmış CAT ve SOD aktivitesi 
ile glutatyon (GSH) seviyeleri, 5, 10, 20 mg/kg BA 
uygulamasıyla normalize olduğu belirtilmiştir [71]. 
Wistar albino sıçanlarda 100 mg/L içme suyunda 
arsenik ile oluşturulan toksisite modelinde, plazma 
örneklerinde artan glukoz, düşük yoğunluklu kolesterol 
(LDL), total kolesterol, trigliserid, kreatinin ve TOS 
seviyeleriyle, azalan TAS seviyesinin 5, 10, 20 mg/
kg BA uygulamasıyla normalize olduğu. Bununla 
beraber beyin IFN-γ, TNF-α, IL1β ve NFκB mRNA 
seviyelerinin BA uygulamasıyla azaldığı bildirilmiştir 
[72]. Yüksek yağlı diyetle beslenen sıçanlarda, krom 
pikolinat, fosfatidilserin, dokosaheksaenoik asit ve bor 
içeren yeni bir besin takviyesinin, Nrf2/heme oksijenaz 
1 (Nrf2/HO-1) antioksidan yolağını aktive ederek 
beyni oksidatif strese karşı koruduğunu [73], bununla 
birlikte krom pikolinat, dokosaheksaenoik asit ve bor 
içeren besin takviyesinin, yüksek yağlı diyetin neden 
olduğu oksidatif hasarı geri çevirdiğini bildirmişlerdir 
[74]. Besin takviyesi olarak borun, yüksek yağlı diyet 
kaynaklı oksidatif strese karşı spesifik nöroprotektif 
etkileri olduğu rapor edilmiştir [73,74].

4.1. Alzheimer Hastalığında Bor İçeren Bileşiklerin 
Etkisi (Effect of Boron Containing Compounds in 
Alzheimer’s Disease)

Yapılan çeşitli çalışmalarda bor içeren bileşiklerin 
AH’nda koruyucu etkiler gösterdiği bildirilmiştir 
(Tablo 2). Bu doğrultuda, Hacıoğlu ve ark., 10 μM 
Aβ1-42 uygulanan sinaptozomlarda, artan MDA, 
DNA fragmantasyon, NO seviyelerinin 25 mM BA 
uygulaması ile normalize edildiğini bildirmiştir. BA’nın, 
sıçan beyin sinaptozomları üzerinde Aβ1-42 maruziyetine 
karşı koruyucu etkilere sahip olduğu ve kolinerjik 
sistemdeki oksidatif stresi önleme yeteneklerine sahip 

olabileceği rapor edilmiştir [75]. 3 mg/kg streptozotosin 
(STZ) ile indüklenen AH modelinde sadece 200 mg/
kg BA uygulanan gruba göre Paraoksonaz 1 (PON-
1), TOS ve Oksidatif Stres İndeksi (OSI) düzeylerinin 
daha yüksek, TAS’ın ise daha düşük olduğu ve AH 
grubunda yükselen PON-1 ve OSI düzeylerinin 200 
mg/kg BA uygulamasıyla normalize edildiği rapor 
edilmiştir [76]. Wistar albino sıçanlarda oluşturulan 
AH modelinde artan beyin dokusu protein karbonilleri 
ve serum ileri oksidasyon protein ürünlerinin 100 mg/
kg BA uygulamasıyla azaldığı bildirilmiştir [77]. 10 
μM 2-aminoetoksidifenil borat (2-APB), hipokampal 
dilimlerde uzun süreli potansiyasyon (LTP)'nin 500 
nM oligomerik Aβ1-42 tarafından baskılanmasını etkili 
bir şekilde tersine çevirdiği, hipokampal dilimlerdeki 
glutamat reseptörü alt birimi GluA1'in fosforilasyonunu 
düzenleyerek sinaptik fonksiyonu koruduğu ve 
mitokondriyal apoptotik proteinler olan Bax, kaspaz-3 
ve GSK-3β ekspresyonlarını azalttığı bildirilmiştir 
[78]. Yapılan bir çalışmada, AH’na karşı hedefe 
yönelik ligandlar olarak yeni bir dizi bor içeren bileşik 
tasarlanmış ve bu bileşiklerin Aβ agregasyonunu 
inhibe ettiği ve potansiyel antioksidanlar olarak 
görev yapma konusunda önemli bir yeteneğe sahip 
olduğu gösterilmiş, özellikle 2-(3,4-dihidroksifenil)-
3H-nafto[1,2-e][1,2]oksaborinin-3,9-diol bileşiğinin AH 
tedavisi için potansiyel bir öncü olduğu bildirilmiştir [4].

4.2. Parkinson Hastalığında Bor İçeren Bileşiklerin 
Etkisi Effect of Boron Containing Compounds in 
Parkinson’s Disease)

Yapılan çeşitli çalışmalarda bor içeren bileşiklerin 
PH’nda koruyucu etkiler gösterdiği bildirilmiştir (Tablo 
3). Bu doğrultuda, yapılan bir çalışmada deneysel PH 
modelinde hekzagonal bor nitrür nanopartiküllerinin 
(hBN'ler), 1 metil-4-fenilpiridinyum (MPP+) toksisitesine 
karşı etkisi araştırılmış ve 3,12 mg/L hBN uygulamasının 
PH modelinde 1 mM MPP+ uygulamasına karşı 
hücre canlılığını arttırdığını göstermişlerdir. TAS ve 
TOS analizlerinde, hBN uygulamaları sonrasında 
antioksidan kapasitenin arttığını, oksidan düzeylerinin 
ise azaldığını ve hBN'lerin MPP+ toksisitesine karşı 
büyük bir potansiyele sahip olduğu ve yeni nöroprotektif 
ajan olarak PH tedavisinde kullanılabileceği 
gösterilmiştir [1]. Abad-García ve ark., bor içeren 
bir Levadopa türevi olan Dopaboroksazolidon 
(DPBX) bileşiğinin, dopamin reseptörü olan D2DR 
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Tablo 2. Bazı bor içeren bileşiklerin AH’daki etkileri (Effects of some boron-containing compounds on AD).
Bor içeren bileşik Model Parametre Sonuç Referans

BA
Aβ1-42 uygulanan sinaptozom MDA, NO Azalmıştır [75]

STZ uygulanan Wistar albino sıçan PON-1, OSI, AOPP, PC Azalmıştır [76, 77]

2-APB Aβ1-42 uygulanan hipokampal nöron
Bax, kaspaz-3, GSK-3β Azalmıştır

[78]
LTP Artmıştır

2-(3,4-dihidroksifenil)-3H-
nafto[1,2-e][1,2]oksaborinin-3,9-diol Aβ agregasyonu Aβ agregasyonunun   

inhibisyonu Artmıştır [4]
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üzerindeki afinitesinin Levadopa’ya göre daha 
yüksek olduğunu ve PH oluşturulan farelerde motor 
performans değerlendirmesinde 91,33 mg/kg DPBX 
uygulamasının 18 mg/kg MPTP'nin neden olduğu 
semptomların azaltılmasında 50 mg/kg Levadopa’ya 
benzer etki gösterdiğini bildirmişlerdir. Ek olarak 
DPBX’in, substantia nigradaki nöron kaybını azalttığı 
ifade edilmiştir [79]. Sıçanlarda 20 mg/kg BA 
uygulamasının tirozin hidroksilaz (TH) aktivitesini 
arttırdığı ve PH patogenezinde antioksidan aktivite ile 
dopaminerjik sistemi koruyabileceği bildirilmiştir. Ek 
olarak histopatolojik ve immünhistokimyasal inceleme 
sonucunda nöronal dejenerasyonda azalma olduğu 
belirtilmiştir [7]. Yavuz ve ark., Wistar albino sıçanlarda 
yaptıkları bir çalışmada, PH oluşturulan hayvanlara 
kıyasla 50 mg/kg BA uygulamasının beyin dokularında 
TAS, GSH seviyelerini arttırdığını ve MDA seviyelerini 
azalttığını bildirmişlerdir [80]. Bununla beraber 
Üstündağ ve ark., 10 μg/L Rotenon’a maruz kalan 
zebra balıklarına 100 ve 200 μM 3-piridinil boronik asit 
uygulamasının, lokomotor aktivitelerini iyileştirdiğini ve 
oksidan antioksidan dengesini, Beyin-Türevli Nörotrofik 
Faktör (BDNF), DJ-1, TNF-α ve Nükleer Faktör Eritroid 
2 ile İlişkili Faktör 2 (Nrf2) ifadelerini normalize ederek 
nörotoksisiteyi önlediğini bildirmişlerdir [81]. Sıçanlarda 
MPTP ile oluşturulan PH modelinde, 3 ve 10 mg/

kg 2APB’ın intraperitoneal uygulanmasının, MPTP 
ile indüklenen sıçanlara kıyasla lokomotor ve bilişsel 
aktivitede iyileşme sağladığı gösterilmiştir. Ayrıca 
striatum ile orta beyindeki TH seviyelerinin arttığı ve 
Geçici Reseptör Potansiyeli Katyon Kanalı Alt Ailesi M 
üyesi 2 (TRPM2) ekspresyonunun azaldığı bildirilmiştir. 
Bununla beraber oksidatif stres seviyelerinde bir 
azalma sağlayarak PH gibi nörolojik hastalıkların 
tedavisi için terapötik faydalar sağlayabileceğinden 
bahsedilmiştir [82]. Bor nitrür nanoyapılarının 
moleküler mekanik yöntemlerle α-syn agregasyonunu 
azalttığı ve PH tedavisinde bor nitrür nanoyapılarının 
kullanılabileceği rapor edilmiştir [83]. Bor içeren 
bileşikler, dopaminerjik nöronlarda oksidatif stres ve 
nörotoksisiteyi baskılayarak, nöron kaybını önleyebilir 
ve PH oluşumunu engelleyebilir [84].

5. Sonuçlar (Conclusions)

Sonuç olarak yapılan çalışmalar ışığında, bor içeren 
bileşikler çeşitli mekanizmalar ile nöron koruyucu 
etkiler gösterebilir (Şekil 1). Bor içeren bileşikler, doza 
bağlı olarak biyokimyasal süreçlerde rol alabilir ve 
AH, PH, oksidatif stres ve nöroinflamasyon süreçlerini 
etkileyebilir. Bor içeren bileşikler, AH’de hastalığa 
sebep olan Aβ birikimini engelleyerek, TAS, GSH 
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Tablo 3. Bazı bor içeren bileşiklerin PH’daki etkileri (Effects of some boron-containing compounds on PD).
Bor içeren bileşik Model Parametre Sonuç Referans

hBN MPP+ uygulanan in vitro 
deneysel PH modeli

Hücre canlılığı, TAS Artmıştır
[1]

TOS Azalmıştır

DPBX MPTP uygulanan fare 
modeli

Nöron kaybı, MPTP'nin neden 
olduğu semptomlar Azalmıştır [79]

BA Rotenon uygulanan Wistar 
albino sıçan modeli

TH aktivitesi, TAS, GSH Artmıştır
[7, 80]

MDA, Nöronal dejenerasyon Azalmıştır

Boronik Asit Rotenon uygulanan zebra 
balığı modeli

Lokomotor aktivitelerini 
iyileştirme Artmıştır

[81]
Nörotoksisiteyi önleme Azalmıştır

2APB MPTP uygulanan Wistar 
albino sıçan modeli

Lokomotor ve bilişsel 
aktivitede iyileşme, TH Artmıştır

[82]
TRPM2, oksidatif stres Azalmıştır

Bor nitrür nanoyapı Moleküler mekanik 
yöntemler ile α-syn agregasyonu Azalmıştır [83]

Şekil 1. Bor içeren bileşiklerin AH ve PH sürecinde koruyucu etki gösterdiği olası mekanizmalar. (Possible mechanisms by 
which boron-containing compounds have a protective effect on the AD and PD process).
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gibi antioksidan düzeylerini arttırarak veya TOS, 
MDA, OSI gibi oksidatif stres belirteçlerini azaltarak 
koruyucu etkiler gösterebilir. Bununla beraber apoptoz 
belirteci olan Bax ve kaspaz-3 seviyelerini azaltarak 
da koruyucu etki gösterebilir. Bu durum, bor içeren 
bileşiklerin oksidatif stres belirteçlerini azaltmasına 
bağlı olabilir. Azalan ROS düzeylerine bağlı olarak 
Bax düzeyleri azalabilir ve mitokondriyal membran 
potansiyeli korunarak aktif kaspaz-3 üretimi de 
engellenebilir. Bor içeren bileşikler, AH’nin bir diğer 
belirteci olan tau proteini hiperfosforilasyonuna neden 
olan GSK-3β üretimini de inhibe ederek koruyucu 
etkiler gösterebilir. Bor içeren bileşikler, PH’de 
hastalığa sebep olan α-syn birikimini engelleyerek, 
TAS ve GSH seviyelerini arttırarak koruyucu etkiler 
gösterebilir. Bununla beraber bor içeren bileşikler TH 
aktivitesini arttırarak L-DOPA üretimini destekleyebilir 
ve lokomotor aktivitede iyileşme sağlayabilir. Sonuç 
olarak bor içeren bileşikler nörodejeneratif hastalıklara 
karşı nörokoruyucu potansiyeli nedeniyle tedavi için 
güçlü bir farmasötik ajan olabilir. Ayrıca yapılacak daha 
ileri çalışmalarda potansiyel terapötik ajan etkisinin 
araştırılması gerektiği tespit edilmiştir.
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