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ABSTRACT 

Alzheimer disease  (AD), is a cronic neurodegenerative disease. Every year around 5 

million new patients are diagnosed with AD. The prevelance of the disease increases 

from 0.1% at an age of 60-65 to 47% at the age of 85. Considering the aging population 

in the world, being one of the most common diseases of nowadays, the neurofibrillary 

tangels, senile amyloid plaques which is mainly formed by amyloid beta protein and 

neural loss is thought to be responsible from its physiopathology. Recent studies have 

shown GSK-  enzyme can also have a role in its pathology. For this reason, two main 

components of Zingiber Officinale, gingerol and shogaol were used to see whether they 

have ty and to clarify its relation to their GSK-

inhibitory effects.  

In this study, the protective effects of gingerol and shogaol at a dose range of 0.01-100 

M  olygomers and aggregates in SHSY-5Y 

neuroblastoma cell lines were analyzed by real-time cell analyzer XCelligence. 

Furthermore the GSK-

luminometer and the results were compared by ferulic acid which was shown to have 

both effects. Statistical analyses were performed by SPSS 15.0 program using Oneway 

ANOVA ve Student-t tests. 

According to the results, in the toxicity formed even by aggregate and olygomers 

both gingerol and shogaol increased the cell index. However, these results were not 

doses 

of shogaol were found to be toxic on these cell line. Furthermore the more the inhibitory 

effect on GSK-



ix 

doses of inhibitory effects are low the protection decreases and for high doses of 

shogaol even it turns to toxicity.  

As a result, for all doses of gingerol and low doses of shogaol, they are found to be 

more potent in improving cell index and inhibiting GSK-  as compared to 

ferulic acid. Their protective effects can also be correlated to their GSK- ory 

effects.  

Keywords: Gingerol; Shogaol; amyloid beta, ferulic acid; GSK-3  
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 (AH), 

ortalama 5 milyon yeni AH olgusu ge tahmin edilmektedir. 

. 

60-65 

 

min edilmektedir

edilmektedir. 

Halen kesin fizyopatolojisi . Histopatolojik olarak senil amiloid 

plaklar  (  ( -

 proteinidir. 

AH patogenezinde hiperaktif kinazlar ve/veya hipoaktif fosfatazlar, tau proteininin 

ozarlar. 

 

id beta proteini  (
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amiloid protein r halinde agrege olur ve daha sonra 

oksidatif stres 

sekonder kaskad ek hasar 

 er 

 

 

 plaklarda birikmesi ve 

 

 alarda AH shogaol

benzeyen ferulik asitin amiloid  

 toksisitesinde zencefil bitkisinde  (Zingiber officinale

koruyucu etkilerinin 

u iki madde ile i  

rastlan  
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2.1. ST S  

 

olsa da  konulabilmektedir. 

Ma ortalama 900- . Serebral 

lob  ( , daha az olarak da frontal ve parietal loblar etkilenir. 

Oksipital lob ve motor korteks ise r. Ancak bu atrofi 

spesifik bir olay 

r, ancak hacminde azalma 

na ikincil 

 (1). Orta beyinde substansia 

nigra normal pigmentasyonunu korur. Lokus Serulos rmalden daha 

 (2).  morfolojik ano

. 

 ifik amiloid 

proteinden (APP) 

kinci ana ikl  

 (3). 
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 protein ailesinden bir proteindir.Tau 

proteini mik erin stabilizasyonunda nde ve aksonal 

 bir  hipoaktif 

fosfatazlar tau proteininin hiperfosforiliz

polimerize olur (3). 

dir. B au hedefli tedavi 

stratejilerinin

 

 nihayetinde 

 lir. 

koreledir (2,3).  

 (4,5). Bu nedenle hem 

 

olabilir. Bununla beraber 

 (6). Y cinde 

 

para k 

a, 

, 

kortikobazal ganglionik dejenerasyon, Pick h  ve 

-Demans komp ner

bulunur (2)  (5). 

2.1.2. Amiloid Plaklar  

 

d beta proteindir  ( , amiloid 40-42 

dir. D
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olan amiloid pre  ( olit   (7,8). Buradan da 

P geninin 

nik farelerde  (APP knock-

rotektif aktivitesi olabilir. 

n normal fonksiyonu ise tam olarak bilinmemektedir (7).  amiloid 

fib  

 

karboksi ucu, membra

 (8). APP bir dizi proteolitik enzimle kesilerek metabolize edilir. Bu enzimlere 

-

.   

  ( -sekretaz- 

ucundan  ( -sekretaz) veya karboksi ucundan  ( -

eya 42 aminoasit 

uzun

ur  (9).  r 

halinde agrege olur ve   (10).  serebral 

yin 

 

 (11). sisitenin 

hipotezini desteklemektedir (12,13). 

 (14). Bu durum  da olsa onun fizyolojik bir fonksiyonu 

 

daha amiloidojenik form   (15,16).  -sekretaz 

-  Son 

-   (beta-site APP 

cleaving enzyme) a -  ( ) mi 

yoksa presenilinle aktive edilen halen devam 
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etmektedir  (17).  munu 

k mekanizmalar neticesinde ya substrat olan APP mik

 ( - -

 

Ancak, tau proteini genindeki mutasyonlar AH 

Normal birey

-sekretaz 

lindedir. Bunlar, 

lokal n

 

oksidatif stres 

, gliozis ve mikroglial aktivasyon ile 

  (15). AH 

tedavisinde   (E vitamini, selegilin, Ginkgo 

biloba) ve anti- izmalara etk . 

 verilir (2)

itik 

 

pro

 (

sahip olan NFY 

 ( tik 

lamasyon, eksitotoksisite ve muhtemelen apo

ikincil yolak  (16). Hem amne  (

peroksidasyon bu

  (18). 

n kesinlikle gereklidir ve muhtemelen AH 
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  (19). Varsay

siste

Gi

bu 

 esi NFY 

 u patolojisinin 

birbirinden ba

depozisyonunun ciddi NFY patolojisinden   (20). Bu 

Bu hipotez, APP gen mutasyonlu olgularda nin tau 

disfonk

 

  (17). 

hemisferektomiyi tolere edebilecek durumda olan merkezi sinir sistemi (MSS), 

 

de daha belirgin olm  (19). Bunlar aksonal 

 (sinaptogenez) ve varolan 

 (  

(  

p asyon neokorteksi ve en az da primer sensoryel motor 

kortekslerdedir (20) -

nun defosforilizasyonunun 

yarak patolojik katlan

idir. 

 -
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-sekretazlarla alternatif kesim 

seltici 

 (18)

-

-

 (19)

unda ve 

gerekse de APP ekspres

korunulabilinir. Plastisite 

  

(17). 

 

mi takiben superior temporal sulkusta 

bulunma oksisitesi ve 

  (17). 

inde klinik de

daha Wallerian dejenerasyon sonucu sekonder 
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  (17). 

Gliozis ve inflamasyon NFY ve amiloid plaklara, astroglial ve mikroglial aktivasyonun 

e proteazlar gibi inflamasyo

 

  (21). kroglial ve astroglial 

amiloid peptid ve inflamatuar uyaranlarla aktive olan 

sitokin

 (20)

destekleyen bulgulardan biri de anti

dikallerin 

stres  mitokondriyal membranda bozulmalar ile birlikte gitti

-steroid anti-  (  

 mikroglia s

 (21) -makrofaj soyundan 

ara  (TNF) 

-Inducing  (TRAIL) bunlardan biridir. 

 

ettikleri ve in

kin-l ve TNF-

 

TRAIL eksp tir  (22). 
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2.1.4. Kolinerjik   

Asetil kolin  (Ach) hip itterdir. Kolin 

 

  (23). Ach sentezinden sorumlu olan kolin asetil transferaz seviyesi, 

hipokampus ve neokortkekste %58-

ilerleyen Ach postsinaptik membranda ni

G-

 (22,23)

unsuru ol

in vitro etkileri 

 (

ede -sinaptik aktivitesini durdurur (23). Kolines n iki formu 

bulunur: asetil kolinesteraz  (  (daha 

yonu olur. Bu nedenle, 

Ac  (23,24)

Meynert 

 nlardan 

nerjik innervasyon ve talamusun pontin 
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innervasyonda etkilenir. Kor

  (24). 

2.1.5. Serotonerjik  

 (5-HT-  

- HT-erjik 

akson terminallerinde serotoninin  (5-HT)  

-HT- relasyonu 

bildiri m blokerlerinin  (

ve agresyonun tedavisindeki rasyo   (17). 

b  (NA-

 (LC) da 

kaudal ve lateral b -

 (17). 

2.1.6. Dopaminerjik   

 dopaminerjik  (DA-erjik) 

  (17). 

2.2.  

teindir. 19. 

- -

 -sekretaz enzimi ile  (22). 

-
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-

- 

42/43 aminoasitlik  (20)

 olmamakla 

transportu ve putative dekarboksil transferaz ile A  

indirgenmesidir. In vitro 

 (23). 

r

mektedir. E

kodonda meydana gelen bir nokta mutasyonudur. 

 ailesel demansta izlenir (2).  

Hollanda mutasyonu 693. kodonda meydana gelen bir nokta mutasyonudur. Amiloid 

erebral kanama 

amiloid birikimi ile karakterizedir  (2). 

tir  (3). 

2.3. Zingiber offinale 

dir. 

 (1753-

Zingiber officinale 

 

  (25).  

Zencefil, Zingiberaceae 

 Zingiber officinale 
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-

 (

- t  

( - -21 cm 

-

-

, 

 (26). 

2.3.1.  

Geleneksel Hin

r  

(carminativ  (27). Epstein-Barr virus enfeksiyonu kanser 

nu 

- gingerol ve 6-paradol 

 , ka

tedevi 

 (Clostridium, Listeria, 

Enterococus ve Staphylococcus

 (27). 

 

2-

edilir
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 shogaol, gingerol, 

bisapolen, zingiberen, zingiberol, sesqifellanden, kurkumin, 6- dehidrogingerdion, 

galanolakton, gigesulfonik asid, geraniol, neral, monoasidigalaktosilikerd 

gingerglikolipid  aktif haldeki madde; bisapolen, zingiberen 

dur  (28). sa

  (28). 

2.3.3. Ferulik Asit 

Bitkiler metabolik faa  an ve 

 olar

  

 olmayan ara maddeler olarak kabul edilmekteydi (26). 

bu metabolitlerin, savunma, hayatta kalma ve soyunu 

   

 Bitki sekond

  

 portakal, ananas, enginar gibi bir  yaprak 

  

yulafta bulunur. Ferulik asit, hidroksisinnamik 

tozdur. Allelopatik kimy  (26). 

2.4. GL KOJEN SENTAZ K NAZ 3  ENZ M   (GSK3 ) 

GSK3- mi, 

ve 

bir ifade ile 

saptanan  ve  

 ( katenin sinyal 
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yolunda bu enzi   

 (30). 

Bu enzim -katenin proteininin fosforilenmesinden sorumludur (31). GSK3-  enzimi 

- flamasyon, osteojenez, 

i  (32). 

bozuklu

 enziminin, 

. Bu biyomo

ortadan 

mevcuttur (33).  
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3.1. MATERYAL 

 

-5Y  (ATCC Cat No CRL-  ) 

 % 5 CO2 2   

 American Type Culture 

Collecton  (ATCC) Dulbecco Eagle's Minimum Essential Medium 

  (Catalog No. Sigma D6421)  

 0.25 tripsin  (Catalog no. Sigma T4049), 0.53 mM EDTA  

(Catalog No. Sigma E5134) eltisi ile muamele edildi. 

 

DMEM + F12 Me  (Catalog No. Sigma D6421) 

Tripsin  (Catalog No. Sigma T4049) 

EDTA  (Catalog No. Sigma E5134) 

Fetal bovine serum (FBS)  (Catalog No. Sigma F7524) 
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Penisilin/Streptomisin  (Catalog No.Multicell 450-201-KL) 

L-Glutamin  (Catalog No. Sigma D6421) 

-Amiloid 1-42  (Catalog No. Anaspec. 20276-1 mg) 

Kinase-Glo Luminescent Kinase assay  (Catalog No. Promega V6711) 

Gingerol  (Catalog No. Sigma 84696-15-1) 

Shogaol  (Catalog No. Sigma 39303) 

Ferulik asit  (Catalog No. Sigma 537-98-4) 

-

 de muhafaza edildi. 

3.1.3.   

 nvert mikroskop  (NIKON ECLIPSE TS 100) 

 Su banyosu  (  

 S  ( 0R) 

 CO2 bator  (NEW BRUNSWICK GALAXY 170 R) 

  ( -  

   (MILLIPORE- ELIX5) 

   (  

 xCELLigence real-  () 

   (  

 Otomatik pipetler  (EPPENDORF) 

 Hassas Terazi  (OHAUS PIONEER) 



 

 

 

18 

 

  (SIEMENS) 

3.2. METOD 

3.2.1. ve  

-5Y 

5% CO2 2  v

 Dulbecco Eagle's Minimum Essential Medium ve 

 

penisilin-streptomisin k .  besi 

yeri . 

Deneyler M ,0.1 M, 1 M, 10 M, 100  

. Gingerol ve shogaolde toplamda 400 

 

uygulanacak esas konsantrasyon elde edildi ve L 

 gerekli doz ilave edildi. 

0 

L  gerekli doz ilave 

edildi. 

3.2.2. ve  

SHSY- - -42  (A 42) 

ede, saf maddelerin koruyucu etkileri  testi 

  incelendi. 
4 

 ekildi. 

, 

amiloid beta, gingerol, shogaol ve ferulik asit ilave edildi. C

  (Cell Index) 

addelerin h  A  

50 

bu zaman dilimindeki EC50  
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3.2.3. Amiloid Beta Oligomerlerinin ve  

-Amiloid 1-42  (Catalog No. Anaspec. 20276) fraksiyonu 

peptit %1 NH4  

 

hacimde 22 loid beta oligomeri, 

 

 besi  72 saat 

 

3.2.4. GSK-3   

Ekstre, ana fraksiyon ve saf maddelerin GSK-3  , Kinase-

Glo Luminescent Kinase Assay  ( . Bu 

da 10 mM olacak 

 ve istenen konsantrasyonlara analiz tamponu  (50 mM 4- (2-

hidroksietil) piperazin-1-etansulfonik asit  (HEPES, pH 7,5), 15 mM magnezyum asetat, 

1 mM EDTA, 1 mM EGTA) ile seyreltildi  (

 (  (20 ng) GSK-3  

 

edildi -Glo reaktifi ilave edilerek durduruldu

multifonksiyonel mikroplaka okuyucuda 

du. Negatif kontrol olarak standart GSK-3

 ve % 

: 

% inhibisyon= 100 x  ( - ortalama pozitif kontrol 

 ( - ortalama pozitif kontrol 
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tekrarlanarak hesaplan . 

3.2.5. statistiksel Analiz 

 

One-Way-ANOVA Student-t testi  (p<0.05 

.) 
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4. BULGULAR 

 

UYGULANMASINDAN SONRA  SHOGAOL   

4.1.1. loid Beta Toksisitesi n 

Etkisi 

 

 (Gingerol 1 0.01  

. Ami lanmada  
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Gingerol  

ancak bu ar  

belirlendi. Bununla birlikte, da  (  

e . 

4.1.2. 

Gingerol  

 

 

 (Gingerol 1 0.01  

 4.2. Ami   

etkisi 

  

nedeniyle ni  bir  Gingerol -

0,1-1-10-100   en 

f  100  dozda    , 

0.01  n n

dozu ile   

, 
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il 4.3. a turulan toksisiteden sonra 24. saatteki sigmoidal 

doz-  

Amil 24. saatte 

50  11.2 M  

 

 

L 4.4. 

dilimindeki sigmoidal doz-  

24 saatlik zaman dilimindeki 

50  90.4  

 



 

 

 

24 

 

 

 

l 4.5. aatinde 

  (*  

  (p<0,05)  

hemen hemen ferulik asitle paralell  
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4.1.3. loid Beta T l

Etkisi 

 

 (Shogaol 1 0.01 Shogaol Shogaol 3 1 Shogaol Shogaol  

 Ami  

 toksisite ogaol

  shogaol  indeksini 

, ancak y ksek dozlarda 
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4.1.4. loid Beta Toks aol n 

Etkisi 

 

 

 (Shogaol 1 0.01 Shogaol Shogaol 3 1 Shogaol Shogaol  

l 4.7. Ami   ao

etkisi 

amiloid beta  

u   0.01  , 0.1  dozlar 

 dozlarda ise  t

. 

 

4.8. S turulan toksisiteden sonra 24. saatteki sigmoidal doz-
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e toksisite aatte shogaol doz y

50  6  

 

 4.9. 

dilimindeki sigmoidal doz-  

Amil 24 saatlik zaman dilimindeki 

shogaol doz y 50 14.7  

 

 4.10. aatinde 

  (  

  (p<0,05)   
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UYGULANMASINDAN SON VE SHOGAOL   

4.2.1.  Gingerol

Etkisi 

 

 (Gingerol 1 0.01  

 Ami  

k 

etkiye sahip 
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4.2.2. mi

Gingerol  

 

 

 (Gingerol 1 0.01  

 Amiloid beta oligomeri  

etkisi 

i

durumunda gingerol

gingerol  

 

 4.13. . saattinde 

  (  
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Amiloid beta o

. saatte gingerol

zlemlendi. Fakat hem ferulik asitteki hemde 

 

 

 4.14. Amiloid beta oligomeri turulan toksisiteden sonra 24. saatteki sigmoidal 

doz-  

Amiloid beta oligomeri ile toksi . s

50  M  

 

 4.15. 

dilimindeki sigmoidal doz-  

24 saatlik zaman dilimindeki 

50 0,3  
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4.2.3. e Amiloid Beta T l n 

Etkisi 

 

 (Shogaol 1 0.01 Shogaol Shogaol 3 1 Shogaol Shogaol  

  

 etkileri   indeksini 

ksek dozlarda toksisite 
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4.2.4. 

Shogoal n Etkisi 

 

 

 (Shogoal 1 0.01 Shogoal Shogoal 3 1 Shogoal Shogoal  

 Amyloid beta oligomeri  

etkisi 

nde 

 

shogaol  

 

l 4.18. Amiloid beta olig . saattinde 

  (  
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i. . 

 

 

 4.19. turulan toksisiteden sonra 12. saatteki sigmoidal 

doz-  

ulduktan sonra 12. saatte shogaol doz y

50  34  

 

 4.20. Shogaol  saatlik zaman 

dilimindeki sigmoidal doz-  

12 saatlik zaman dilimindeki 

50 M  olar  
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4.3. GSK-3    

 

  % inhibisyonu 

GSK-3

 

 

kil 4.22. Shogoal  % inhibisyonu 

GSK-3

s M  
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 (33, 34) denen miloid 

bulunan enflamatuar teori, oksidatif stress teorisi ve bunlara ek olarak son zamanlarda 

GSK-3   

(35).  

-3

  (36). Bu nedenle 

 sah

 (37)  
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