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Huperzin A: Gélgede Kalmig Bir Nootropik Ajan

Nazli TURAN YUCEL, Ozgﬁr Devrim CAN"™°

Huperzine A: A Nootropic Agent in The Shade
SUMMARY

Huperzine A is a sesquiterpene alkaloid found in the chemical
composition of the medical plant Huperzia serrata. Huperzine A
has attracted the attention of neuroscientists after the discovery of
its strong and selective inhibitory activity on the acetylcholinesterase
enzyme. Preclinical pharmacological studies have indicated that this
alkaloid has strong neuroprotective effects against various agents
such as [-amyloid protein, hydrogen peroxide, staurosporine and
glutamate, or toxicity induced by ischemia. According to the obtained
findings, Huperzine A has multiple action mechanisms due to its
acetylcholinesterase inhibitory, neuroprotective and neurogenesis-
supporting activities. In vivo studies have suggested that, Huperzine
A has significant nootropic activity against cognitive impairments
induced by various experimental models. Data from clinical trials
have also pointed out that Huperzin A may be an effective agent
Jor the treatment of cognitive disorders caused by senile senescence,
Alzheimers Disease (AD), cerebrovascular events or  psychotic
disorders. Apart from the mentioned nootropic efficacy, it has been
suggested that Huperzine A has an important potential for the
treatments of myasthenia gravis and neonatal hypoxic-ischemic
encephalopathy and also for the prophylaxis of organophosphate
poisonings.

Despite its potent and multidirectional activity potential and safe
side-effect profile, Huperzine A is licensed for symptomatic treatment
of AD only in the Peoples Republic of China. Well-designed clinical
trials are needed ro confirm the efficacy and the safety of long-term
treatment of this agent in order to consider Huperzine A as a potent,
safe and low-cost new alternative among the limited number of drugs
already used in the treatment of AD.

Key Words: Acetylcholinesterase inbibitor, alzheimer’s disease,
cognitive functions, huperzine a, neuroprotective, nootropic.

Huperzin A: Golgede Kalmas Bir Nootropik Ajan
0z

Huperzin A, Huperzia serrata adly nbbi bitkinin kimyasal iceriginde
bulunan seskiterpen bir alkaloittic. Huperzin A, asetilkolinesteraz
enzimi tizerine giighi ve selektif inhibitor aktivitesinin kegfinden sonra
sinir bilimcilerin dikkatini cekmistir. Huperzin Anin farmakolojik
etkilerine iliskin preklinik calismalar bu alkaloidin f-amiloid protein,
hidrojen peroksit, staurosporin ve glutamat gibi cesitli ajanlarla ya
da iskemi ile indiiklenmis olan roksisiteye karsi giiclii noroproteksif
etkilere sabip olduguna isaret etmistir. Elde edilen bulgular, Huperzin
Anin asetilkolinesteraz  inhibitorii, néroprotektif ve nérogenezi
destekleyici aktiviteleri nedeniyle coklu ethi mekanizmasina sahip bir
molekiil oldugn goriigiinii dogurmugstur. In vivo ¢alismalar Huperzin
Ann gesitli deneysel modeller ile indiiklenen kognitif bozukluklara
kars: nootropik etkinlige sahip oldugunu ortaya koymugtur. Klinik
aragtirmalardan  elde edilen veriler de Huperzin Amn yashiik,
Alzheimer Hastaligs (AH), serebrovaskiiler olay ya da psikotik
hastalik gibi cesitli nedenlerden kaynaklanan biligsel bozukluklarin
tedavisi i¢in etkili bir ajan olabilecegine isaret etmistir. Huperzin
Anin sozii edilen nootropik  etkinliginin  diginda, miyasteniya
gravisin ve yenidogan hipoksik-iskemik ensefalopatisinin tedavisi ve
ayrica organofosfat zehirlenmelerinin profilaksisi icin de onemli bir
potansiyele sahip oldugu ileri siiriilmiigtiir.

Giiglii ve cok yonlii ethi poransiyeline ve diisiik yan etki profiline
ragmen Huperzin A, AH nin semptomatik tedavisi icin sadece Cin
Halk Cumburiyeti nde rubsatlandiridmistr. Huperzin Amn AH
tedavisi igin zaten sinrly sayida olan ilaglarin arasma potent, giivenli ve
diisiik maliyetli yeni bir alternatif olarak cklenebilmesi icin, bu ajanin
etkililigini ve uzun dinem tedavinin giivenilirligini dogrulayacak iyi
tasarlanmag klinik arastirmalara gereksinim duyulmakradsr.

Anabtar kelimeler: Asetilkolinesteraz inhibitorii, alzheimer
hastaligs, bilissel islevier, huperzin a, nootropik, niroprotektif:
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GIRiS

Huperzia serrata (Thunb.) Trev. (Lycopodium set-
ratum Thunb. Ex Murray), Huperziaceae familyasina
ait t1ibbi bir bitkidir. Cinde “Qian Ceng Ta” adiyla bili-
nen bu bitki, geleneksel Cin tibbinda bin yildan uzun
stiredir yaralanmalarin, burkulmalarin, sisligin, infla-
masyonun, atesli hastaliklarin, ¢esitli kan hastaliklar1-
nin ve hatta sizofreninin tedavisinde kullanilmaktadir
(Liu ve ark., 1986; Zangara, 2003; Ma ve ark., 2007;
Guo ve ark., 2009). Bu bitki, kimyasal iceriginde bulu-
nan seskiterpen bir alkaloid olan Huperzin A (Huper-
zin A, (1 R, 9S, 13E) -1-amino-13-etiliden-11-metil-
6-azatrisiklo-[7.3.1.02,7] trideka-2 (7), 3,10-trien-5-
on)’nin giiclii ve selektif bir asetilkolinesteraz (AChE)
inhibitorii oldugunun ortaya konmasindan sonra
diinya ¢apinda popiilerlik kazanmistir (Liu ve ark.,
1986; Wang ve Tang, 1998). Huperzin Anin AChE
inhibitorti etkinliginin kesfedilmesi, bu maddenin
in vivo kosullarda kognitif fonksiyonlar tizerine etki
gosterip gostermedigi sorusunu giindeme getirmis-
tir. Huperzin Anin kolinerjik sistem tizerindeki et-
kinligine bagli olarak nootropik bir potansiyele sa-
hip olabilecegine iliskin 6n bulgulari, bu molekiiliin
noroprotektif etkinligine iliskin raporlar izlemis ve
Huperzin Anin Alzheimer Hastaliginin (AH) tedavi-
si i¢in ¢oklu etki mekanizmasina sahip yeni bir ilag
aday1 olabilecegi distiniilmeye baslanmustir. Klinik
calismalardan elde edilen veriler konuya iligskin pre-
klinik bulgular: biiyiik 6lgiide desteklemistir. Yapilan
galigmalar, bir yandan Huperzin Anin gesitli nedenle-
re bagli olarak olusan kognitif bozukluklarin tedavisi
i¢in gliclii bir etkinlige sahip olduguna isaret ederken,
diger yandan da bu alkaloidin yan etki profili agisin-
dan da giivenli oldugu rapor edilmistir. Gliniimiizde
Huperzin A AHnin semptomatik tedavisinde kulla-
nilmak tizere Cin Halk Cumhuriyetinde ruhsatlan-
dirilmis olan bir ilagtir. Bitkinin toz hale getirilmesi
ile hazirlanan tablet ve kapsiiller de Amerika Birlesik
Devletleri'nde nutrasotik olarak pazarlanmaktadir
(Ma ve ark., 2007).

Bu derlemede Huperzin Anin pre-klinik ve klinik
aragtirmalara dayanan farmakolojik etkileri sunul-
mus ve bu maddenin kognitif bozukluklarin tedavi-
sinde ilag olarak kullanilma potansiyeli tartisilmistir.

HUPERZIN ANIN KiMYASAL YAPISI VE
FARMAKOLOJiK OZELLIKLERI

Huperzin A'nin Kimyasal Yapisi

Huperzin A, kapah formiilii C .H N, O ve mole-
kiiler agirligi 242.322 g/mol olan bir alkaloittir. Kom-
pakt ve siki bir kimyasal iskeleti olan Huperzin Anin
molekiiler yapisi Sekil 1'de gosterilmistir. Huperzin
A'nin (-)-Huperzin A ve (+)-Huperzin A olmak iizere

2 adet stereoizomeri oldugu bilinmektedir (Yamada
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ve ark., 1991; Ha ve ark., 2011). Huperzin Anin far-
makolojik etkinliginin arastirildig: pek ¢cok ¢aligmada
kullanilan enantiyomeri (-)-Huperzin Adur.

Huperzin Anin bitkilerde diigitk miktarda bulun-
mas1 ve ekstraksiyon veriminin ¢ok diisiik olmasi,
aragtirmacilari bu alkaloidi sentez yolu ile elde etmek
tizere harekete gecirmistir. Giiniimiizde Huperzin A,
hem kimyasal sentez hem de biyosentez yolu ile elde
edilebilmektedir (Ha ve ark., 2011).

Sekil 1. Huperzin Anin molekiiler yapis:
Huperzin Anin Farmakokinetik Ozellikleri

Huperzin Anin viicuda alinmasini takiben ortaya
¢ikan farmakokinetik profilini arastirmak tizere sinir-
l1 sayida caligma yapilmistir. Bunlardan biri olan ve
Qian ve arkadaglar: tarafindan 1995 yilinda gergekles-
tirilen bir ¢alismada Huperzin Animn 0.99 mg’lik tek
doz tablet formundaki uygulamasinin neden oldugu
farmakokinetik degisim 6 adet Cinli goniilli iizerin-
de arastirilmistir. Elde edilen veriler dogrultusunda,
Huperzin Anin emiliminin birinci derece kinetige ve
dagiliminin da bir kompartimanli modele uygunluk
gosterdigi ileri stiriilmistiir. Ilag plazma konsantras-
yonlarinin ters faz yiiksek basingli sivi kromatogra-
fisi kullanilarak test edildigi bu ¢aligmada, Huperzin
Anin emilim ve eliminasyon yar1 dmiirlerinin sirasty-
la 12.6 ve 288.5 dakika; t__ve C_ degerlerinin ise si-
rastyla 79.6 dakika ve 8.4 mg/L oldugu bulunmustur.
Caligma sonucunda Huperzin Anin hizla emildigi,
viicutta genis dagilima sahip oldugu ancak diisiik-or-
ta derecede bir hizla elimine edildigi rapor edilmistir
(Qian ve ark., 1995).

Diger yandan Huperzin Anin farmakokinetik
ozelliklerini aragtirmak tizere 12 saglikli goniillii tize-
rinde yapilan bir bagka ¢alismada ise 0.4 mg tek doz
oral tablet seklinde uygulanan Huperzin Animn hizl
bir emilim ve dagilim: takiben yavas bir eliminasyon
hiz1 ile karakterize bifazik bir farmakokinetik profi-
le sahip oldugu rapor edilmistir. Huperzin Anin oral
uygulamayi takiben 5-10 dakika sonra plazmada sap-
tanmaya basladig1 ve plazma doruk konsantrasyonu-
na (C__=2.59 +0.37 mg/L) 58.33 = 3.89 dk'lik (t )
bir siirede ulastigi; dagilimin ise sirastyla 21.13 + 7.28
ve 716.25 + 130.18 dakikalik a ve  yar1 6miir deger-
leri ile iki kompartimanli disa agik modele uygunluk
gosterdigi bildirilmistir. Elde edilen bulgular dog-
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rultusunda Huperzin Anin viicutta genis bir dagilim
gosterdigi (Li ve ark., 2007), diger AChE inhibitorle-
rine oranla kan-beyin bariyerinden daha ¢ok gectigi,
daha yiiksek bir oral biyoyararlanima ve daha uzun
etki siiresine sahip oldugu rapor edilmistir (Wang ve
ark., 2006).

Huperzin A'nin Farmakolojik Etkileri
Preklinik arastirmalara iliskin bulgular

Huperzin A'min asetilkolinesteraz enzim inhibito-
rii etkinligi

Potent, kompetitif ve geri-doniislii bir AChE in-
hibitérii olan Huperzin Anin AChE enzimi iizerine
etkinliginin bitirilkolinesteraz (BuChE) enzimine
gore cok daha giiglii oldugu rapor edilmistir (Xiao ve
ark, 2002; Ohba ve ark., 2015). Huperzin Anin AChE
enzimi ile bes farkli noktada etkilesime girdigi ve bu
enzim Gzerine inhibitor etkisini nanomolar konsant-

rasyonlarda gosterdigi bilinmektedir (Ashani ve ark.,
1992).

Huperzin Anin etki giicliniin fizostigmin, galan-
tamin, takrin, donepezil ve rivastigmin gibi AChE
inhibitorlerine esit, hatta onlardan daha fazla oldu-
gu ileri stirilmistiir (Cheng ve ark., 1996; Wang ve
Tang, 1998; Zangara, 2003; Liang ve Tang, 2004). Bu-
nun bir nedeninin Huperzin Anin tercihen AChEnin
esas olarak memeli beyninde bulunan tetramerik
formunu inhibe etmesi (Zhao ve Tang, 2002) ve diger
nedeninin ise enzimle bes farkli noktada girdigi giiclii
etkilesimler olabilecegi ileri stirtilmiistiir (Ha ve ark.,
2011). Huperzin Anin AChE enzimi {izerine inhibitor
etki giiciinii belirleyen diger bir faktér de stereose-
lektivitedir. Sigan kortikal preparatlarinda yapilan bir
calismada, Huperzin Anin dogal formu olan (-)-Hu-
perzin Anin, (+)-Huperzin A enantiomerine gore 38
kat daha giiclii oldugu gosterilmistir (McKinney ve
ark., 1991).

Huperzin Anin noroprotektif etkinligi

Yapilan pek ¢ok in vitro ve in vivo galisma Hu-
perzin Anin giiclit noroprotektif etkinlige sahip ol-
duguna isaret etmektedir. Huperzin A'nin yasl erkek
sicanlarin hipokampus, serebral korteks ve serumla-
rinda artmis olan lipit peroksidasyonu ve siiperoksit
dismutaz (SOD) seviyeleri {izerine etkilerinin arasti-
rildig1 bir calismada, Huperzin A'nin 0.05 mg/kg doz-
da 7-14 giin siire ile uygulanmasinin artmis olan ma-
londialdehit (MDA) diizeylerini ve manganez-SOD
(Mn-SOD) aktivitelerini belirgin sekilde azalttig: ra-
por edilmigtir. MDA diizeylerinin 7 giinliik uygulama
ile % 44.7-52.8 ve 14 giinliik uygulama ile % 52.6-54.7
oranlarinda; Mn-SOD aktivitelerinin ise 7 giinliik
uygulama ile % 25.0-57.6 ve 14 giinlitk uygulama ile
de % 56.0-74.2 oranlarinda azaldig1 gosterilmistir. Bu

sonuglar, Huperzin A uygulamasinin yash farelerde
artmis serbest radikal seviyelerini distirmekte basa-
rili oldugunu ortaya koymustur (Shang ve ark., 1999).

Huperzin Anin B-amiloid protein (AB) (Xiao ve
ark, 2000a, 2000b, 2002; Gao ve Tang, 2006), hidrojen
peroksit (H,0,) (Tang ve ark., 2005a), staurosporin
(Zhang ve Tang, 2003; Wang ve Tang, 2005), iskemi
(Zhou ve ark., 2001a, 2001b) ve glutamat (Ved ve
ark., 1997; Wang ve ark., 1999; Gordon ve ark., 2001;
Zhang ve Hu, 2001; Zhang ve ark., 2002a) ile indiik-
lenmis sitotoksisite ve apoptoza kars1 koruyucu etki-
leri oldugu bilinmektedir.

Huperzin Anin AB (25-35) ile indiiklenen hiicre
lezyonu, lipid peroksidasyon seviyesi ve antioksidan
enzim aktiviteleri tizerine etkilerinin sigan PC12 hiic-
re hatti kullanilarak arastirildigi bir ¢alismada, Ap
(25-35)% 48 saat maruz birakilan hiicrelerin glutatyon
peroksidaz ve katalaz enzim aktivitelerinin ve yagam
stirelerinin 6nemli ol¢iide azaldigi; MDA ve SOD
tiretimlerinin ise anlamli 6l¢lide arttig1 saptanmustir.
Diger yandan, AP (25-35) maruziyetinden 6nce Hu-
perzin A ile pre-inkiibasyonun hiicre yagam siiresini,
glutatyon peroksidaz ve katalaz enzim aktivitelerini
artirdigi ve MDA ve SOD enzim aktivitesini diistirdii-
gt belirlenmistir. Huperzin A'nin, Ap-kaynakl: hiicre
toksisitesine kars1 koruyucu etkilere sahip oldugunu
gosteren bu ¢alismanin sonucunda bu alkaloidin AH
tedavisinde yararli olabilecegi ileri siiriilmiistiir (Xiao
ve ark, 2000a). Ayni arastirma grubu tarafindan yiri-
tillen ve Huperzin Anin Ap-kaynakli oksidatif hasar
lizerine etkilerinin sican PC12 hiicrelerinin yani sira
kiiltiire edilmis primer kortikal néronlarda arastirildi-
g1 diger bir calismada da benzer sonuglar elde edilmis;
Huperzin Anin A toksisitesine karsi takrine benzer
sekilde noroprotektif etki gosterdigi bildirilmistir
(Xiao ve ark, 2000b). Literatiirde Huperzin Anin né-
ronlar1 A (25-35) ile inditklenmis hasara kars1 koru-
yucu etkisinin norit gelisimi ile iligkili gen agini re-
giile etmesi ile olabilecegini ileri siiren ¢aligmalara da
rastlamak mimkiindiir (Shen ve ark., 2012).

Xiao ve arkadaslar: tarafindan 2002 yilinda yapi-
lan bir baska ¢aliymada ise Huperzin A'nin Ap (25-
35) ile indiiklenen noronal apoptoz iizerine etkileri
primer sican kortikal noéron kiltirét kullanilarak
aragtirilmustir. Hiicrelerin AB (25-35)'e maruziyetinin
hiicre canliliginda 6nemli 6lgiide azalmaya, noronal
morfolojide degisikliklere ve deoksiribo niikleik asit
(DNA) pargalanmasi ile karakterize apoptotik hiic-
re Oliimiine yol a¢tig; diger yandan maruziyetten
6nce Huperzin A (0.01-10 pM) 6n-uygulamasinin
hiicre sagkalimini artirdig1 ve ¢ekirdek parcalanma-
sint onemli Ol¢lide azalttigy bildirilmistir. Caligma
sonucunda Huperzin A'nin néronlari, AR (25-35)'in
indiikledigi apoptoza karsi, reaktif oksijen tiirlerinin
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olusumunun ve kaspaz-3 aktivitesinin inhibisyonu
yoluyla korudugu gosterilmistir (Xiao ve ark, 2002).

Huperzin Anin AP (25-35)e maruz birakilan
PC12 hiicrelerinde mitokondriyal disfonksiyonu
azaltma yeteneginin arastirildig: diger bir calismada
ise, cesitli stirelerle 1 pM A (25-35)c maruz biraki-
lan hiicrelerin adenozin trifosfat (ATP) seviyelerinde
hizli bir diistis gorillmis, mitokondriyal membranda
morfolojik degisimler ortaya ¢ikmuis, zar potansiyeli
ve iyon kanallarinin aktivitesi azalmistir. Mitokondri-
yal membranda homeostaz ve biitiinliigiin belirgin bi-
¢imde bozulmasinin yani sira, Ap (25-35) uygulama-
s1, elektron tagima zinciri ve trikarboksilik asit dongii-
stindeki kilit enzimlerin aktivitelerinin inhibisyonuna
ve hiicre i¢i reaktif oksijen tiirlerinin de artmasina ne-
den olmustur. Huperzin A ile 2 saatlik 6n-inkiibasyon
sadece AP'nin sebep oldugu hiicresel stres belirtilerini
zayiflatmakla kalmayip, ayn1 zamanda ATP konsant-
rasyonunu artirmis ve zarar gormemis saglikls hiicre-
lerde reaktif oksijen tiirlerinin birikimini azaltmustir.
Calisma sonucunda, Huperzin A'nin mitokondriyi
ApB-kaynakli hasarlara karsi, en azindan kismen oksi-
datif stresin engellenmesi ve enerji metabolizmasinin
iyilestirilmesi yoluyla korudugu; bu koruyucu etki-
lerin de noronal hiicrelerde apoptoz olayini azalttig
ileri stirtilmiistiir (Gao ve Tang, 2006).

Ayni aragtirma grubu tarafindan yapilan ve Hu-
perzin Anin izole sican beyindeki mitokondriyal
etkilerinin arastirildig diger bir ¢aligmada ise, 0.01
veya 0.1 pM dozlarda Huperzin A uygulamasinin mi-
tokondriyal solunum, ATP sentezi, enzim aktivitesi
ve transmembran potansiyelinde Ap (25-35) ile in-
diiklenen azalmayi inhibe ettigi ve ayrica mitokond-
riyal sismeyi, reaktif oksijen tiirevlerindeki artis1 ve
sitokrom C saliverilmesini de etkili sekilde onledigi
gosterilmistir. Huperzin A'nin mitokondriyi Ap'nin
olumsuz etkilerine karsi, enerji metabolizmasini iyi-
lestirmenin yani sira membran bitiinligiintin bozul-
masini Onleyerek de korudugu one stirilmistiir (Gao
ve ark., 2009).

Yang ve arkadaslari tarafindan 2012 yilinda yapi-
lan bir bagka ¢alismada da Huperzin Anin, izole beyin
korteks mitokondrilerinde AP (1-42) ile indiiklenen
ATP rediiksiyonu ve mitokondriyal sisme tizerine
de iyilestirici etkiler gosterdigi; respiratuvar zincir
komplekslerinin enzimatik aktivitelerindeki azalmay1
diizelttigi ve bu etkilerin AP (1-42)’nin mitokondriye
nifuz etmesinin engellenmesinden kaynaklanabile-
cegi ileri stiriilmistiir (Yang ve ark., 2012).

Huperzin A'nin H,O, ile indiiklenen oksidatif ha-
sara kars1 noroprotektif etkisinin aragtirildig: diger
bir ¢alismada ise, 200 uM H, O, 'ye gegici olarak ma-
ruz kalan SHSY5Y hiicrelerinin canliliginda 6nemli
bir azalma oldugu gosterilmistir. Bu hiicrelerin sinir
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biiytime faktoriit (NGF), norotrofin P75 reseptorii ve
tirozin kinaz A reseptorit mRNA ve protein seviye-
leri de diigmiistiir. Hiicrelerin H,O,’ye maruz birakil-
madan 6nce 10 uM Huperzin A ile inkiibe edilmesi
ise sagkalimlarini énemli dl¢lide artirmis ve sozii
edilen mRNA ve protein seviyelerindeki azalmay:
diizeltmistir. Caliyma sonucunda Huperzin A'nin si-
toprotektif etkisine, NGF ve NGF reseptorlerinin up-
reglilasyonunun, en azindan kismen aracilik ettigi ve
mitojen ile aktive edilen protein kinaz/ekstraseliiler
sinyal-diizenleyici kinaz (MAPK/ERK) sinyal yolagi-
nin s6z konusu protektif etkinlikte 6nemli oynadig:
ileri stirtilmustiir (Tang ve ark., 2005a).

Benzer bir ¢aliymada da sigan feokromositoma
hiicrelerinin 100 uM H,O,'ye gecici olarak maruz
kalmasi sonucunda pro-apoptotik genler olan p53’iin
ve Bax'in up-regiile ve anti-apoptotik gen Bcl-2'nin
down-regiile oldugu; kromatin yogunlagmasi, ¢ekir-
dek fragmentasyonu ve DNA merdivenlenmesi ile ka-
rakterize tipik bir apoptozun tetiklendigi gosterilmis-
tir. Diger yandan, 1 uM Huperzin A ile preinkiibasyo-
nun, hiicreleri apoptozdan énemli 6l¢lide korudugu,
Bax ve p53’iin asir1 ekspresyonunu hafiflettigi ve Bcl-2
diizeyini eski haline déndiirdtigii bildirilmistir. Hu-
perzin A'min H,O,'ye bagli apoptoza karsi, olasilikla
apoptoz ile iligkili genlerin ekspresyonunu diizenle-
yerek, 6nemli bir koruma sagladig ileri stiriilmiistir
(Wang ve ark., 2001a).

Huperzin A'nin staurosporin ile indiiklenen no-
ronal apoptoz {izerine noroprotektif etkisinin sigan
kortikal hiicre kiiltiiriinde arastirildig: bir caligmada
ise 0.5 uM staurosporine 24 saat siireyle maruziyet-
ten 2 saat 6nce yapilan Huperzin A (0.1-100 pM) 6n-
uygulamasimin, hiicre sagkalimimi belirgin sekilde
artirdig1 rapor edilmistir. Yitksek Huperzin A (1 uM)
ile inkiibasyonun staurosporinin neden oldugu DNA
fragmentasyonunu azalttig1 gosterilmistir. Huperzin A
bu dozda, pro-apoptotik gen Bax'in upregiilasyonunu
ve anti-apoptotik gen Bcl-2'nin down-regiilasyonunu
azaltmis ve immiinreaktif kaspaz-3 proenzimindeki
azalmay1 antagonize etmistir. Caligma sonucunda,
Huperzin A'nin kaspaz-3 proenzimini ve apoptoz ile
iliskili genleri diizenleyerek ndronlar1 staurosporin-
kaynakl1 apoptoza kars1 korudugu ortaya konmustur
(Zhang ve Tang, 2003; Wang ve Tang, 2005).

Huperzin A'nin  oksijen-glukoz yoksunlugu
(OGY) ile indiiklenmis hasara kars1 koruyucu etkileri
C6 hiicreleri kullanilarak arastirilmistir. Caligmada 6
saat OGY ve 6 saat re-oksijenasyonun IkBa'nin fosfo-
rilasyonunu/degradasyonunu ve niikleer faktor-kap-
pa B'nin (NF-kB) niikleer translokasyonunu artirdigs;
indiiklenebilir nitrik oksit sentaz (iNOS), siklooksi-
jenaz-2 (COX-2) ve nitrik oksit (NO) miktarlarinda
ciddi artislar: tetikledigi gosterilmistir. 1 pM Huper-
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zin A uygulamasinin NF-kB'nin aktivitesini inhibe
ettigi, iNOS, COX-2 ve NO miktarlarindaki artis:
azalttig1 ve OGY’ye maruz kalan C6 hiicrelerinde sag-
kalimi arttirdig ileri stiriilmiistiir. Calismada sunulan
bulgular 15181nda, Huperzin A'nin koruyucu etkileri-
nin kismen nikotinik asetilkolin reseptoérii (nAChR)-
aracili kolinerjik antiinflamatuvar yolak tizerinden
gerceklestigi ileri stiriilmistiir (Wang ve Tang, 2007).
Ayni aragtirma grubu, Huperzin Anin kronik infla-
masyon tlizerindeki yararli etkilerini kronik hipoksi
uygulanan hiicreler tizerinde de gostermis ve s6z ko-
nusu yararli etkileri yine ayni mekanizma ile iligkilen-
dirmiglerdir (Wang ve ark., 2010).

Huperzin Anin OGY ile indiiklenen iskemik ha-
sar1 hafifletme yetenegi sigan feokromasitoma PC12
hiicre hatt1 kullanilarak da test edilmistir. Calismada,
30 dakika stireyle OGY’ye maruziyetin lipid peroksit,
SOD aktivitesi ve laktat diizeylerinin artig1 da olmak
tizere 6nemli biyokimyasal ve morfolojik degisiklikle-
re neden oldugu ve hiicrelerin % 50'sinden fazlasinin
olumiinii tetikledigi gosterilmistir. Huperzin A (1.0-
10 pM) ile 2 saatlik 6n-tedaviye tabi tutulan hiicre-
lerin sagkalimlarmin arttig1 ve bu hiicrelerde biyo-
kimyasal ve morfolojik toksisite belirtilerinin azaldig:
gosterilmistir. Caligma sonucunda Huperzin Anin
PC12 hiicrelerini, OGY kaynakli toksisiteye karsi, ola-
silikla oksidatif mekanizmalardaki ve enerji metabo-
lizmasindaki bozukluklar: hafifleterek korudugu ileri
strtlmistiir (Zhou ve ark., 2001a).

Ayni ¢alisma grubu tarafindan yapilan bir basg-
ka calismada, 3 saat OGY'yi takiben 24 saat reoksi-
jenizasyon uygulanarak apoptoz tetiklenmis; ancak
hiicrelerin 2 saat siireyle 1 uM Huperzin A ile én-
inkiibasyonunun kromatin kondenzasyonu, gekirdek
parcalanmasi ve DNA merdivenlenmesi ile karak-
terize olan apoptotik siireci 6nemli 6lgiide zayiflat-
tig1 gosterilmistir. Ayni tedavi c-jun ve Bax'n up-
regiilasyonunu ve Bcl-2'nin down-regiilasyonunu da
azaltmistir. Calismanin sonucunda Huperzin A'nin,
OGY'den kaynaklanan apoptozu zayiflatici etkisinin,
apoptoz ile ilgili genlerin ekspresyonunu degistirme
yeteneginden kaynaklanabilecegi ileri siirtilmiistiir
(Zhou ve ark., 2001b).

Huperzin Anin noroprotektif etki profili ile ilgi-
li baz1 ¢alismalar ise bu alkaloidin beyinde eksitator
norotransmitter toksisitesini azalttigina isaret etmis-
tir (Wang ve ark., 1999; Zhang ve Hu, 2001; Zhang ve
ark., 2002a). Embriyonik néronal hiicre kiiltiirlerin-
de Huperzin A 6n-uygulamasinin, hiicre ici serbest
kalsiyum diizeylerinde, potasyum kloriir veya Bay K
8644 ile indiiklenen artiglar1 etkilemezken glutamat
ile indiiklenen kalsiyum mobilizasyonunu azaltti-
&1 gosterilmistir (Ved ve ark., 1997). Huperzin Anin
eksitatér aminoasit toksisitesini N-metil D-aspartat
(NMDA) reseptorii tizerinde negatif allosterik modii-

lasyon ile 6nledigi ileri stiriilmiistiir (Gordon ve ark.,
2001; Zhang ve Hu, 2001; Zhang ve ark., 2002a). Diger
yandan, Huperzin Anin NMDA reseptorlerini bloke
ederken psikomimetik yan etkilere neden olmadigi da
bildirilmistir (Gordon ve ark., 2001).

Huperzin Anin noéroprotektif etkinligi in vivo
deney modelleri ile de gosterilmistir. Sicanlarda orta
serebral arter okliizyonu ile indiiklenmis gecici fokal
serebral iskemi modelinde, okliizyon baslangicinda ve
okliizyondan 6 saat sonra, 0.1 mg/kg (i.p.) uygulanan
Huperzin Anin, reperfiizyondan 24 saat sonra bol-
gesel serebral kan akisini belirgin olarak iyilestirdigi,
infarkt alanini kiigilttiigi ve norolojik hasar skorunu
diistirdiigti bildirilmistir. S6z konusu ¢alismada elde
edilen bulgular Huperzin Anin NF-kB'nin niikleer
translokasyonunu inhibe ederek antiinflamatuvar bir
mekanizma ile iskemik hasara kars1 koruyucu oldu-
gunu gostermistir (Wang ve ark., 2008). Ayrica 5 hafta
boyunca karotis arter ligasyonu ve takiben 1 saatlik
hipoksi uygulamasina maruz birakilan ve iskemik-
hipoksik beyin hasar1 olusturulan yavru si¢anlarda,
giinlitk 0.1 mg/kg (i.p.) Huperzin A uygulamasinin
striatum, korteks ve hipokampusta gozlenen belirgin
doku hasarmi 6nledigi gosterilmistir (Wang ve ark.,
2002a).

Bagka bir ¢alismada 5 giin stireyle hipobarik hi-
poksiye maruz kalan siganlarda, apoptotik proteinle-
rin (Bax, kaspaz-3) ekspresyonlarinda artma ile seyre-
den belirgin oksidatif stres artis1 goriildiigii, ancak 0.1
mg/kg (p.o.) Huperzin A tedavisinin bu artis1 anlaml
ol¢tide azalttig1 goriilmistiir (Shi ve ark., 2012).

Huperzin A'nin beyin demir regiilasyonu tizerin-
deki olumlu etkilerinin, bu alkaloidin néroprotektif
etkisinin altinda yatan mekanizmalardan biri olabile-
cegi diistintilmektedir. Nitekim, Huperzin Anin sigan
beyninde demir igerigini azaltmada 6nemli bir role
sahip oldugu; transferrin-reseptor 1 ekspresyonunu
ve transferrine bagli demir alimini azalttig1 6ne siiriil-
mistiir. (Huang ve ark., 2014).

Huperzin Anin mitokondriyi AB’nin olumsuz et-
kilerine karsi, enerji metabolizmasini iyilestirmenin
yani sira membran biitiinliigiintin bozulmasini 6nle-
yerek korudugu one siirtilmiistiir (Gao ve ark., 2009).

Huperzin Anin nérogenez iizerine etkileri

Huperzin Anin hipokampal norogenezdeki ro-
lintin arastirildig1 bir caligmada, bu alkaloidin fare
embriyonik hipokampal noron kiiltiiriinde kok hiicre
proliferasyonunu indiikledigi gosterilmistir. Ancak,
Huperzin A'nin noronal kok hiicre proliferasyonunu
artirict etkisini diistik konsantrasyonda gercekles-
tirdigi, yitksek konsantrasyonda uygulandiginda ise
proliferasyonu azalttig1 rapor edilmistir. Ayni ¢alig-
mada, Huperzin Anin hiicre ¢ogalmas: ve farklilag-
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mas1 da olmak {izere biyolojik stireglerin iyi bilinen
bir regiilatorii olan MAPK/ERK yolagini aktive ettigi
gosterilmistir (Ma ve ark., 2013). Huperzin A'nin ye-
tiskin farelere uygulanmasinin ise hipokampus dentat
girusunda hiicre proliferasyonunu belirgin sekilde
arttirdigl ve uygulamadan 4 hafta sonra yeni dogan
hiicre sayisinin da arttigr gosterilmistir. Caliymanin
sonucunda, Huperzin A'nin nérogenez iizerine etkili
oldugu bildirilmis ve noérolojik bozukluklardaki po-
tansiyel terapotik etkinliginin alt1 ¢izilmistir (Ma ve
ark., 2013).

Huperzin A'nin noritojenik aktivite ve NGF eks-
presyonu {lizerine etkilerinin aragtirildigy diger bir
galismada, 10 uM Huperzin A ile muamele edilen
PC12 hiicrelerinde nérit gelisimi incelenmistir. Elde
edilen bulgular, PC12 hiicrelerinin Huperzin A ile 48
saat siire ile muamele edilmesinin, hiicre canliligin-
da veya sitotoksisitenin diger isaretlerinde 6nemli bir
degisiklige neden olmaksizin, norit tagiyan hiicrelerin
sayisinda belirgin bir artisa neden oldugunu ortaya
koymustur. Ayrica, astrositlerin 10 uM Huperzin A'ya
2 saat maruz birakilmas: sonucu, NGF ve onun P75
reseptor mRNATarinin anlaml bi¢imde up-regiile ol-
dugu, 24 saatlik tedaviden sonra ise NGF'nin protein
seviyesinin arttig1 gosterilmistir. Caliyma sonucunda,
Huperzin A'nin dogrudan veya dolayli norotrofik bir
aktiviteye sahip oldugu ve AH gibi nérodejeneratif
bozukluklarin tedavisinde yararli olabilecegi ileri sii-
rilmistir (Tang ve ark., 2005b).

Huperzin Anin nootropik etkinligi

Huperzin Anin AChE enzim inhibitorii etkinli-
ginin ortaya konulmasi, bu alkaloidin nootropik etki
potansiyelinin aragtirilmasina neden olmustur.

Huperzin Anin kognitif performans iizerine etki-
lerini aragtirmak {izere ¢esitli amnezi modellerinden
yararlanilmigtir. Ornegin, Lu ve arkadaglar1 tarafin-
dan yapilan bir ¢alismada, erigkin sicanlara 0.4 mg/
kg (i.g.) dozda uygulanan Huperzin Animn 0.5 mg/kg
(i.p.) skopolamin (non-selektif muskarinik reseptor
antagonisti) ile indiiklenen amneziyi geri ¢evirdigi
gosterilmis; hatta Huperzin Anin 6grenme ve bellek
stiregleri tizerindeki etkisinin fizostigminden daha
giicli oldugu ileri stiriilmistiir (Lu ve ark., 1988).
Huperzin Anin skopolamin’in neden oldugu bilissel
islev bozuklugu tzerindeki yararli etkisini bildiren
baska caligmalar da bulunmaktadir. Ornegin, Liu ve
arkadaslar1 tarafindan 1998 yilinda yapilan bir bagka
calismada, Huperzin Anin nootropik etkisi su labi-
renti testi ile degerlendirilmistir. Caligma sonucunda,
gerek dogal gerekse sentetik Huperzin Anin 0.05 mg/
kg (i.g.) dozda uygulanmasinin farelerde skopolamin
ile indiiklenen uzamsal bellek bozuklugunu hafif-
lettigi rapor edilmistir (Liu ve ark., 1998). Cheng ve
arkadaglar1 tarafindan 1996 yilinda yapilan diger bir
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caligmada da Huperzin A'nin, skopolamin ile indiik-
lenen bellek bozuklugu tizerindeki etkisi radyal kollu
labirent testi kullanilarak degerlendirilmistir. Calis-
ma sonucunda, Huperzin Anin 0.1-0.4 mg/kg (p.o.)
dozlarda uygulanmasinin sicanlarda skopolamin ile
olusturulmus uzamsal bellek hasarini tersine gevir-
digi gosterilmis; hatta bu alkaloidin anti-amnezik et-
kisinin E2020 (0.5-1.0 mg/kg, p.o.) ve takrin (1.0-2.0
mg/kg, p.o.) gibi ajanlardan daha giiglii oldugu ileri
stirtlmistiir (Cheng ve ark., 1996).

Huperzin A'nin nootropik etki potansiyeli
skopolamin'in yani sira bir GABA-A reseptdr ago-
nisti olan musimol ile indiiklenmis uzamsal bellek
bozuklugu modelleri kullanilarak da arastirilmistir.
Ornegin, Gao ve arkadaslar1 tarafindan yapilan bir
caligmada, pasif sakinma testinden 15 dakika 6nce 25
ng dozda intrakraniyal olarak enjekte edilen Huper-
zin Anin, gerek skopolamin’in ve gerekse miisimoliin
neden oldugu bellek bozukluklarini anlaml odl¢iide
diizelttigi saptanmistir. Calisma sonucunda, Huper-
zin Anin bellek olusumu siirecini sadece AChE'yi
kuvvetli ve segici bicimde inhibe ederek degil, ayn1 za-
manda GABA-A reseptorii araciligiyla olusan etkileri
antagonize ederek de giiglendirdigi ileri stiriilmistiir
(Gao ve ark, 2000).

Diger bir ¢alismada ise Huperzin A'nin, kolinerjik
norona spesifik bir norotoksin olan AF64A (etilkolin
mustard aziridinyum iyonu) ile indiiklenen bellek bo-
zuklugu tizerine etkinligi radyal kollu labirent testi ile
degerlendirilmistir. AF64A (2 nmol, i.c.v.) siganlarin
uzamsal ¢aligma bellegi ile iliskili performanslarinda
6nemli bir bozulmaya neden olmus; ancak Huperzin
A tedavisi (0.4-0.5 mg/kg, i.p.), hipokampal kolinerjik
disfonksiyonun neden oldugu séz konusu bilissel per-
formans bozuklugunu 6nemli 6l¢iide iyilestirmistir
(Zhi ve ark, 1995).

Hiperkapni ile indiiklenen 6grenme ve bellek bo-
zuklugunun Y labirent testi ile degerlendirildigi bir
baska ¢aligmada ise hiperkapniden 20 dk 6nce, 0.1
mg/kg (i.p.) ya da 0.3 mg/kg (i.g.) dozlarinda uygu-
lanan Huperzin A'nin, sicanlarin parlaklik ayirimi-
n1 6grenme ve hatirlama performanslarinda CO, ile
indiiklenen bozuklugu, fizostigmine benzer sekilde
diizelttigi gosterilmistir (Lu ve ark., 1988). Huperzin
A'nin akut hipobarik hipoksiye bagli 6grenme ve bel-
lek bozuklugu tizerine etkisinin Morris su labirenti
testi ile aragtirildig1 diger bir ¢aligmada ise 0.1 mg/kg
(p.0.) dozda Huperzin A takviyesinin uzamsal bellegi
anlamli derecede iyilestirdigi ortaya konulmugtur (Shi
ve ark., 2012). Huperzin A'nin siganlarda ana karo-
tis arterlerin kalici bilateral ligasyonuyla indiiklenen
6grenme bozuklugu tizerine etkisinin Morris su labi-
renti testi ile arastirildig1 bir ¢alismada ise iskemiden
sonraki 15.-33. giinler arasinda, giinde 2 kez 0.1 mg/
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kg (p.o.) Huperzin A uygulamasimin kronik olarak
hipoperfiize edilmis siganlarda ge¢ faz kognitif islev
bozuklugunu anlaml 6lgiide diizelttigi gosterilmistir.
Bununla birlikte, Huperzin A uygulamasimnin hipo-
kampusta kolin asetiltransferaz aktivitesindeki azal-
may1 belirgin sekilde diizelttigi ve SOD, lipid peroksit,
laktat ve glukoz seviyelerindeki artiglar1 da normalize
ettigi rapor edilmistir (Wang ve ark., 2002b). Ayni de-
neysel modelde, Huperzin Anin vaskiiler okliizyon-
dan 150 dakika sonra baslayan ve 7, 14 ve 28 giinliik
periyodlar boyunca giinde bir defa 0.1 mg/kg (p.o.)
dozda tekrar eden uygulamalarinin da sicanlarin bo-
zulmug Morris su labirenti performanslarini anlamh
olgiide diizelttigi gosterilmistir (Wang ve ark., 2010).
Huperzin Anin gerbillerde gegici olarak olusturulmus
global iskemi {izerine koruyucu etkileri de Morris su
labirenti testi kullanilarak aragtirilmistir. 5 dakika
stire ile uygulanan global iskeminin gerbillerin uzam-
sal 6grenme ve bellek performanslarinda bozulmala-
ra neden oldugu; bu davranigsal sonuca hipokampal
CAL1 noéronlarinda dejenerasyonun ve AChE aktivite-
sinde azalmanin eslik ettigi gosterilmistir. Iskemi son-
rast Huperzin A'nin 0.1 mg/kg (p.o.) dozda subkronik
(14 glin stire ile glinde iki defa) olarak uygulanma-
sinin kognitif performansi artirdigi, néronal dejene-
rasyonu azalttig1 ve hipokampal kolin asetiltransferaz
aktivitesini kismen eski haline getirdigi rapor edilmis-
tir (Zhou ve ark., 2001c¢).

Huperzin Anin kognitif performans tzerine
olumlu etkilerine isaret eden g¢aligmalarin buytk
bir bolimi kemirgenler tizerinde gerceklestirilmis
olmakla birlikte, bu alkaloidin antiamnezik etkin-
ligi primatlar tizerinde de gosterilmistir (Ye ve ark.,
1999). Soz konusu ¢alismada “yasli” ve “skopolamin
uygulanmis geng eriskin® maymunlar kullanilmis ve
Huperzin Anin uzamsal bellek performansindaki
aksakliklar1 diizeltici etkileri “gecikmeli yanit testi”
kullanilarak degerlendirilmistir. Skopolamin (0.03
mg/kg, i.m.)’in geng eriskin maymunlarda segim dog-
rulugunu anlaml bigimde azalttigl, ancak Huperzin
Anin 0.01-0.1 mg/kg (i.m.) dozlarda uygulanmasinin
kognitif performansta skopolamin ile indiiklenen
aksakliklar1 6nemli 6lctide diizelttigi gosterilmistir.
Optimal dozlarda uygulanan Huperzin Anin, yash
maymunlarin se¢im dogrulugunu da anlaml 6lgii-
de artirdig1 bildirilmigtir. Arastirmacilar, Huperzin
A'nin gecikmeli yanit performansi tizerindeki yararl
etkilerinin uzun émiirlii olduguna ve nootropik etki-
nin tek bir enjeksiyondan yaklasik 24 saat sonra bile
devam ettigine isaret etmislerdir (Ye ve ark., 1999).

Huperzin Anin kognitif performans tizerindeki
s6z konusu olumlu etkinliginin altinda yatan en te-
mel mekanizmanin AChE enziminin inhibisyonu so-
nucu kolinerjik nérotransmisyonda giiglenme oldugu
kabul edilmektedir. Bununla birlikte, Huperzin Anin

s6z konusu nootropik etkinligine baska farmakolojik
mekanizmalarin da katiliyor olmast olasidir. Ornegin,
Huperzin Anin néroprotektif, anti-apoptotik, anti-
inflamatuvar ve norogenezi destekleyici etkilerinin
de beyin saghginin korunmasi ve bilissel islevlerin
stirekliligi agisindan 6nemi ortadadir (Wang ve ark,,
2001b; Zhang ve ark., 2008; Wang ve ark., 2010; Shen
ve ark., 2012). Nitekim Huperzin Anin kognitif islev
bozuklugunu diizeltici etkileri kolinerjik sistem tize-
rindeki etkinliginin yani sira serbest radikaller ve
enerji metabolizmas: tizerindeki etkileri ile de iligki-
lendirilmistir (Wang ve ark., 2002b).

Yapilan mikrodiyaliz ¢aligmalari, Huperzin Anin
i.p. ya da intrakortikal uygulamalarinin beyinde
asetilkolin’in yani sira noradrenalin ve dopamin se-
viyelerini de belirgin sekilde artirdigina isaret etmis-
tir (Zhu ve Giacobini, 1995). Diger yandan Huperzin
Anin uzun sireli potansiyalizasyonu (LTP) giiglen-
dirme yeteneginin ve ayrica LTP tizerindeki supresif
etkileri (6rnegin Ap-aracili) antagonize edebilme po-
tansiyelinin (Ye ve Qiao, 1999) de bu alkaloidin 6g-
renme ve bellek tizerindeki olumlu etkileri ile iligkili
olabilecegi agiktir.

Huperzin Anin nootropik etkinliginin, beyinde
fizyolojik ve patolojik siire¢ler tizerinde 6nemli iglev-
lere sahip olan astrositler tizerindeki bazi olumlu etki-
leriyle iligkili olmasi da olast goriinmektedir. Nitekim
Huperzin Anin primer astrosit kiiltiirlerinde, kalsi-
yum baglayici bir protein olan ve hiicre iskeletinde ve
hiicre dongiisiinde diizenleyici bir rol oynayan S100B
proteininin sekresyonu iizerine etkilerinin arastirildi-
&1 bir ¢alismada, bu alkoloidin 100 pM’lik derisimde
S100B sekresyonunu belirgin sekilde artirdig1 goste-
rilmistir (Lunardi ve ark., 2013).

Huperzin Anin nootropik etki potansiyelinden
yola ¢ikilarak, bu alkaloidin AH tizerindeki olas: etki-
leri gesitli deney hayvani modelleri kullanilarak arag-
tirllmistir. Bu amagla en sik kullanilan deneysel mo-
dellerden biri AP (1-40)n sican serebral ventrikiil-
lerine infiizyonu ile olusturulan modeldir. Huperzin
Anm AP (1-40) ile indiiklenen nérokimyasal, yapisal
ve kognitif bozukluklar {izerine etkilerinin Morris su
labirenti testi kullanilarak arastirildig: bir ¢aligmada,
bu alkaloidin si¢anlara 0.1 ve 0.2 mg/kg i.p. dozlarda
12 giin siire ile uygulamasinin, AP-kaynakli 6grenme
ve bellek bozukluklarin: diizelttigi ortaya konulmus-
tur. S6z konusu davranissal etkilere ek olarak, Huper-
zin A tedavisinin serebral kortekste azalmis olan kolin
asetiltransferaz aktivitesini artirdig1 ve AP (1-40) ile
indiiklenen néronal dejenerasyonu azalttig1 gosteril-
mistir. Huperzin A'nin AP enjeksiyonunu takiben pro-
apoptotik Bax ve P53 proteinleri up-regiilasyonunu ve
anti-apoptotik Bcl-2'nin down-regiilasyonu kismen
de olsa tersine gevirdigi ve apoptozu azalttig1 gosteril-
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mistir (Wang ve ark., 2001b). Ayn: deneysel modelin
kullanildig bir bagka ¢alismada ise Huperzin Anin
amiloid prekiirsor protein (APP) prosesi iizerine et-
kileri arastirilmistir. 12 giin boyunca giinliik 0.2 mg/
kg (i.p.) dozda Huperzin A uygulamasinin, siganlarda
AP (1-40) ile indiiklenen sekretuvar APP ve protein
kinaz C (PKC) down-regiilasyonunu belirgin sekilde
geri dondiirdtigti gorilmistiir. Calisma sonucunda,
Huperzin A'nin APP prosesini PKC up-regiilasyonu
araciligiyla etkileyebilecegi ileri striilmiistiir (Zhang
ve ark., 2004). Huperzin A'nin sekretuvar APP-alfa
tizerindeki etkisinin altinda yatan mekanizmalarin
aragtirildigr diger bir ¢alismada da muskarinik re-
septor stimiilasyonu ile aktive olan PKC yolaginin ve
MAPK-C sinyal aktivasyonunun, APP-alfa sekres-
yonunun Huperzin A-aracili artisinda rolii oldugu
gosterilmistir (Yan ve ark., 2007). Huperzin Anin AH
tizerine olasi etkinliginin transgenik fareler kullanila-
rak arastirildig: bir baska ¢aligmada ise, bu alkaloidin
transgenik AH farelerin kortekslerinde ve hipokam-
puslarinda ¢oziilebilir ve ¢oziinemez AP seviyelerini
azalttig1, amiloid plak olusumunu 6nledigi ve hiper-
fosforile Tau'yu azalttig1 bildirilmistir. Bununla birlik-
te, Huperzin A'nin AH fareler tizerindeki bu olumlu
etkilerinin, yiiksek demir diyeti uygulanmasi ile bii-
yiik oranda ortadan kalktig1 gosterilmis ve Huperzin
Anin beyindeki demir diizeyini diisiiriicii etkilerinin
bu alkaloidin anti-Alzheimer etkilerine aracilik eden
yeni bir etki mekanizmasi olabilecegi ileri siiriilmiis-
tir (Huang ve ark., 2014). Yang ve arkadaslari tarafin-
dan yapilan bir ¢caliymada da, Huperzin A'nin ABPP/
PSI cift transgenik farelerde mitokondriyel disfonksi-
yon ve bellek bozukluklari tizerine, AChE inhibitorii
etkinliginden bagimsiz bigimde, olumlu etkiler gos-
terdigine isaret edilmistir (Yang ve ark., 2012).

Klinik arastirmalara iliskin bulgular

Huperzin Anin nootropik ve néroprotektif etki-
lerinin molekiiler ve preklinik ¢alismalar ile ortaya
konulmasini takiben, bu alkaloidin kognitif bozuk-
luklarin tedavisindeki olas1 terapotik etkinligini aras-
tirmak tizere cesitli klinik ¢alismalar yapilmistir. S6z
konusu ¢aligmalardan birinde, Huperzin A'nin multi-
infarkt ya da senil demans: olan (56 hasta) ve senil/
presenil basit hafiza bozukluklar1 bulunan hastalar
tizerinde terapotik etkinligi randomize, ¢ift korli bir
caligma ile aragtirilmistir. Huperzin Anin multi-in-
farkt demans i¢in 4 hafta boyunca giinde iki kez 0.05
mg (i.m.); senil/presenil basit hafiza bozukluklari i¢cin
ise 2 hafta boyunca giinde iki kez 0.03 mg (i.m.) uy-
gulandig1 calismada, terapétik etkiyi degerlendirmek
icin Wechsler Bellek Olcegi (WBO) kullanilmistir.
Calisma sonucunda Huperzin A'nin belirgin bir teda-
vi edici etkisi oldugu ve sadece birka¢ hastada hafif
bas donmesi goriildiigii rapor edilmistir (Zhang ve
ark., 1991).
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2012 yilinda Xu ve arkadaslar tarafindan yapilan
bir bagka aragtirmada ise, Huperzin A'nin hafif-orta
siddette vaskiiler demans tedavisindeki etkililigi ve
giivenilirligi randomize, ¢ift-korlii ve plasebo kontrol-
1t bir ¢alisma ile test edilmistir. Calismada 39 hastaya
12 hafta boyunca giinde iki defa 0.1 mg Huperzin A
uygulamasinin demansl hastalarin mini-mental du-
rum degerlendirmesi (MMDD), klinik demans skor-
lamasi (KDS) ve giinlitk yasam aktivitesi skorlarini
plasebo uygulanan demansl: hastalara oranla anlamli
olgiide diizelttigi bildirilmistir. Ayrica, tedavi sirasin-
da herhangi bir ciddi advers olay gelismediginin de
alt1 ¢izilmistir (Xu ve ark., 2012).

Huperzin Anin AHna bagh kognitif bozukluk-
larin tedavisindeki olas1 etkinligini degerlendirmek
amaciyla da bazi klinik ¢aligmalar yapilmistir. Bu
amagla yapilan acik etiketli, randomize, prospektif
bir ¢aligmada 8 hafta siire ile giinde iki kez 0.12 mg/
kg Huperzin A uygulanan 23 Alzheimer hastasinin
WBO ve MMDD skorlarinin, uygulama &ncesine
gore anlamli bicimde diizeldigi bildirilmistir. Hu-
perzin Anin hastalarin kognitif performanslarini
artirmada pirasetamdan daha giiclii terapotik etkiye
sahip oldugu ve nadiren yan etki indiikledigi ileri
stiriilmistiir (Jiannong ve ark., 1998). 2002 yilinda
Zhang ve arkadaglar1 tarafindan, Huperzin A'nin ha-
fif-orta siddette AHnin tedavisindeki klinik etkilili-
gini ve giivenilirligini degerlendirmek tizere yapilan
bir bagka caligmada da, 12 hafta siireyle 400 pg/giin
Huperzin A uygulanan hastalarin MMDD, Alzheimer
Hastaligi Degerlendirme Olgegi-kognitif alt 6lgek
(ADAS-Cog) ve Alzheimer Hastaligi Degerlendir-
me Olgegi-non-kognitif alt 6lgek (ADAS-non-Cog)
skorlarimi artirdig1 gosterilmistir. Calisma sonucun-
da Huperzin Anin hafif ve orta siddette Alzheimer’i
olan hastalarin kognitif performanslarini artirict ve
non-kognitif sorunlarmn: diizeltici etkilerinin yani
sira, bu hastalardaki giinliik yasam aktivitelerini de
iyilestirdigi ileri stirilmiistiir. Ayrica, Huperzin A ile
tedavi edilen hastalarin yalnizca %3'tinde bilateral
ayak bilegi 6demi ve uykusuzluk gibi hafif ve gecici
advers olaylar gozlendiginin alt1 ¢izilmistir (Zhang
ve ark., 2002b). Huperzin A'nin AHnin tedavisinde-
ki etkililigini ve giivenilirligini degerlendirmek iizere
Yang ve arkadasglar1 tarafindan yapilan randomize tek
korlii benzer bir calismada da hafif-orta siddette AH
olan 35 hastaya 16 hafta siire ile giinde {i¢ kez 0.1 mg
Huperzin A uygulanmistir. Caligma sonucunda, Hu-
perzin A ile tedavi edilen gruptaki hastalarin MMDD,
KDS ve giinlitk yasam aktivitesi skorlarinin plasebo
grubuna gore belirgin sekilde iyilestigi; ancak ilag ve-
rilen gruptaki 3 hastada kolinerjik eksitabiliteye bagli
hafif advers reaksiyon meydana geldigi bildirilmistir.
Elde edilen bulgular dogrultusunda, Huperzin Anin
hafif ve orta dereceli Alzheimer hastalarinda biligsel
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islevleri ve ginlitk 6z bakim aktivitelerini artirabilen,
iyi tolere edilebilen, giivenilirligi yiiksek bir ajan ol-
dugu 6ne siirtilmiistiir (Yang ve ark., 2003). Rafii ve
arkadaglar: tarafindan 2011 yilinda yapilan randomi-
ze, ¢ok merkezli bir calismada, 16 hafta siire ile giin-
de iki kez 200 pg veya 400 ug Huperzin A uygulanan
hastalarda, Huperzin Anin 2x200 pg dozda ADAS-
Cog skorlarini etkilemedigi ancak 2x400 pg dozda bu
skorlarr artirdig gosterilmistir. Diger yandan, Huper-
zin Anin uygulandig iki dozda da hastalarda davra-
nigsal bir diizelmeye neden olmadigi ve giinliik yagam
aktivitelerini de anlaml olarak iyilestirmedigi rapor
edilmistir (Rafii ve ark., 2011).

Huperzin A'nin AH tedavisindeki etkinligini de-
gerlendiren bir meta analizde Haziran 2013 tarihine
kadar konu ile ilgili olarak yapilan randomize klinik
calismalar taranmustir. 1823 katilimciyi igeren 20 ran-
domize klinik aragtirmanin dahil edildigi bu ¢alisma-
da, Huperzin Anin Alzheimer hastalarinin bilissel is-
levlerini ve giinliik yasam aktivitelerini iyilestirdigi ve
klinik global izlenim 6lgegi ile yapilan degerlendirme-
de olumlu degisimlere neden oldugu rapor edilmistir.
Diger yandan, s6z konusu klinik arastirmalarin meto-
dolojik kalitesinin zayifliginin da alti ¢izilmistir (Yang
ve ark., 2013).

Huperzin A'nin Alzheimer hastalarina tablet gek-
linde uygulanmasimin etkililigini ve giivenilirligini
degerlendirmek tizere yapilan ¢ok merkezli, pros-
pektif, ¢ift-korlii, paralel, plasebo kontrollii ve rando-
mize bir ¢alismada, 8 hafta boyunca giinde iki defa
oral 0.2 mg Huperzin A tableti kullanan 50 hastanin
WBO, Hasegawa demans 6l¢egi, MMDD 6lgegi, giin-
lik yagam aktiviteleri 6lgegi ve tedavi acil semptom
oOlgegi ile degerlendirilen skorlarinda plasebo kul-
lanan hastalara gore anlaml bir iyilesme goruldugi
bildirilmistir. Elde edilen bulgular 151g1nda, Huperzin
A tabletlerinin Alzheimer hastalarinda ciddi bir yan
etkiye neden olmaksizin kognitif ve davranigsal fonk-
siyonlar1 iyilestirdigi sonucuna varilmistir (Xu ve ark.,
1995). Bu ¢alismayi takiben, Huperzin Anin tablet ya
da kapsiil olarak uygulanmasinin tedavi etkinligini ve
giivenilirligini degistirip degistirmedigi ¢ok merkez-
li, prospektif, ift-korlii, paralel, pozitif kontrollii ve
randomize bir ¢alisma ile arastirilmigtir. 60 Alzhei-
mer hastasinin katildig1 calismada, bir gruba 4 kapsiil
Huperzin A (her biri 50 pug) ve 4 tablet plasebo (laktoz
ve nigasta); diger gruba ise 4 tablet Huperzin A (her
biri 50 ug) ve 4 kapsiil plasebo 60 giin boyunca giin-
de iki kez olacak gekilde verilmistir. Cesitli dl¢ekler
kullanilarak yapilan degerlendirmelerde, Huperzin A
uygulanan her iki grupta da tedavi sonrasinda, tedavi
oncesine gore anlamli iyilesme oldugu ve gruplar ara-
sinda anlamli bir fark olmadig1 gosterilmistir. Ayrica,
her iki grupta da orta-hafif seviyede bulant1 diginda
ciddi yan etki gozlenmedigi bildirilmistir. Elde edilen

veriler dogrultusunda, Alzheimer hastalarinin tedavi-
sinde, Huperzin Anin kapsiil ya da tablet olarak uygu-
lanmasimin etkililik ve giivenirlik acisindan fark gos-
termedigi sonucuna ulagilmistir (Xu ve ark., 1999).

Huperzin Anin psikotik hastaliklara eslik eden
kognitif bozukluklarin tedavisi i¢in de yararli olabile-
cegi distincesinden hareketle bazi arastirmalar yapil-
mustir. Bu baglamda, gerceklestirilen acik etiketli bir
klinik ¢aligmada, antipsikotik tedaviye yeterli yanit
vermeyen ve belirgin kognitif hasara sahip olan si-
zofrenik hastalarda ek tedavi olarak Huperzin A uy-
gulanmustir. Huperzin Anin 0.3 mg/kg/giin dozda 12
hafta uygulamasinin hastalarin kognitif performans-
larini artirdigi, duygu-durumlarini diizelttigi ve sos-
yal geri-cekilmeleri tizerine de iyilestirici etki goster-
digi bildirilmistir (Zhang ve ark., 2007). Benzer amag-
la yapilan diger ¢aligmalarda da risperidon (Jie ve ark.,
2012), klozapin (Huang ve ark., 2007), ketiapin (Tao,
2012) ve olanzapin (Wu ve Zhang, 2015) gibi noro-
leptik ilaglarin yania Huperzin A ilavesinin psikotik
hastalardaki kognitif bozukluklar tizerine iyilestirici
yonde etki ettigine isaret edilmistir. Huperzin Anin,
rehabilitasyon siirecindeki sizofrenik hastalarda da
bellek fonksiyonlarinda iyilesmeye neden oldugu ileri
stirtlmiistiir (Ma ve ark., 2003). Konu ile ilgili olarak
yapilan randomize kontrollii ¢alismalarin tarandigi
glincel bir meta analiz ¢aligmasinda da adjuvan ola-
rak kullanilan Huperzin A'nin sizofreni hastalarinda
kognitif islevlerin iyilestirilmesi i¢in etkili bir se¢enek
oldugu bildirilmistir (Zheng ve ark., 2016a).

Huperzin Anin major depresif bozukluga eslik
eden kognitif bozukluklarin tedavisi i¢in de yararh
olabilecegi ileri stiriilmiigtiir. Antidepresan tedaviye
Huperzin A ilavesinin, hastalarin depresif semptom-
lar1 tizerinde herhangi bir etkinlik gostermedigi; an-
cak kognitif islevselligi ve yasam kalitesini monote-
rapiye oranla anlamli 6l¢tide artirdigi gosterilmistir.
Ayrica, gruplar arasinda advers ila¢ reaksiyonu insi-
dansi agisindan da anlamli bir farklilik olmadig: bil-
dirilmistir (Zheng ve ark., 2016b).

Huperzin A’nin Diger Olas1 Endikasyonlar1

Huperzin A'nin s6zii edilen nootropik etkinligi-
nin diginda, miyasteniya gravis hastaliginin (Zhang
ve ark., 1991) ve yenidogan hipoksik-iskemik ense-
falopatisinin (Wang ve ark., 2002a) tedavisi ve ayrica
organofosfat zehirlenmelerinin profilaksisi (Gordon
ve ark., 2001; Lallement ve ark., 2002a, 2002b) i¢in de
onemli bir potansiyele sahip oldugu bilinmektedir.

Huperzin Anin organofosfat zehirlenmelerine
kars: profilaktik etkinliginin AChE'yi organofosfatla-
rin neden oldugu geri-doniisiimsiiz fosforilasyondan
koruma yetenegi ile iliskili oldugu rapor edilmistir
(Grunwald ve ark., 1994). Huperzin Anin karar-
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l1 yapisi, kan-beyin bariyerine niifuz edebilmesi ve
Huperzin A:AChE enzim kompleksinin diger profi-
laktik ajanlar ile olusan komplekslerden daha uzun
yarilanma omriine sahip olmasi gibi 6zellikleri nede-
niyle avantajli olabilecegi ileri siiriilmiistiir (Gordon
ve ark., 2001). Nitekim, primatlarla yapilan bir ¢alis-
mada soman gazinin konviilsiyon ve epileptik aktivite
indiiklemek igin gerekli olan kiimiilatif dozunun Hu-
perzin A uygulanan hayvanlarda, piridostigmin uy-
gulanan hayvanlara gore 1.55 kat daha yiiksek oldugu
gosterilmistir (Lallement ve ark., 2002a). Huperzin
A'nin piridostigmine karsi s6z konusu tstinligi-
niin o6ncelikle serebral AChEnin korunmast ile ilgili
oldugu agiktir. Diger yandan, Huperzin Anin eritro-
sit AChE'si i¢in segici olmas1 ve dolayisiyla plazma
BuChEnin organofosfat ajan siipiiriicii kapasitesinin
korunuyor olmas1 da Huperzin Aya piridostigmine
kars1 6nemli bir avantaj saglamaktadir (Lallement ve
ark., 2002b).

Huperzin A'nin Yan Etki Profili

Yapilan klinik arastirmalar Huperzin A ile in-
diiklenen yan etkilerin sersemlik, bag donmesi, mide
bulantisi, gastroenterik semptomlar, bag agrisi ve bra-
dikardi gibi kolinerjik yan etkiler olduguna isaret et-
mektedir (Zangara, 2003; Ha ve ark., 2011). Ancak bu
yan etkilerin diger AChE inhibitorlerine oranla daha
diisiik oldugu rapor edilmistir (Wang ve Tang, 2005).
Diger yandan, Yang ve arkadaglar1 tarafindan yapilan
yakin tarihli bir ¢alismada Huperzin A kullanimi yu-
karidakilere ek olarak anoreksi, konstipasyon, susama
ve eksitabilite belirtileri ile de iliskilendirmistir (Yang
ve ark., 2013). So6zii edilen bu minimal yan etkilerin
disinda Huperzin A kullanimimin beklenmeyen bir
yan etki ya da toksisite indiiklemedigi rapor edilmistir
(Zangara, 2003).

SONUC

Bu calisma kapsaminda gozden gegirilen bilimsel
raporlarin 6nemli bir kismi, giiclii antikolinesteraz
aktiviteye sahip bir alkaloid olan Huperzin Anin se-
lim yaghlik unutkanligina, serebrovaskiiler demansa
ve AH’ya bagl 6grenme ve bellek bozukluklarin iyi-
lestirme potansiyeline sahip oldugu goriisiinde birles-
mektedir (Wang ve ark., 2002b; Wang ve Tang, 2005;
Zhang ve ark., 2008; Ozkay ve ark., 2011).

Literatiir bilgileri Huperzin Anin 6zellikle AHnin
semptomatik tedavisi i¢in alternatif bir ila¢ aday1 ola-
bilecegine isaret etmektedir. Nitekim, Huperzin Anin
anti- Alzheimer etkinliginin, klinikte kullanilan AChE
inhibitorleri ile semptomatik etkililik agisindan kiyas-
lanabilir diizeyde oldugu (Rafii ve ark., 2011); dahasi
bu etkiyi diger AChE inhibitorlerine gére minimal
periferik kolinerjik yan etkiler ile gerceklestirdigi bil-
dirilmistir (Zhang ve ark., 1991, 2002b; Xu ve ark.,
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1999; Wang ve Tang, 2005). Huperzin Ay1 AH tedavisi
i¢in gliclii bir terapétik ajan aday yapan ilk neden bu
alkaloidin ¢ok iyi bilinen antikolinesteraz etkinligidir.
Ancak Huperzin A, AChE inhibitorii etkinliginin yani
sira kayda deger noroprotektif 6zelliklere de sahip bir
molekiildiir (Huang ve ark., 2014). Bu alkaloidin anti-
oksidan, antiapoptotik ve mitokondriyal fonksiyonla-
r1 koruyucu aktiviteleri nedeniyle, Ap ile iliskili pato-
genez lizerine yararli etkiler gosterdigi bilinmektedir
(Zhou ve ark., 2001a; Wang ve ark., 2001b; Xiao ve
ark., 2002; Gao ve Tang, 2006; Zhang ve ark., 2008;
Gao ve ark., 2009; Yang ve ark., 2012). Diger yandan,
Huperzin Anin nérogenezi destekleyici etkilere (Shen
ve ark., 2012) ve anti-inflamatuvar (Wang ve ark.,
2008; Wang ve ark., 2010) potansiyele sahip olmasi
da AH tedavisi i¢in bir avantaj olarak kabul edilebi-
lir. Huperzin Amin AHdaki terapétik potansiyelini
arttiran diger bir 6zelligi ise NMDA reseptor blokorii
etkinlige ve buna bagli olarak noronlar1 glutamat ek-
sitotoksisitesine karsi koruma kapasitesine sahip ol-
masidir (Ved ve ark., 1997; Zangara, 2003). Huperzin
Anin NMDA iyon kanallarini psikomimetik yan etki-
lere neden olmaksizin bloke edebilmesi de farmako-
terapi agisindan bir avantajdir (Gordon ve ark., 2001).

Sozii edilen giiglii ve ¢ok yonlii etki potansiyeline
ve farmakoterapi agisindan sahip oldugu avantajla-
ra (farmakokinetik profilinin uygunlugu, uzun etki
stiresi, yan etki insidansinin digiikliigi vs) ragmen,
Huperzin A ile ilgili klinik ¢alismalarin genellikle
Cin Halk Cumhuriyeti ile sinirli kaldig: ve bu ilacin
AH’nin semptomatik tedavisi i¢in sadece bu tilkede
ruhsatlandirildigr dikkati ¢ekmektedir. Huperzin A,
ornegin Amerika Birlesik Devletlerinde bir nutra-
sotik olmanin Otesine gecememistir (Huang ve ark.,
2014).

Konu ile ilgili olarak gozden gecirilen tiim lite-
ratiir bilgilerinin 1s181nda, Huperzin Anin basta AH
olmak tizere kognitif bozukluklarin tedavisindeki
roliniin dogrulanmasi agisindan iyi tasarlanmis yeni
ve glivenilir klinik ¢alismalara gereksinim duyuldugu
sOylenebilir. Huperzin Anin s6z konusu endikasyon-
lardaki etkinliginin ve uzun dénem tedavinin giive-
nilirliginin dogrulanmasi durumunda, AH tedavisi
i¢in zaten sinirl sayida olan ilaglarin arasina potent,
gtivenli ve diisiik maliyetli yeni bir ajanin eklenmesi
s0z konusu olabilir. Diger yandan, bu alkaloidin hi-
poksik-iskemik ensefalopati, miyasteniya gravis ve
organofosfat zehirlenmeleri gibi farkli endikasyonlar-
daki terapotik etkinliginin dogrulanmasinin da klinik
acidan deger tagidiginin altini ¢izmek gerekir.

CIKAR CATISMASI

Yazarlar finansal veya baska bir yolla ¢ikar ¢atis-
malar1 olmadigini beyan ederler.
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