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Motor Proteinlerin Nörodejeneratif 
Hastalıklardaki Rolü
Role of Motor Proteins in Neurodegenerative Diseases

Review Article

ÖZET
Nörodejeneratif hastalıkların görülme sıklığı günümüzde artmaya ve birçok insanı 
etkilemeye devam etmektedir. Nörodejeneratif hastalılar kalıtım, yaş, yaşam 
tarzı gibi farklı risk faktörleri ile ilişkilendirilmektedir. Yapılan birçok çalışma ile 
motor proteinler ve aksonal taşınmadaki bozuklukların, nörodejenerasyona ve 
nörodejeneratif hastalıklara sebep olan yolakta önemli rolleri olduğu kanıtlanmıştır. 
Motor proteinler, nöronal hücrelerde mikrotübülün (+) ve (-) uçlarına yürüyerek 
hücre içi iletimi ve aksonal taşınmayı sağlayan dinamik yapılardır. Yapılan 
incelemelerde, nörodejeneratif hastalığa sahip insan ve hayvan beyinlerinde, motor 
protein mekanizmasında bozuklukların olduğuna rastlanmıştır. Alzheimer, Parkinson, 
Amyotrofik Lateral Sklerozis ve Huntington Hastalığı gibi farklı nörodejeneratif 
hastalıklarda; nörodejenerasyona sebep olan protein agregatların varlığı aksonal 
taşınmadaki bozukluklar ile ilişkilendirilmektedir. Motor proteinler olan kinesin ve 
dineinler; protein, organel, RNA, sinaptik veziküller gibi kargoların hücre gövdesi ve 
akson uçları arasında taşınmasını sağlayan ve enerji gerektiren aksonal taşınmadan 
sorumlu elemanlardır. Hacimce oldukça büyük olan nöronlar için aksonal taşınma 
kritik bir olaydır ve hücre içi homoestazisinin devam ettirilebilmesi için zorunludur. 
Taşınma anında aksaklık gelişmesi, aksonal taşınma elemanlarını kodlayan genlerde 
mutasyonların meydana gelmesi, enerji üretimi veya kullanımında sorun meydana 
gelmesi gibi durumlar hücre içi iletimin engellenmesine, hücreler arası iletişimin 
bozulmasına ve nöronal apoptoza sebep olabilmektedir. Geri dönüşü olmayan ve 
ilerleyici nöron kayıpları ise nörodejenerasyonla sonuçlanarak nörodejeneratif 
hastalıkların ortaya çıkmasına neden olabilmektedir.

Anahtar Kelimeler: Nörodejeneratif hastalıklar, aksonal taşınma, motor protein, 
kinesin, dinein 

ABSTRACT
Neurodegenerative diseases are associated with various risk factors such as heredity, 
age, and lifestyle. Numerous studies have proven that motor proteins and disruptions 
in axonal transport play significant roles in the pathway leading to neurodegenerative 
diseases. Motor proteins are dynamic structures that move toward the (+) and (-) 
ends of microtubules in neuronal cells to promote axonal transport and intracellular 
communication. Axonal transport abnormalities are linked to the existence of protein 
aggregates, which lead to neurodegeneration in a variety of neurodegenerative illnesses, 
including Huntington’s disease, Parkinson’s disease, Alzheimer’s disease, and 
amyotrophic lateral sclerosis. Motor proteins, including as kinesins and dyneins, are 
in charge of axonal transport, which is an energy-dependent mechanism that transports 
cargoes like proteins, organelles, RNA, and synaptic vesicles between the cell body and 
axon terminals. Axonal transport is an important mechanism for neurons, which have a 
relatively large volume and are required to maintain intracellular homeostasis. Impaired 
axonal transport, abnormalities in the genes encoding axonal transport elements, or 
problems with energy production or use can impede intracellular communication, 
disrupt intercellular communication, and cause neuronal death. Irreversible and 
progressive neuronal losses can cause neurodegeneration, which leads to the onset of 
neurodegenerative disorders.
Keywords: Neurodegenerative diseases, motor proteins, axonal transport, kine-
sin, dynein
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1. Giriş

Nörodejeneratif hastalıklar genelde ileri yaşlarda or-
taya çıkan, ölümcül ve geri dönüşsüz kronik hasta-
lıklardır. Prevelansı gittikçe artan ve altta yatan me-
kanizmaları halen araştırılmakta olan nörodejeneratif 
hastalıklar; enflamasyon, enfeksiyon, mitokondriyal 
oksidatif hasar, genetik veya mutasyonlar gibi fark-
lı patolojilerin sonucunda gelişebilmektedir. Motor 
proteinlerde hasar ve aksonal taşınmanın, nörodeje-
neratif hastalıklarda etkili bir rolünün olup olmadığı 
güncel bir tartışma konusu olmaya devam etmekte-
dir. Yapıca büyük hacme sahip nöronlarda çok önem-
li işlevlere sahip olan motor proteinler, hücre içi ileti-
mi ve aksonal taşınmayı sağlayan dinamik yapılardır. 
Bu proteinler; organel, vezikül gibi önemli yapıla-
rın mikrotübüller üzerinde taşınmalarını sağlayarak 
hücre içi trafikte aktif rol alırlar. Ancak bazen bu 
iletimde farklı patolojik durumların gelişmesi sonu-
cunda aksaklıklar, bozukluklar meydana gelebilmek-
tedir. Hücre içi aktif trafiği, organel konumlanması-
nı, sinaptik iletimi etkileyen bu durumun sonucunda 
hüce için olumsuz sonuçlar gelişebilir. Bu çalışmada 
motor proteinlerin işlevi, disfonksiyonu ve nörodeje-
neratif hastalıklar ile ilişkisi konu alınmış ve konuya 
açıklık getirilmeye çalışılmıştır. Alzheimer, Parkin-
son, Huntington ve Amyotrofik Lateral Skleroz gibi 
nörodejenerasyon ile karakterize hastalıklar ile mo-
tor proteinlerin ilişkisi incelenmiştir.

2. Nörodejenerasyon ve Hastalıklar 

Nörodejenerasyon; genetik olarak yatkınlık, çevresel 
faktörler, rastlantısal faktörler, nöroinflamasyon gibi 
nedenlerle ortaya çıkan ve irreversible nöron kaybın 
yaşandığı, beyinde yapısal ve işlevsel bozukluklarla 
karakterize kronik bir durumdur [1]. Alzheimer ve 
Parkinson hastalıkları daha çok 40 yaş üstünde gö-
rülürken, Huntington ve Amyotrofik Lateral Skleroz 
hastalıkları genç yaştaki kimselerde de görülebil-
mektedir [2]. 

Nörodejeneratif hastalıklar; yanlış katlanmış protein 
agregatlarının; nöroinflamasyon, aksonal taşınmada 
bozukluk, oksidatif stres, mitokondriyal işlevde 
bozukluk gibi sebeplerle hücre içi ve dışı birikimi ile 
gelişebilir. Bu farklı yolaklar birbirleriyle ilişkilidir 
ve kronik süreçte nöronlarda apoptoza sebep olarak 
nöron kaybına yol açarlar [3]. 

En sık karşılaşılan ve hakkında en çok bilgiye sahip 
olunan nörodejeneratif hastalıklar: Alzheimer Hasta-

lığı (AH), Parkinson Hastalığı (PH), Huntigton Has-
talığı (HH) ve Amyotrofik Lateral Skleroz (ALS)’dir 
[4]. Bu hastalıkların ortaya çıkma ve ilerleme ne-
denleri birbirlerinden farklılık gösterse de hastalık 
semptomlarının ortaya çıkmasındaki ortak sebep nö-
ron fonksiyonundaki azalmadır [5]. 

3. Aksonal Taşıma 

Aksonal taşıma; nöron fonksiyonlarının devam ede-
bilmesi için zorunlu olan; protein, organel, RNA gibi 
yapı ve veziküllerin hücre içindeki yer değişikliğin-
den sorumlu, mikrotübül, mikrofilaman, kinesin ve 
dineninler ile gerçekleştirilen ve enerji gerektiren bir 
olaydır [6]. 

Nöronlar hacim olarak oldukça büyük hücrelerdir. 
Yetişkin kişilerin nöronlarının hücre gövdeleri ve 
akson uçları arasındaki mesafenin uzun oluşu, buna 
karşın yalnızca 20-30 μm kadar olabilen soma çapı 
nöron içindeki taşınmanın yalnızca difüzyon ile sağ-
lanmasının yetersiz olmasına sebep olmaktadır. Bu 
taşıma işleminin ATP harcayan ve hücre içinde ha-
reket yeteneğine sahip proteinler ile sağlanması ge-
rekir. 

Aksonal taşınmanın tam olarak anlaşılabilmesi için 
farklı teknikler kullanılmıştır. Örneğin aksonal taşın-
manın tespiti için, hayvan omuriliğinde çoklu akson 
ucuna sahip nöronların fiziksel hareketleri ve nöron 
içi taşınmaları, ‘ligasyon’ yöntemi ile engellenmiş ve 
ligatör maddenin taşınamadığı için hem omurilikte 
hem de periferal dokuda biriktiği gözlenmiştir [7]. 

Yine başka bir çalışmada, motor proteinler daha sen-
tez aşamasındayken radyoaktif maddelerle işaretlen-
miş ve mikrotübül üzerinde farklı zamanlarda farklı 
yerlerde olmaları izlenmiş ve yavaş-hızlı olmak üze-
re farklı aksonal taşınma şeklinin olduğu gözlen-
miştir [8]. Aksonal taşınma çift yönlüdür ve hücre 
gövdesinden akson terminale taşınmaya anterograd, 
akson terminalden hücre gövdesine geri taşınmaya 
retrograd denir [9]. 

Aksonal taşıma presinaptik aktivite için sentezlenmiş 
ve paketlenmiş endozom içi proteinleri ve lipitleri 
anterograd taşıma ile hedefe taşır. Bozulan ve yaş-
lanan proteinlerin akson ucundan uzaklaştırılması ve 
hücre homeostazını korumak için retrograd taşıma 
yapılır [6]. Hücrenin temel işlevlerini yerine getir-
mesi ve devam ettirebilmesi açısından aksonal taşı-
ma oldukça önemlidir [10].
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Aksonal taşıma ‘hızlı’ ve ‘yavaş’ olmak üzere iki şe-
kilde yapılır. Membrana bağlı organellerin, örneğin 
mitokondri ve veziküllerin, taşındığı (yaklaşık 100-
400 mm/gün (1-5 μm/s) hızlı aksonal taşıma ile, hüc-
re iskeleti elemanları ve sitoplazmik proteinleri ise 
(yaklaşık 0,2–5 mm/gün (0,0002–0,05 μm/s) yavaş 
taşıma ile taşınırlar [11, 12]. 

Motor proteinler olan kinesin ve dinein, mikrotübül-
ler boyunca doğrudan veya adaptör bir protein ara-
cılığıyla bağladıkları kargoyu hedef bölgeye taşırlar. 
Kinesinler kargoyu hücre gövdesi yani somadan 
distal aksonlara taşır, anterograd taşımadan sorum-
lulardır. Dineinler ise distal aksondan somaya kargo 
taşımadan yani retrograd taşımadan sorumludurlar. 
Distal aksondan gerekli bileşenlerin tükenimi veya 
birikiminin olması hücre içi sorunlara yol açabilir ve 
bu iki olay dengede olmalıdır [11]. 

Aksonal taşınmanın görevi, nöronun uzunluğuna 
göre de değişken olmakla birlikte oldukça uzun bir 
yol boyunca kargoları düzenli şekilde taşımaktır ve 
bu olayın oldukça hassas bir şekilde yönetilmesi ge-
rekir [13]. 

Yapılan çalışmalar ile aksonal taşınmada gelişen bo-
zuklukların, aksonal taşınmada görev alan olan mo-
tor proteinlerini ve hücre iskeleti elemanlarını kod-
layan genlerde meydana gelen mutasyonların hücre 
ölümlerine ve dolayısıyla nörodejenerasyona sebep 
olabileceğini göstermektedir [14-16]

4. Motor Proteinler

 Motor proteinler; hücre içi madde ve veziküllerin, 
hücre iskeleti elemanları olan mikrotübüller ve aktin 
filamentler boyunca taşınmasını sağlayan ve enerji 
olarak ATP kullanan hareketli hücre elemanlarıdır 
[17]. Taşınan maddelerin hareket yönü maddele-
re bağlanan her iki motor proteini olan kinesin ve 
dinein proteinlerinin yarışmalı ilişkisiyle belirlenir. 
Örneğin, taşınacak veziküle bağlı iki motor pro-
tein olan dinein veya kompleks dinaktin molekülü, 
kinesin-1’i geçip yarışı kazanamaz. Ancak adaptör 
protein bağlanması aracılığıyla ikinci bir dinein pro-
teinin eklenmesi durumunda vezikülün hareket yönü 
dineinin hareket yönüne kayacaktır. 

Yapılan analizler ATP derişiminin, mikrotübül üze-
rindeki adımlama kinetiğine ve kargo taşınma yönü-
ne oldukça az bir etkisi olduğunu göstermiştir. Bu 
durumu etkileyen asıl faktörün ise mikrotübüle aktif 
bağlı kinesin ve dinein motorlarının sayısı olduğu 

görülmüştür [6]. Hücre içi aktarımda aksonal trans-
portu sağlayan 3 motor protein ailesi tanımlanmıştır: 
kinesin, dinein ve miyosin. Kinesinler, anterograd 
taşımayı mikrotübüller üzerinde adımlayarak ve ATP 
enerjisi kullanarak yaparlar. Dinein; retrograd taşın-
ma, silia ve flagellaya hareketlilik kazandırma gibi 
görevleri mikrotübül üzerinde ATP enerjisi harcaya-
rak yapar. Miyozinler ise kasın kasılmasını sağlamak 
için aktin filamentler boyunca kısa mesafeli taşıma 
yaparlar [18].

4.1. Kinesin

Kinesinler, iki kinesin ağır zincirinden (KHC) ve iki 
kinesin hafif zincirinden (KLC) oluşan oligomerik 
yapılı proteinlerdir [8]. İlk olarak nematod Caenor-
habditis elegans’ta keşfedilmiş, proteini kodlayan 
genlerin mutasyonu sonucunda aksonlardaki sinaptik 
veziküllerin eksik olduğu gözlenmiş ve bu protein 
Unc-104 olarak adlandırılmıştır [19]. Tüm kinesin-
lerde motor alan, boyun ve kuyruk kısımları ortaktır. 
Motor alan proteinin mikrotübüle bağlanmasını ve 
ATPaz’ın aktivite olmasını sağlamaktadır. ATP’nin 
hidroliz edilmesiyle mikrotübül üzerinde artı yönde 
kargoya bağlı kuyruğun hareketi gerçekleşir [17]. 
Motorların bazıları kargolarına doğrudan bağlanır, 
ancak çoğu protein kargoya bağlanması ve aktivas-
yonuna aracılık etmesi için adaptör proteinleri kul-
lanır [20]. 

Bazı kinesinlerin birincil görevleri mikrotübülleri 
düzenlemek, bazılarının görevi mikrotübül üzerinde 
kinetik olarak kargo taşımak, bazılarının (kinesin-8) 
ise her ikisini de yapmaktır. Bir diğer bazı kinesin-
lerin (kinesin-13) görevi ise mikrotübüllerin artı 
uçlarının depolarizasyonunu sağlamaktır [21]. Bazı 
alt aile üyeleri dışında kinesinlerin çoğu hareketlidir. 
Mikrotübüllerin hem (+) hem de (-) uçlarına hareket 
edebilirler ancak (+) uca doğru hareket eden kinesin-
ler çoğunluktadır. 

Kinesinlerdeki motor alan iş yapan bölgedir ve hem 
ATP’yi hem de mikrotübülü bağlama görevini üstle-
nir, mikrofilament üzerinde 8 nanometrelik adımlar 
atarak kargoyu somadan aksona taşır [22]. 

4.2. Dinein

Dinein retrograd aksonal taşınmayı sağlayan, yakla-
şık 1.4 MDa’lık çok alt birimli; iki ağır zincir, iki ara 
zincir, iki hafif ara zincir ve üç hafif zincir ailesinden 
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oluşan kinesinlerden yapıca çok daha büyük bir mo-
tor proteindir [15]. 

Mikrotübüllerin eksi ucuna doğru taşıma yapan 
formu sitoplazmik dineindir ve dinein dendiğinde 
sitoplazmik dineinden bahsedilmektedir. Aksono-
mal dineinler siliyer ve kamçılı dineinler olarak da 
bilinirler, daha dar işlevleri vardır ve yalnızca siliyer 
yapıları olan hücrelerde bulunurlar [23, 24]. 

Dineinler, kinesin ve miyozinlerler ile ortak bir ata-
dan gelerek evrim süreci geçirmiş olmalarına rağ-
men yapı ve işlev bakımından birbirlerinden oldukça 
farklıdırlar. Dineinler, bu diğer proteinlerin birkaç 
katı büyüklüğüne sahiptir ancak tek bir genle kod-
lanırlar ve çok çeşitli proteinler değillerdir [8]. Ki-
nesin-1 ve dinein motorlarının mikrotübülün organi-
zasyonu için ortak çalıştığı bilinmektedir [25].

Motor alan çoğunlukla kargo bağlamak ve bağlı 
kalmak için adaptör proteinlere ihtiyaç duyar [15]. 
Yaklaşık 1 Mega Dalton (MDa) 23 alt birimli bir 
kompleks olan ve p150 içeren dinaktin, dinenin için 
tanımlanan temel adaptör kofaktördür. Adaptörler 
dineinin hareketlerini modifiye ederler ve eksitatör 
veya inhibitör olarak etkileyebilirler. dineinler kine-
sinlerden çok daha fazla sıklıkla adaptörlere ihtiyaç 
duyarlar ve kinesinlerin adaptörü olan HAP1, JIP1 
ve TRAK1 gibi çoğu adaptör zaten dineinin de ak-
tivatörüdür. Bu proteinlerin hem kinesin hem de di-
nein için bağlanma bölgeleri vardır [26]. Dineinin 
motor alanda bulunan zincirlerinin her biri farklı bir 
bileşeni bağlamak için özelleşmiş durumdadır ve do-
layısıyla dineinler farklı kargoları bağlayarak taşıya-
bilme yeteneğine sahiplerdir. 

Dinein - dinaktin kompleksi hücresel iletim ve ba-
kım için gereklidir [27]. Dinaktinin alt birimlerinden 
biri olan p150Glued’i kodlayan gende mutasyon 
meydana gelmesinin motor nöronda dejenerasyonla 
sonuçlandığı görülmüştür. Seçici motor nöron kaybı-
nın sebep olduğu distal ekstremitede kas zayıflığı ve 
atrofi geliştiği gözlenmiştir. 

P1050Glued ile ilişkili G59S geninde mutasyon ge-
lişmesiyle dinein-dinaktin fonksiyonunda bozulma-
lara, motor nöronlarda büyük agregatların oluşması-
na ve hücre ölümüne sebep olduğu görülmüştür [28]. 
Mikrtübüllerde mutasyonların görülmesi ile taşın-
mada bozukluk ve protein birikimi, aksonal homo-
estazi için gerekli olan mitokondriyal fonksiyonda 
gelişen işlev v bozukluğu ile SOD1 proteini birikimi 
de ALS’nin erken dönem belirtisidir [29].

4.3. Miyosin

ATP enerjisini kullanarak kas kasılmasını ve aktin 
filamentlerin hareketini sağlayan 35 farklı sınıftan 
oluşan bir süper protein ailesidir. Miyozinlerin sınıf-
landırılması DNA ve protein dizilerine göre yapıl-
maktadır [30]. 

4.4. Mikrotübül 

Mikrotübüller aksonal taşıma esnasında kargonun 
üzerinde taşındığı, hücrenin iskeletini oluşturan, ta-
şınmanın yönünü belirten polariteye sahip yapılardır. 
β-tübülin heterodimerinden oluşurlar ve 25 nm ça-
pında boru şeklinde, hücre işleyişinde aktif rol olan 
önemli bir organeldir. İki zıt yönde hareket eden ki-
nesin ve dinein proteinlerinin rayı görevini görür [31].

5. Aksonal Taşıma ve Bozukluklar

Aksonal taşıma, ATP hidrolizi ile elde edilen ener-
ji sayesinde mikrotübüllerin üzerinde retrograd ve 
anterograd yönlerde kinesin ve dinein proteinlerinin 
yürümesiyle hızlı taşınma veya yavaş taşınma olarak 
gerçekleşebilen bir olaydır [32]. Anterograd taşınma 
sinapsa ve mitokondriye protein ve yağ ihtiyacını 
gidermede etkiliyken, retrograd taşınma akson ucun-
dan somaya yanlış katlanmış ve agrege olmuş prote-
inleri ve trofik sinyallerin taşınmasında rol almakta-
dır. Sinir hücrelerinin uzunluğundan ve polaritelerin-
den dolayı aksonal taşıma strese tepki verme, toksik 
maddelerin temizliği, mitokondrinin beslenmesi için 

gereklidir [12].

Yanlış katlanmış proteinlerin birikerek hücre içi 
anormal seviyelerine ulaşması özellikle nöronlarda 
büyük bir risk faktörüdür. Çünkü nöronlar yenilene-
bilir hücreler değildir ve protein birikimi ile proteoli-
tik stres gelişerek hücreyi savunmasız hale getirebilir 
[33]. 

Yapılan çalışmalar, nörodejeneratif hastalıklarda 
aksonal taşınma mekanizmasının önemli bir rolü 
olduğunu kanıtlamaktadır. Yapılan incelemelerde, 
taşınma mekanizmasını sağlayan bileşenlerin veya 
düzenleyicilerinin kodlandığı genlerde meydana ge-
len mutasyonların, taşınma mekanizmasının bozul-
masına sebep olabildiği görülmüştür [34]. 

Taşıma olayı sırasında aksamanın olması, aksonal ta-
şınmanın bozulması veya kodlayan genlerde mutas-
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yon gelişmesi gibi durumlarda hücre içi ve hücreler 
arası sinyalleşme bozulur, atık proteinleri agregatları 
birikir. Nöron fonksiyonları zayıflar, hücre ölümleri 
gerçekleşir ve bunun sonucunda nörodejeneratif has-
talıklar gelişebilir [35]. 

Aksonal taşınmayı etkileyebilecek farklı kusurlar 
meydana gelebilir. Hücre iskeleti elemanı olan mik-
rotübülde hasar, motor protein - taşınacak kargo ara-
sındaki etkileşimde hasarın oluşması, mitokondriyal 
fonksiyon bozukluklarının meydana gelmesi ile ATP 
hidrolizi ve enerji alımı/kullanımı konusunda aksa-
maların olması, motor proteinleri kodlayan genlerde 
mutasyon gelişmesi gibi durumlar aksonal taşınmayı 
etkileyebilir.

5.1. Alzheimer Hastaliği (AH) ve Motor 
Proteinler

Alzheimer hastalığı; mikrotübül ilişkili bir protein 
olan tau ve toksik amiloid plak oluşumuna sebep 
olan beta amiloid proteininin (Aβ) beyinde anormal 
birikimi sonucu gelişen, kronik bilişsel yeti ve hafıza 
bozukluğu ile karakterize, geri dönüştürülemez nö-
ron kaybının görüldüğü nörodejeneratif bir hastalık-
tır. AH’nin en büyük risk faktörü yaştır ve dünyada 
65+ yaş nüfusunun hızla artıyor olmasıyla hastalığın 
prevelansının da hızla arttığı görülmektedir [36]. 

Yapılan histopatolojik incelemelerde, taunun hiper-
fosforilasyonu ile oluşan nörofibriller yumakların 
(NFY) ve beta amiloid birikimiyle oluşan amiloid 
plakların, beyinde atrofiye ve nöronlarda ciddi ka-
yıplara sebep olduğu görülmüştür. Aynı zamanda ko-
linerjik disfonksiyon, oksidatif stres, mitokondriyal 
disfonksiyon ve inflamasyon da Alzheimer patoloji-
sine sebep olan diğer faktörler arasında yer almak-
tadır [37].

Alzheimer patogeniziyle ilişkili tau ve α-sinüklerin 
gibi proteinler aksonal uçta presinaptik bölgede 
bulunmaktadır. Bu proteinlerin sinaptik kesecikten 
post-sinaptik hücreye geçiş sonrasında hedef bölge-
lerine varabilmeleri için aksonal taşınma ile taşınma-
ları gerekir. Yapılan çalışmalar ile AH patogenezinde 
rolü olan proteinlerin aksonal bölgede de işlevlere 
sahip olduğu görülmüştür [38]. 

Tau proteinleri; 17. kromozom tarafından kodlanan 
‘MAP’ (mikrotübül asosiye proteinler) ailesinden, 
mikrotübül kararlılığının ve hücre yapı-iskelet bü-
tünlüğünün sağlanmasında etkili, aksonal transportta 

önemli rolü olan bir proteindir. AH patogenezine ba-
kıldığında, tau proteininin, kinazlar tarafından hiper-
fosforile hale getirilmesi veya fosfatazlarca yetersiz 
defosforile edilmesi sonucunda tau proteinlerinin 
mikrotübül bağlanma yetenekleri bozularak işlevleri 
engellenmektedir. Hiperfosforile tau proteinlerinin 
mikrotübüllere polimerize olması ve yıllar içerisinde 
intranöronal NFY haline gelmesi ile aksonal trans-
portta bozukluklar meydana gelir. Aksonal transpor-
tun bozulması ve dolayısıyla organel taşınmasının 
engellenmesi sonucunda sinir hücreleri dejenere 
olurlar.

AH’da kognitif bozukluktaki ilerlemenin NFY biri-
kimi ile korele olduğu ve amiloid plak birikimi ile 
daha az ilişkilendirilmekte olduğu söylenebilir [39]. 
Aβ birikimi yirmi yıldan fazla süren yavaş bir süreç-
tir, normal seviyeden patolojik seviyeye gelene kadar 
yavaş ve istikrarlı bir şekilde artar, AH patogenezine 
etkisi daha zayıftır. Aβ artışı PET yardımı ile non-
invazif yollar ile görüntülenebilmektedir [40]. Bu da 
Aβ birikimine müdahale edebilmek için geniş bir za-
man aralığı sunmaktadır.

Nörodejeneratif hastalıkların patolojisinin anlaşıl-
ması içilen yapılan başka çalışmalarda motor pro-
teinlerin, aksonal taşınmanın ve amiloid prekürsör 
proteinin (APP), tau protein, presenilin gibi protein-
lerin aksonal taşınmadaki modülatör ve düzenleyici 
rollerinin etkili olduğu görülmüştür. 

Araştırmalar sonucunda APP’nin motor kinesinler 
için bir reseptör görevi gördüğü ve antograd taşınma-
da rolü olduğu gösterilmiştir. APP’ler hızlı aksonal 
taşınma ile taşınırlar ve BACE, APP ve presenilinin 
veziküler bir kompleks olarak bir arada bulundukla-
rı düşünülmektedir. APP’yi kodlayan genlerde veya 
APP ile bağlanan proteinlerin düzenlenmesinde yer 
alan genlerde mutasyon meydana gelmesi ile hızlı 
aksonal taşımada bozukluk meydana gelebileceği 
düşünülmektedir [41]. 

Presenilin APP’nin proteolize edilmesinden sorum-
lu protein grubudur ve erken başlangıçlı genetik AH 
vakalarında presenilin mutasyonlarına sıklıkla rast-
lanmaktadır. Presenilinin mutasyona uğraması veya 
inaktive olması durumunda kinesin hafif zincirleri-
ni aktive etmekle görevli olan GSK3 fosforilasyona 
uğrar ve hızlı aksonal taşınmayla taşınması gereken 
kesecikler serbest kalır, bunun sonucunda taşınma 
gerçekleşemez. Aksonlarda veziküllerin birikimi ve 
yığılımı nörodejenerasyonu kolaylaştırabilir [42].
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5.2. Parkinson Hastaliği (PH) ve Motor 
Proteinler

Parkinson genelde 65+ yaş başlangıçlı, bradikinezi, 
bazal tremor ve rijidite ile karakterize, en sık karşı-
laşılan ikinci nörodejeneratif hastalıktır. En belirgin 
nöropatolojik bulgular substansia nigrada nöron kay-
bı ve hücre içi α-sinüklein agregatlarının birikmesi-
dir. 

Hem merkezi hem de periferik otonom sinir hücre-
leri ve farklı tipteki hücreler de hastalığın erken saf-
halarından itibaren etkilenirler. Parkinson patogenezi 
α-sinüklein proteostazisi, mitokondriyal fonksiyon, 
oksidatif stres, kalsiyum homeostazisi, aksonal ta-
şınma ve nöroinflamasyon gibi birden fazla yolakta 
meydana gelen aksaklıklar ve bozulmalar ile ilişki-
lidir [43]. 

α-sinüklein, ilk kez sıçan beyninde keşfedilmiş, 140 
aminoasitten meydana gelen 14 kDa ağırlığında pre-
sinaptik bir fosfoproteindir [44]. Parkinson’da meka-
nizması kesin olarak bilinmese de hücre içi protein 
üretiminde artış veya atılımında azalma ile protein 
birikmesi, taşınma ve lizozomal temizlenme sistem-
lerinde bozukluk ile gelişen ve toksik oligomerlerin 
oluşması süreçlerini içerir

Sinüklein protein ailesinden alfa sinüklein adı verilen 
bir proteinin yanlış katlanması ve presinaptik aralık-
ta birikmesi sonucunda, birikmiş protein kalıntıları 
hücrenin savunma sistemini yıkar. Agrege proteinler 
amiloid bazlı lewy cisimcikleri oluşmasına, hücre 
homostazisinin bozulmasına ve sonuç olarak nöro-
dejenerasyona yol açabilirler [33, 45]. α-sinüklein 
dopaminin sentez ve salımını büyük ölçüde etkile-
yerek substantia nigrada dejenerasyona sebep olur 
ve beyin dopamin seviyelerinde azalma ile hareket 
kusurlarının ortaya çıkmasında bir etkendir [43, 46].

Yapılan deneysel bir çalışmada; indüklenmiş 
α-sinüklein aktivitesinin anterograd aktivitesini azal-
tarak taşınmayı retrograd yönüne kaydırdığını, anor-
mal protein birikimi olduğu saptanmıştır. Hücre içi 
proteinlerin potansiyel olarak Lewy cisimciklerine 
dönüştüğü ve dolayısıyla aksonapati ve aksonal ta-
şınmadaki kusurların parkinson hastalığında ve diğer 
nörodejeneratif hastalık süreçlerinin önemli parçası 
olduğu düşünülmektedir [47].

LRRK2 (Lösin açısından zengin tekrar kinaz 2) mik-
rotübül bağlayan ve hücresel süreçlerde işlevi olan 
bir proteindir. Yapılan bir çalışmada bu proteinin 

patojenik Roc-COR mutasyolarının bağlanmak için 
deasetillenmiş mikrotübülleri tercih ettiği ve bu du-
rumun da aksonal taşınmayı inhibe ettiği görülmüş-
tür [48]. Arızalı mikrotübül bazlı aksonal taşınımın 
Parkinson hastalığına katkıda bulunabileceği, Par-
kinson Hastalığı gelişimişini hızlandıracağı düşünül-
mektedir. Mikrotübül deasetilasyonunu indükleme-
nin bu duruma engel olacağı ve aksonal taşınmadaki 
bozulmanın önüne geçilebileceği de aynı çalışmada 
keşfedilmiştir. 

5.3. Huntington Hastaliği (Hh) ve Motor 
Proteinler 

Huntington hastalığı; Huntington proteinin yapı-
sındaki poliglutamini kodlayan CAG trinükleotid 
tekrarında genişleme ile karakterize, ölümcül, günü-
müzde tedavisi mümkün olmayan nörodejeneratif bir 
hastalıktır. Geç başlangıçlıdır ancak belirgin semp-
tomların görülmeye başlamasından çok önce, yani 
prodromal dönemde bilişsel, motor ve psikiyatrik 
bozuklukların geliştiği gözlenmiştir [49].

HH; distoni, koordinasyon bozukluğu, bilişsel ve 
davranışsal bozuklukların ortaya çıktığı otozomal 
dominant bir gen ile kalıtımı sağlanan ve HTT pro-
teininden kaynaklanan genetik bir hastalıktır. Anne 
veya babanın HH geni taşıyor olması, doğacak ço-
cukta da %50 ihtimalle HH geni taşınıyor olacak de-
mektir [50, 51].

HTT’nin işlevi yapılan çalışmalara rağmen halen 
tam anlaşılamamıştır. Ancak fizyolojik süreçlerde ve 
embriyonik gelişimde bu protenin önemli rolleri ol-
duğu bilinmektedir [99]. Yapılan hayvan ve insan ça-
lışmalarında Huntington hastalarında kortikal BDNF, 
mRNA ve protein seviyelerin azaldığı görülmüştür. 
Bu sebeple Huntington proteinin BDNF transkripsi-
yonunda rolü olduğu öne sürülmüştür

HH’nin ana kaynak molekülü olan HTT’nin HAP1 
ve HIP1 gibi hücre içi proteinlerle etkileşiyor olması 
da aksonal taşınma olayına dahil olduğu fikrini do-
ğurmuş ve yapılan hayvansal deneyler ile aksonal 
taşınma için normal düzeylerde huntington proteinin 
gerekli olduğu kanıtlanmıştır. Bu da HTT de mey-
dana gelen değişikliklerin aksonal taşınma üzerinde 
etkisi olduğu anlamına gelmektedir. [52]. 

Aksonal taşınmanın normal olarak devam edebil-
mesi için mikrotübüllerin sağlam ve işlevsel olması 
gerekir. Motor proteinlerde ve aksonal taşınmadaki 
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bozukluk hastalığın patolojik sebebi olmaktan çok 
sonucu konumundadır. Szebenyi ve iş arkadaşları 
tarafından yapılan çalışmalar ile, HTT ve agregat-
ların mikrotübül stabilitesini etkileyebileceği ve bu 
durumun da hızlı aksonal taşınmayı engelleyebilece-
ği gösterilmiştir [53]. Yapılan çok sayıda bağımsız 
çalışma ile HH’de aksonal taşınma bozukluklarının 
geliştiğine dair veriler bulunmaktadır [54]. 

Huntingtin ile ilişkili protein-1 (HAP-1), HH’de glu-
tamin tekrarı uzunluğuna bağlı olarak HTT’ye bağla-
nan bir proteindir [55]. HTT’nin, HAP1 (Huntingtin 
ile ilişkili protein 1) ile taşınmayı düzenleme görevi 
vardır. HAP1 dinaktinin p150Glued alt birimine ve 
kinesin ailesinden KIF5C’ye bağlanarak hücre içi 
aksonal taşınmada rol almaktadır. HTT’de mutasyon 
veya değişiklik bu protein aracılığıyla yapılan taşı-
mayı etkileyebilmektedir [56]. Yapılan bir in-vitro 
çalışmada PlyQ-Huntingtin yani poliglutamin ge-
nişlemesi sonucunda artmış HTT varlığında HAP1/
p150Glued Dinaktin’in mikrotübüllere bağlanması-
nı engellediği görülmüştür. Mutant protein birikimi 
olan hücrelerde dinein ve kinesin proteinlerin mik-
rotübül ile olan etkileşiminin azaldığı görülmüştür . 

Li ve iş arkadaşları HH’ye sahip fareleri incelemiş 
ve HTT agregatlarının aksonda ve akson terminal-
lerinde biriktiğini ve hücre gövdesinde belirgin bir 
nörodejenerasyon olmaksızın aksonal dejenerasyon 
geliştiğini gözlemişlerdir. 

Mutasyona uğramış HTT’nin, hücre gövdesinin de-
jenerasyona uğramasına sebep olmadan önce nöritik 
dejenerasyona ve dolayısıyla nöritik plakların olu-
şumuna sebep olmaktadır. HH patolojisi asıl olarak 
GABAerjik orta boyutlu spiny nöron grubunu etkile-
mektedir [51]. HH’nin daha geç evrelerinde ise HTT, 
kortikostrial bölge gibi diğer beyin bölgelerinde de 
aksonal dejenerasyona sebep olabilmektedir [57].

5.4. Amyotrofik Lateral Sklerozis (Als) ve 
Motor Proteinler

Amyotrofik Lateral Skleroz; beyin, beyin sapı ve 
omurilikteki motor nöronları etkileyen, motor fonk-
siyonlarda bozukluk ile karakterize nörodejeneratif 
bir hastalıktır. Kaslarda zayıflık ve felç ile ilerleyen, 
SOD1 mutasyonu ile kalıtılabilen veya sporodik ola-
rak ortaya çıkabilen ve genelde solunum kaslarında-
ki yetersizlik sonucu ölüm ile sonuçlanan patolojik 
bir durumdur [29]. 

ALS çok faktörlü bir hastalıktır, tetikleyici sebebi 
net olarak bilinmiyor olsa da çeşitli mekanizmalar 
hastalığın gelişiminde rol oynamaktadır. Eksitok-
sisite, nöroinflamasyon, oksidatif stres, ER stresi, 
hücre iskelet anomalilikleri ve aksonal taşınmadaki 
bozukluklar bunlara örnektir. Miyosin ve kinesin 
fonksiyon bozukluklarının da dahil olduğu hücresel 
taşıma mekanizmasındaki aksaklıklar ALS gelişmesi 
ile ilişkilendirilmiştir [29]. 

ALS’de nöron dışı mikroglianın, nöronal veya ast-
roglial hücrelerin sinyali ile aktive olmasıyla sürekli 
proinflamatuvar sitokin salımı sonucunda nöroinfla-
masyon gelişimi ve motor nöron dejenerasyonuna 
sebep olabilmektedir [58]. Yine ALS’de görülen bir 
ayırt edici özellik glutamat eksitoksisitesidir. Gluta-
mat reseptörlerinin aşırı uyarılmasının sporodik tip-
teki ALS’nin motor-nöron dejenerasyonuna aracılık 
edebileceği düşünülmektedir [59]. 

Ailesel ALS hastalığına sahip 426 hasta ve 6317 
kontrol deneğiyle beraber yapılan bir çalışmada 
ALS’de KIF5A mutasyonları keşfedilmiştir. Daha 
önceki bulgularla da uyumlu olarak KIF5A mutas-
yonunun ALS ile ilişkili ve KIF5A ek yeri mutas-
yonlarının ALS’ye neden olabileceği gösterilmiştir 
[60]. Bu hipotezi destekleyen büyük çaplı başka de-
neysel bir çalışmada da ALS hastalarının KIF5A’nın 
C-terminal ucunda ve kargo bağlama fonksiyonunda 
mutasyona rastlanmıştır. KIF5A’nın ALS patogene-
zinde rol aldığı görülmüştür [61].

Son yıllarda yapılan çalışmalar ile aksonal taşınma-
daki işlev bozukluklarının ALS patogenezi üzerinde 
etkisi olduğuna dair kanıtlar artmaktadır. ALS hasta-
larının yaklaşık %15-20’sinin hastalığının sebebi Cu/
Zn süperoksit dismutaz 1’i (SOD1) kodlayan genin 
mutasyona uğramış olmasıdır. 

SOD1, neredeyse tüm ökaryötik canlılarda bulunur 
ve oksijen radikallerinin neden olduğu oksidatif ha-
sara karşı hücrelere koruma sağlar. SOD1’deki mu-
tasyonlar bu koruma etkisinin ortadan kalkmasına ve 
geç başlangıçlı motor nöron dejenerasyonuna sebep 
olabilmektedir [62] Yapılan bir çalışmada SOD1 
transgenik farelerde hem anterograd hem de retrog-
rad taşınmada kusurların varlığı gözlenmiştir. [63]. 

SOD1’in mutasyona uğramasıyla mitokondrinin 
anterograd taşınımı da inhibe olur, hareketlilik ret-
rograd yöne kayar ve aksonal mitokondri içeriğinin 
zamanla tükenmesine neden olur, motor nöron fonk-
siyonunda bozukluklara sebep olabilir. Bu durum, 
ALS’nin SOD1 ile ilişkili erken patolojilerinden bi-
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ridir [64]. 250 ALS hastası üzerinde yapılan genetik 
tarama çalışmasında hem ailesel hem de sporodik 
ALS hastalarında Dinaktinin p150 alt biriminde nok-
ta mutasyonu olduğu görülmüştür [65]. Puls ve ark., 
2013’ e göre DCTN1’deki mutasyonun retrograd ta-
şınmada işlev bozukluğuna sebep olarak motor nö-
ron hastalığına neden olabileceği bildirilmiştir [66]. 

Yapılan bir başka deneysel çalışmada ise retrograd 
taşınmadaki değişikliklerin ALS’de görülen nörode-
jenerasyonunun hızlı başlangıcına sebep olabilece-
ği görülmüştür [67]. Ayrıca dinein yanlış katlanmış 
proteinlerin temizlenmesine ve hasarlı yapıların ak-
sonal bölgeden çıkarılmasında da görevlidir. ALS’de 
dinein ile ilgili p150 alt biriminin fonksiyon bozuk-
luğu gelişmesi ile hücre içi agrege protein birikimi 
görülmektedir [29].

6. Sonuç ve Tartışma 

Bu çalışmada motor proteinleri ve aksonal taşınma 
elemanları ile ilgili bilgiler verilmiş, mekanizmaları 
anlaşılmaya çalışılmıştır. Aksonal taşınma eleman-
ları olan motor proteinler; kinesin, dinein, miyozin 
ve hücre iskeleti elemanı mikrotübülinlerin çalışma 
prensipleri ve bozulma mekanizmaları tartışılmıştır. 

Kinesin ve dineinler; hücre iskeleti elemanları üze-
rinde hareket ederek, hücre içi maddelerin akson ile 
hücre gövdesi arasında taşınmasını ve gerekli nokta-
ya iletilmelerini sağlamaktadır. Kinesinler, mikrotü-
büllerin (+) ucuna yani akson terminaline doğru an-
terograd taşıma yaparken, dineinler mikrotübülün (-) 
ucuna yani hücre gövdesine doğru retrograd taşınma 
yaparlar. RNA, vezikül ve diğer organellerin hücre 
içindeki konumu değiştirmek için yapılan ve enerji 
kullanılan bir işlemdir. 

Motor proteinlerde meydana gelen kusurlar akso-
nal taşınmada ve dolayısıyla hücre homoestazisin-
de belirgin kusurlara neden olur. Motor proteinleri 
kodlayan genlerde mutasyon gelişimi, mikrotübül-
lerde asetilasyon veya mikrotübül stabilizasyonunun 
bozulması, motor protein-kargo etkileşiminde hasar 
gelişmesi, enerji alımında ve kullanımında aksaklık-
lar gibi hücre içi sorunlar askonal taşınmayı ve dola-
yısıyla hücre içi iletimi engelleyebilir. 

Hücre içi iletim, hacimce büyük yapılı hücreye sahip 
nöronlar için özellikle önemlidir. Nöronlar, uzun ak-
son dallarına sahip, sinaptik iletim ve nörotransmit-
ter salımı-geri alımını sağlayan merkezi ve periferik 
sinir sisteminde bulunan hücrelerdir. Sinaptik iletim 

ve elektrokimyasal sinyalizasyon için motor prote-
inler nörotransmitter veziküllerini mikrotübüller bo-
yunca aksona veya somaya taşıyarak hücre iletimini 
sağlamaları gerekir. Aynı zamanda yanlış katlanmış 
protein agregatlarının hücre gövdesine temizlenmek 
için getirilmesi ve organellerin taşınması da bu me-
kanizmanın görevlerindendir Örneğin anterograd 
taşınmanın azalmasıyla α-sinüklein proteinleri biri-
kerek agrege olur ve lewy cisimcikleri meydana gelir. 
Lewy cisimciklerinin dopamin üretim ve salımına 
engel olması ile ise nörodejeneratif bir hastalık olan 
Parkinson Hastalığı gelişebilmektedir. 

Aksonal taşınmada veya aksonal taşınmada kulla-
nılan yapıları kodlayan genlerde kusur meydana 
gelmesi ile nöronal hücre ölümleri ve nörodejene-
rasyonlar meydana gelmektedir. Nörodejenerasyon 
geri döndürülemez, hücre ölümü ilerleyerek devam 
eder ve nörodejeneratif hastalıklar ortaya çıkar. Bazı 
durumlarda ise aksonal taşınmadaki bir kusurun se-
bebi nörodejeneratif hastalıklar olabilmektedir. HTT 
genindeki mutasyondan kaynaklanan CAG tekrarı 
ile protein agregasyonun geliştiği HH’de, aksonal ta-
şınmada kusurlar meydana gelir. Motor proteinlerin 
ve aksonal taşınmanın nörodejeneratif hastalıklarda 
yakın ilgisi olduğu görülmüştür.

Bu çalışmada motor proteinlerin nörodejeneratif has-
talıklar ile olan ilişkisi incelenmiştir. Motor protein-
lerde ve aksonal taşınma mekanizması elemanların-
da meydana gelen mutasyon veya işlev bozukluğu 
sonucunda hücre içi iletimin aksayabileceği ve dola-
yısıyla hücre homoestazisinin sağlanmasının zorla-
şabileceği görülmektedir. Aksonal taşınmanın büyük 
önem taşıdığı sinir sistemi hücrelerinde bu durum 
geri döndürülemez sonuçlara yol açabilmektedir. 
Motor proteinlerde işlev bozukluğu sonuncunda, nö-
rodejenerasyon ve nörodejeneratif hastalıkların ge-

lişme riski artar.

Bazı nörodejeneratif hastalıklarda motor protein ve 
aksonal iletim sorunları hastalığın patolojik bir se-
bebi iken bazen hastalığın bir sonucu durumundadır. 
Bahsedilen aksonal taşınma kusurları ve ilişkili has-
talıklar, Tablo 1 ile özet şeklinde gösterilmiştir. 

Sonuç olarak, motor proteinlerinin nörodejeneratif 
hastalıkların patogenezindeki karmaşık rolü, nöro-
nal fonksiyon ve bütünlüğün korunmasındaki kritik 
önemlerinin altını çizmektedir. Ortaya çıkan kanıtlar, 
motor protein fonksiyonundaki bozulmaların, Alzhe-
imer, Parkinson ve Huntington hastalıkları gibi bo-
zuklukların karakteristik özelliği olan anormal hüc-
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re içi taşınmaya, protein toplanmasına ve sinaptik 
fonksiyon bozukluğuna nasıl katkıda bulunduğunu 
vurgulamaktadır. Bu moleküler mekanizmalara ay-
dınlatılması ve nörodejeneratif hastalıklara yönelik 
yeni terapötik stratejilerin gelişmesi için daha fazla 
çalışmaya ihtiyaç duyulmaktadır.

Finansal Kaynak 

Bu çalışma sırasında, yapılan araştırma konusu ile il-
gili doğrudan bağlantısı bulunan herhangi bir ilaç fir-
masından, tıbbi alet, gereç ve malzeme sağlayan ve/ 
veya üreten bir firma veya herhangi bir ticari firma-
dan, çalışmanın değerlendirme sürecinde, çalışma ile 
ilgili verilecek kararı olumsuz etkileyebilecek maddi 
ve/veya manevi herhangi bir destek alınmamıştır. 

Çıkar Çatışması 

Bu çalışma ile ilgili olarak yazarların ve/veya aile bi-
reylerinin çıkar çatışması potansiyeli olabilecek bi-

limsel ve tıbbi komite üyeliği veya üyeleri ile ilişkisi, 
danışmanlık, bilirkişilik, herhangi bir firmada çalış-
ma durumu, hissedarlık ve benzer durumları yoktur. 
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