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OzeT

Parkinson Hastaligi, Alzheimer hastaligindan sonra ikinci en sik goriillen noérodejeneratif bir hastaliktir.
Parkinson hastaliginin temel patolojik bulgulari; orta beyindeki substantia nigra pars compacta ve striatumdaki
dopaminerjik noronlarin ilerleyici kaybi1 ve Lewy cisimcikleri olarak adlandirilan inkliizyonlarin ndronlarda
birikimidir. Birgok arastirmaci, Parkinson hastaliginin nadiren ailesel oldugunu, 6zellikle sporadik faktorlerin
(cevresel ve genetik) bu hastaligin baslamasina ve ilerlemesine neden oldugunu gostermistir. Bugiine kadar
Parkinson hastaligina bagli 26 gen lokusu tanimlanmistir. Bu ¢alismamin amaci, Parkinson hastalig ile iliskili
genler lizerine literatiire katki saglamaktir.

Anahtar Kelimeler: Parkinson hastaligi, SNCA, o-Siniiklein, Lewy cisimcikleri

Parkinson Disease and Associated Genes

ABSTRACT

Parkinson disease is the second most common neurodegenerative disease after Alzheimer's disease. Essential
pathological findings of Parkinson's disease; progressive loss of dopaminergic neurons in the substantia nigra
pars compacta and striatum in the midbrain and accumulation of inclusions in the neurons called Lewy bodies.
Many researchers have shown that Parkinson's disease is rarely caused by familial, especially sporadic factors
(environmental and genetics) contribute to the initiation and progression of this disease. 26 gene loci related to
Parkinson's disease have been identified until now. Aims of this study, contributing to the literature on genes
associated with Parkinson's disease.
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|. GiRris

Parkinson hastaligt (PH), hareket bozuklugu ile birlikte goriilen ilerleyici, nérodejeneratif bir
hastaliktir [1]. Parkinson hastaliginin baglica bulgulart; hareketlerde yavaslama (bradikinezi),
istirahat halinde titreme (tremor), kaslarda sertlik (rijidite), durusu ve dengeyi koruyan reflekslerin
bozulmasidir [2]. Parkinson hastaliginin temel patolojik bulgulari; orta beyindeki substantia nigra pars
compacta ve striatum bolgesindeki dopaminerjik néronlarin ilerleyici kaybi ve néronlar icerisinde
Lewy cisimcigi denilen inkliizyonlarin birikimidir [3]. Striatumdaki dopamin eksikligi Parkinson
hastaliginda goriilen motor semptomlardan sorumludur [4, 2, 5]. Motor semptomlar, nigral néronlarin
%50-70’1 kaybedilene ve striatumdaki dopamin igeriginin %801 tiikkenene kadar ortaya ¢ikmaz [6, 7].

Parkinson hastaligi toplumda her 1000 kisiden 1-2 kiside gozlemlenmektedir [8]. Parkinson
hastaliginin goriilme siklig1 yasla birlikte artmakta olup, 65 yas iistii bireylerin %2’sini etkilemektedir
ve bu oran 85 yas ustii bireylerde % 4-5’e ¢ikmaktadir [6, 4]. Cesitli ¢alismalarda diinya genelinde
Parkinson hastaliginin toplumda goriilen prevalansinin 18-328/100000 oldugu bildirilmistir [9].
Tiirkiyede ise yapilan bir calismada hastaligin prevalansinin 111/100000 oldugu rapor edilmistir [10].

1. PARKINSON HASTALIGINDA RoL OYNAYAN BASLICA GENLER

Genom ¢apinda iligki ¢aligmalarinda (GWAS), Parkinson hastaligina yakalanma riskini arttiran 26 gen
lokusu tanimlanmustir [11]. Bu lokuslarin 8’inde bulunan genlerde (SNCA, LRRK2, EIF4G1, VPS35,
PRKN, DJ1, PINK1 ve ATP13A2) meydana gelen mutasyonlarin ailesel Parkinson hastaligina sebep
oldugu gosterilmistir [12]. Ayrica SNCA (a-Siniiklein), MAPT (Mikrotiibiil iliskili Protein Tau) ve
LRRK2 (Lésinden Zengin Tekrar Iceren Kinaz 2) genlerindeki varyasyonlarin Parkinson hastalig1 i¢in
risk faktorii oldugu gosterilmistir [8].

A. SNCA GENI

Otozomal dominant Parkinson hastaliginin ikinci en sik rastlanan sebebinin SNCA genindeki
mutasyonlar oldugu bilinmektedir [13]. SNCA genindeki yanlis anlam mutasyonlar1 ve gen kopya
sayisindaki artis Parkinson hastaligina neden olmaktadir [14]. A53T mutasyonu, ilk tanimlanan ve en
stk goriilen SNCA mutasyonudur. Bu mutasyonu tasiyan bireylerde genellikle erken baslangicli
Parkinson hastalig1 goriilmektedir [14, 15].

llerleyen yillarda SNCA geninde PH ile iliskili ¢esitli mutasyonlar (A30P, E46K, A18T, A29S, H50Q,
G51D, AS3E) ile duplikasyonlar ve triplikasyonlar tanimlanmistir [16-21]. A18T ve A29S
mutasyonlarinin yeni fosforilasyon bélgesi olusturdugu ve K-T-K-E-G-V motifine komsu boélgelerdeki
ilk lizin aminoasitlerinin metilasyonunu (K23 ve K34) kolaylastirdigi gosterilmistir. SNCA
mutasyonlarinin, a-siniiklein proteinin N-terminal amfipatik bdlgesinde aminoasit degisimine yol
actigi bilinmektedir [19]. a-Siniiklein normal olarak hem sitoplazmada hem de presinaptik
terminallerde sinaptik vezikill membranlariyla iligkili kisimlarda yer almaktadir. Bu sebeple, bu
proteininin; sinaptik vezikiil salimimi, vezikiil trafigi, yag asiti baglanmasi ve néron sag kalim gibi
olaylarda 6nemli bir rol aldig:i bilinmektedir [22]. Dogal olarak katlanmayan ve ikincil yapi
gostermeyen a-siniiklein, N-terminal amfipatik bolge sarmal-doniis-sarmal motifi gosterir [14,15].
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A18T, A29S ve A30P degisimleri ilk sarmalda; E46K, G50Q, G51D ve AS3T degisimleri ise ikinci
sarmalda yer alir. A18T, A30P, A29S mutasyonlarinin Parkinson hastaliginin tipik ge¢ baslangich
formuyla iligkili oldugu; E46K, G50Q, G51D, A53T mutasyonlarinin ise daha agir, hizli ilerleyen
pakinsonizme neden oldugu bildirilmistir [16]. Yanlis anlamli mutasyonlar a-siniiklein proteininin
amfipatik heliks yapisin1 bozarak toksik fonksiyon kazanmasina yol agmaktadir. Ayrica SNCA geni
kopya sayisi artisina bagl olarak a-siniikleinin asir1 ekspresyonu, agregasyon ve fibril olusumunda
artisga neden olmaktadir. SNCA geninin kopya sayisindaki artislar nokta mutasyonlarina gére daha
yaygin olmakla birlikte diinya ¢apinda 27 ailede tanimlanmustir [22].

B. LOSINCE ZENGIN TEKRAR KINAZ 2 (LRRK?2) GENI

LRRK2 genindeki mutasyonlar, otozomal dominant kalitilan Parkinson hastaliginin en yaygin
sebebidir ve dominant kalitim gosteren tiim ailesel formlarin %10’undan sorumludur [19]. Bu gen, 51
ekzon igermekle birlikte LRKK2 (Dardarin) adli biiyiik bir proteini kodlamaktadir [23]. LRKK2
proteini; bir kinaz, bir GTPaz ve birka¢ da protein-protein etkilesim bolgesi igermektedir. Bu gendeki
mutasyonlarin, kinaz aktivitesinin artisina yol acarak Parkinson hastaligima sebep oldugu
diistiniilmektedir [24]. Goriillen tiim varyantlar arasinda en sik goriileni G2019S degisimidir ve
popiilasyona bagli olarak sporadik veya otozomal dominant kalitilan Parkinson vakalarininin %5-
40’1nda goriilmektedir [13].

C. VPS35 GENI

Yapilan literatiir incelemelerinde, VPS35 otozomal dominant kalitim gosteren mutasyon varligi,
Isvecli bir aileyle birlikte ii¢ farkli ailede ve bir sporadik Parkinson hastasinda saptanmustir [25].
VPS35, protein geri doniisiim retromer kompleksinin merkezi bir bilegenidir. Bu bilesen endozomdan
kopan transmembran kargo proteinlerinin geri kazanimini igerir. VPS35’in patojenik mutasyonlarinin
bir 6rnegi D620N degisimidir. Bu degisime bagli olarak kismi fonksiyon kaybi ve mitokondriyal
fonksiyon bozuklugu goriilmektedir [26].

D. PARKIN (PARK2) GENI

Parkin geninin; erken baslangigli otozomal resesif ailesel Parkinson vakalarinin (40 yas Oncesi)
yaklagik yarisindan ve erken baslangigli sporadik vakalarin yaklasik %20’sinden sorumlu oldugu
bildirilmistir. Bir ubikuitin ligaz olan Parkin, yikim i¢in hedeflenen proteinlere ubikuitinin
baglanmasini Katalizler. Parkin genindeki mutasyonlarin, normal protein yikimini engelledigi rapor
edilmistir [27]. PARK2 iligkili PH’de genellikle Lewy cisimcigi goriilmez. Yapilan arastirmalarda,
Parkin geni boyunca 170’den fazla farkli mutasyon tanimlanmuistir. Bunlar; biiyiik ve kiigiik
insersiyonlar/delesyonlar, bir veya birka¢ ekzondaki kopya sayisindaki artis, anlamsiz ve yanlis
anlamli mutasyonlardir. Bu mutasyonlarinin goriilme sikligi yas ilerledik¢e azalmaktadir [12].
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E. PINK1 (PTEN-TARAFINDAN INDUKLENEN KINAZ 1) GENI

PINK1, otozomal resesif Parkinson hastaligina yol acan ikinci en sik rastlanan gendir. Bu gen, erken
baslangigli Parkinson vakalarmin yaklasik %4’linden sorumludur ve 81 aminoasitlik bir proteini
kodlar [8, 15, 28]. Bu zamana kadar rapor edilmis PINKI mutasyonlarinin iigte ikisinin kinaz
bolgesini etkiledigi gosterilmistir. Bu durum, Parkinson hastaliginin patolojisinde PINK1 proteininin
enzimatik aktivitesinin dnemini gostermektedir. PINK 1, Parkin proteininin mitokondride toplanmasini
saglar ve Parkin aktivasyonu ile de mitokondrinin otofajik yikimi baslamis olur. Bu gen, hiicresel
oksidatif strese karsi mitokondriyal cevabin verilmesinde dnemli rol oynar. PINK1 kinazlarin hedef
proteinlerinin, a-siniiklein ve tau proteinleri oldugu diisiiniilmektedir [11].

F. DJ-1 (DAISUKE-JUNKO-1) GENI

DJ-1 mutasyonlar1 otozomal resesif erken baslangi¢hi Parkinson vakalarmin yaklasik %1-2’sinden
sorumludur [15]. DJ-1, oksidatif strese cevapta ve mitokondriyal fonksiyonlarda rol oynar. DJ-1
sitoplazmik bir proteindir ancak oksidatif stres varliginda mitokondri dis membranina gecger ve
antioksidan olarak gorev yapar [8].

G.ATP13A42 (ATPaz TIP 1342) GENI

ATP13A2 genindeki homozigot ve birlesik heterozigot mutasyonlar; Parkinson hastaliginin, Kufor-
Rakeb sendromu olarak isimlendirilen otozomal resesif atipik formuna sebep olur. Bu sendrom juvenil
baslangiglidir (11-16 yas) ve hizli ilerler. Hastalikla birlikte demans, supraniikleer tipte bakis felci
(supranuclear gaze palsy) ve piramidal bulgular goriiliir [15]. 1180 amino asit i¢in kodlama yapan ve
29 ekzondan olusan ATP13A2, ATPaz bolgesine sahip lizozomal bir protein kodlar [12, 15].

H. PLA2G6 GENI

Bu genindeki mutasyonlar otozomal resesif Parkinson hastaligindan sorumludur. Cogu hastanin
beyninde demir birikimi goriilmektedir. PLA2G6; 806 aminoasitlik fosfolipaz A2 grup VI'y1 kodlar ve
bu protein gliserofosfolipidleri hidrolize ederek serbest yag asitlerinin olusumunu katalizler [29].
PLA2G6 genindeki fonksiyon kaybi; oksidatif strese yanit olarak hiicrelerde protein birikimi ve
apoptoza neden olur [26].

I. FBXO7 GENI

Bu gendeki mutasyonlar ilk kez otozomal resesif kalitimim goriildiigii Iranli bir ailede tanimlanmustir
[30]. 443 aminoasitten olugsan F-box 7 proteinini kodlar. Bu proteinin, mitokondriyal devamlilik ve
mitofajinin saglanmasinda Parkin ve PINK1 ile dogrudan etkilesimde oldugu gosterilmistir [31-32].
FBXO7 genindeki mutasyonlar, erken baslangichi Parkinson hastaligimin resesif gecisli formundan
sorumludur [31].
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I11. PARKINSON HASTALIGI ICIN GENETIK RiSK FAKTORLERI

A. GBA (GLUKOSEREBROZIDAZ)

Heterozigot GBA mutasyonlarinin, Parkinson hastaligina yakalanma riskini arttirdig bildirilmistir [8].
B-Glukoserebrozidaz (GBA) geni, glukolipid metabolizmasinda énemli rolii olan lizozomal bir enzim
olan glukoserebrozidazi kodlar. Bu gendeki mutasyonlar Gaucher hastaligina (glukolipid depo
hastaligl) neden olmaktadir. Giiniimiize kadar bu gende yaklastk 300 patojenik mutasyon
tammmlanmigtir [8,15]. Bir mutant GBA alleli tasiyan bireylerin tasimayanlara gore Parkinson
hastaligina yakalanma riskinin 5 kat arttig1 gosterilmistir [13]. GBA’nin iki mekanizma ile hastaliga
yakalanma riskini arttirdigr diisiiniilmektedir. Birincisi, GBA’ daki mutasyona bagli olarak
gerceklesen fonksiyon kaybinin, otofajik yolagi bozarak lizozomal yikimdaki yetersizlige neden
olmasidir. Bu durum a-siniikleinin yetersiz yikimi1 ve agregasyonuna neden olur [8]. ikincisi, o-
siniikleinin plazma membranmna baglanmasiyla kazandigi fibrilizasyon kapasitesi ile ilgilidir. -
siniiklein’in, glukozilseramid igeren glikosfingolipidlere baglandigi gosterilmistir. Mutasyona ugramis
GBA aktivitesindeki azalma, glukozilseramid birikimine neden olacak ve dolayisiyla glukozilseramid
birikiminin de a-siniiklein agregasyonuna etki edecegi diistiniilmektedir [24].

B. MAPT (MIKROTUBUL-ILISKILI PROTEIN TAU)

Genom ¢apinda iliski ¢alismalarin1 de igeren birgok ¢alismada, MAPT lokusunun H1 haplotipinin
Parkinson hastaligi i¢in bir risk faktorii oldugu rapor edilmistir. Bu gen, progresif supraniikleer felg ve
kortikobazal dejenerasyon igin risk faktoriidiir ve buradaki mutasyonlarin ailesel frontotemporal
demansin bir tipine yol agtig1 bulunmustur. MAPT geni, mikrotiibiil iligkili protein tau’ yu kodlar. [8,

24, 33].

Bu c¢alismada bahsedilen Parkinson hastaligina neden oldugu bilinen genler ve 6zellikleri Tablo1’de
verilmistir.

Tablo 1. Parkinson Hastaligina neden oldugu bilinen genler ve ozellikleri [24,29]

Lokus Kromozomal Gen Protein Kaltim Hastahk
Bolge
PARK1/PARK4 4q21-22 SNCA a-Siniiklein oD EBPH
PARK?2 6025.2-27 Parkin Parkin OR EBPH
PARK3 2p13 Bilinmiyor Bilinmiyor oD GBPH
PARKS5 4pl4 UCHL1 Ubiquitin ¢ oD GBPH
terminal
hydrolase
PARKG6 1p35-36 PINK1 Pten-induced OR EBPH
putative
kinase 1
PARK7 1p36 PARKY7 DJ-1 OR EBPH
PARKS 12912 LRRK?2 Leucine-rich oD GBPH

repeat kinase 2
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PARK9 1p36 ATP13A2 Lysosomal type OR Kufor-Rakeb
5 ATPase Sendromu
PARK10 1p32 Bilinmiyor Bilinmiyor Risk foktorii  Bilinmiyor
PARK11 2036-937 GIGYF2 GRB oD GBPH
interacting
GYF protein 2
PARK12 XQg21-25 Bilinmiyor Bilinmiyor X- GBPH
kromozomuna
bagh
PARK13 2p13 Omi/HTRA2 HTRA serine oD GBPH
peptidase 2
PARK14 22q13.1 PLA2G6 Phospholipase  OR Juvenil
A2 levodopa-
duyarlt
distoni
parkinsonizm
PARK15 22912-13 FBXO7 F-box only OR Erken
protein 7 baslangiclt
parkinsonizm-
piramidal
sendrom
PARK16 1932 Bilinmiyor Bilinmiyor Risk faktérii ~ GBPH
PARK17 16g11.2 VPS35 Vacuolar oD GBPH
protein
sorting 35
PARK18 3027.1 EIF4G1 Eukaryotic oD GBPH
translation
initiation factor
4 gamma 1
PARK19 1p36.21 DNAJC16 DNAJ/HSP40  OR EBPH
homolog
subfamily C
member 6
PARK?20 21922 SYNJ1 Synaptojanin1  OR EBPH
IV. Sonuc

Bu caligmada yasla birlikte artmakta olan ve toplumda ileri yaslarda goriilme siklig1 yaklasik %4-%5
olan Parkinson hastaligimin epidomiyolojisi ve bu hastaliktan sorumlu olan genler hakkinda detayli
bilgi verilerek literatiire ve arastirmacilara yapacak olduklari caligmalar i¢in katki saglanmaya
calisilmustir.
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