Arsiv Kaynak Tarama Dergisi
Archives Medical Review Journal

Amiyotrofik Lateral Skleroz ve Gen Mutasyonlar1
Amyotrophic Lateral Sclerosis and Gene Mutations

Dilek iscan'®, Filiz Koc'®
1Cukurova Universitesi Tip Fakiiltesi N6roloji Anabilim Dali, Adana, Turkey

ABSTRACT

Amyotrophic lateral sclerosis is a progressive and lethal disease characterized by corticospinal tract, brain stem and
spinal cord degeneration of upper and lower motor neurons.! Ethiology is a multifactorial disease with environmental
and genetic causes. 10-20% of the cases are familial and 80-90% are sporadic. He reported that more than 50% of the
patients lost their lives within 3 years and 90% lost their lives within 5 years. 2 Genetic mutations have been detected
in sporadic and familial cases, more frequently in 2 familial cases. The most common mutation is chromosome 9 open
read frame 72. Sporadic dismutase, Transactable response DNA-binding protein 43, Fused in Sarcoma and Ubiquilin
2 are other mutations.
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OZET

Amiyotrofik Lateral Skleroz kortikospinal yollar, beyin sapi ve spinal kordun tst ve alt motor néron dejenerasyonu ile
seyreden progresif ve limcil bir hastaliktir. Etyolojide ¢evresel ve genetik nedenler olan multifaktSriyel bir hastaliktir.
Olgularin %10-20’si familyal olup %80-90’n1 sporadiktir. Hastalarin %50’sinden fazlasinin 3, %90’1nin ise 5 yil
igerisinde hayatin1 kaybettigini bildirmistir. Familyal olgularda daha stk olmak tizere hem sporadik hem de familyal
olgularda genetik mutasyonlar saptanmistir. En sik gorillen mutasyon kromozom 9 open read frame 72°dir. Sporadik
dismutaz 1, Transaktive response DNA-binding protein 43, Fused in Sarcoma ve Ubiquilin 2 diger mutasyonlardit.
Anahtar Kelimeler: ALS, gen, mutasyon

Giris

Amiyotrofik Lateral Skleroz (ALS) kortikospinal yollar, beyin sapt ve spinal kordun ust ve alt motor
néronlarinda dejenerasyonla karakterize progresif, inmobilizasyona neden olan, solunum sikintist nedeniyle
mekanik ventilator ihtiyact doguran 6limctil, genetik ve ¢evresel nedenlerle ortaya cikabilen multifaktoriyel

bir hastaliktir!. Bu derlemede hastaligin etyopatogezinde rol oynayan gen mutasyonlart ve yol agtiklar
nérolojik bulgular gézden gegirilmistir.

Gen Mutasyonlari

ALS’nin patofizyolojisinde gen mutasyonlart ve c¢evresel nedenlerin birlikte rol oynadigi disiinilmekle
birlikte nérodejeneratif mekanizmalar bu konuyu aciklamakta hentiz yetersiz kalmaktadir.

Hastaligin 1990’larda sadece % 2’sinin genetik gecis gosterdigi disiniliirken yillar icinde konu ile ilgili
bilimsel ¢aligmalarin artmasi ile bu oran giniimiizde yaklasik %23’¢ kadar ¢ikmis durumdadir. Hastalik
genellikle otozomal dominant (OD) olarak kalitilir. Fakat otozomal resesif (OR) ve X’e baglt dominant
kalitilan gen mutasyonlart da bildirilmistir (Tablo 1,2)2. Nitekim akraba evliliginin sik¢a gorildigi Kuzey
Afrika’da otozomal resesif (OR) gecisli ALS’ye daha sik rastlanmaktadir.34

Gegtigimiz 20 yilda, ALS'ye neden olan bircok gen kesfedildigi halde nérodejenerasyonda rolleri hentiz net
olarak bilinmemektedir. Hastaliktan suclu genlerin sporadik ALS (sALS)lerin %25’inde, familyal ALS
(fALS)’lerin %64tinde saptandig bildirilmistir.> Joardar ve arkadaslar’nin calismalarinda hasta bireylerde
birden fazla mutasyon saptandigt bunun da oligojenik kalitimi1 destekledigi gbrilmektedir.
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Tablo 1. OD Kalitilan ALS Tipleri , Suglu Genler, Suglu Proteinler ve Lokalizasyon?

ALS1 SOD1; 21q ALS24 NEKI1; 4933
ALS4 Senataksin;9q34 ALS DAO; 12q24
ALS6 FUS;16p11 ALS GLET; 9q34

ALS7 20p13 ALS SS18L1; 20q13
ALS8/ALS9 Angiogenin; 14q11 ALS KIF5A; 12q13
ALS10 TDP-43; 1p36 FTDALS!1 c9orf72; 9p21
ALS11 FI1G4; 6q21 FTDALS2 CHCHD10; 22q11
ALS12 OPTN; 10p15 FTDALS3 SQSTM1 (p62); 535
ALS13 Ataxin-2: 12q24 FTDALS4 TBKI1; 12q14
ALS14 VCP; 9p13 ALS-FID CCNF; 16p13
ALS17 CHMP2B; 3p11 ALS-FID 16p12

ALS18 PFN1; 17p13 ALS-FID GRN; 17g21
ALS19 ErbB4; 2q34 ALS-FID TIA1; 2p13
ALS20 HNRNPAT; 12q13 SPG17 BSCL2;11q13
ALS21 Matr3; 5q31 Dynactin 2p13

ALS22 TUBA4A; 2q35 hnRNPA2B1 7p15

ALS23 ANXAT1T; 10q22 Bulber ALS

Phosphoinositide 5-Phosphatase

OPTN: Optineurin VCP: Valosin containing protein HNRINPA:

Heterogeneous nuclear ribonucleoproteins A Matr3: Matrin 3 TUBA4A: Tubulin alfa 4A TDP-43:TAR
DNA binding protein 43 ANXA11: Annnexin A 11 NEK1: NIMA related kinaz 1 DAO: Diaminooksidaz
GLE1: SS18L1: synovial sarcoma translocation gene on chromosome 18-like 1 KIF5A: kinesin family
member 5A CHCHD10: Coiled-coil-helix domain-containing protein 10 SQSTM1: Sequestosome 1 TBK1:
TANK binding kinaz 1 GRN: Granilin 1 TIA1: BSCL2: Berardinelli-Seip congenital lipodystrophy

Tablo 2. Diger Kalitim Tipleri, Suglu Genler, Suglu Proteinler ve Lokalizasyon?

OD Kalitilan ALS Tipleri ve Suclu Genler X’e bagli dominat

ALS2 Alsin; 2933 ALS15 UBQLNZ2; Xpl1
ALS5 Spatacsin; 1521

ALS6 FUS; 16p11 Diger (Sporadik)

ALS12 OPTIN; 10p15 ALS1 SOD1; 21q
ALS16 SIGMART; 9p13 ALSG6 FUS; 16p11
ALS6-21 6p25, 2122 FTDALSI 9orf72; 9p21
ALS-PD2 DJ1, 1p36 FTDALS2 CHMP2B; 3p11
ALS-Slow ERLINT; 10q24 ALS NEFH; 22q12
MPAN c1901f12; 9q EWSR1 22q12

MND, Distal VRKI; 14932 Periferin 12q12
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SPG39 PNPLAG; 19p13 SQSTM1 (p62): 5q35
TAF15 17q12
ALS-PD1 (Bat1 pasifik)

DJ1: Parkinson disease protein 7 ERLINI: ER lipid like associated 1VRKI1: Vacinia related kinaz 1 PNPLAG: patatin-like
phospholipase domain-containing protein 6 NEFH: neurofilament heavy.

ALS'de molekiler genetik dénem, 1993'te metabolik sureclerin zaratli yan urtinlerine karst normalde
hiicreleri koruyan 153 aminoasitlik bir enzim olan SOD1 ireten bir genin baskin mutasyonlarinin
tanimlanmastyla baslamustir. Tlk tanimlanan bu mutasyon hastalik ile ilgilenen aragtirmacilarda hastaligin
tedavisi konusunda heyecan yaratmistir. Hala roli kesin olmamakla birlikte SOD1 ubikitinlenmis olarak
sitozolik protein seklinde eksprese edilmektedir. Mutasyona baglt azalmis dismutaz aktivitesi ile hastaligin
ciddiyeti arasinda direkt bir iliski olmamasi nedeniyle mutasyonun «gain of function» mekanizmasi ile
patogenezde rol oynadigini distindirmektedir. SOD1’in yanlis katlanmasi daha 6nemli olup mitokondriyal
fonksiyonlar, oksidatif stres, endozomal trafik ve eksitotoksisite tzerine olumsuz etki yapmaktadir.
Sitoplazmada kimi zaman biiyitk amorf birikimlere neden olan Transaktive response DNA-binding protein
43 (TDP-43), negatif ubikitinlenmis SOD1 proteinleri g6zlenir. Akson kaybi néronal kayba gére daha fazla
(distal aksonopati konsepti)dir. 78910
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Sekil 1. SOD1 gen mutasyonunda goériilen sitoplazmik inkliizyonlar!!

SOD1 gen iligkili mutasyonlar hem sporadik hem de fALS vakalarinda gériliir. fALS de gériilme orant %12-
23, sALSde ise %1-3’diir. SOD1 geninde stk goériilen mutasyonlar D90A; A4V; 1113T; L144F; G41D;
E100K’d1r7-8-9:10,

SOD1 disinda C9orf72, TARDBP, FUS, Ubiquilin 2 (UBQLN2) ve Profilin 1 (PFN) stk gorilen
mutasyonlardir.
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Tablo 3. Bazi SOD1 mutasyonlari ile korelasyon gosteren ALS sendromlari2

Spesifik SOD1 mutasyonlart

Exon 1; Alad4Val

En stk gorillen mutasyon

Hizli baslangic ve progresyon (1 yil)
Genellikle AMN bulgulari

Exon 2; His46Arg

SOD’un Cu baglayan bélgesi

Baslangic; geg; bacaklar

Bulber nadir, yavas progresyon (17 yil)
Exon 2; 6 bp deletion(AG27/P28)
Diistik penetrans

Hastalik stresi : 4.3 yil

Exon 4; Leu84Val

Yalniz AMN bulgulart

Hizli progresyon (1.5 yil)

? Erkeklerde erken baglangic

Exon 4;Asp90Ala

Baslangic : 20-94 yas; bacaklar; Preparetik faz,
bacaklarda kramplar; miyalji; agrili parestezi
mesane disfonksiyonu

Progresyon yavas: bacaklar & kollar
Kalitim

Resesif: Fin (%2.5 tastyict)

Dominant: klinik degisken diisiik penetrans
Exon 4; I1e104Phe

Aile i¢inde klinik bulgular degisken
Baslangic yast 6 yas- asemptomatik
Progresyon: Bulber bulgulara kadar 2 - 14 yil
Ekstremite baglangict: Kollar veya bacaklar
Exon 4; Ile113Thr

sALS

Distik penetrans

Geg baslangic: Ortalama 59 yas
Progresyon: degisken; 2-20 yil

Exon 5; Codon 126

2 baz cifti delesyonu

Hizlt progresyon

Beyinde mutant protein saptanmamis

Klinik bulgular

AMN bulgulart egemen

*  A4V; G72C; Leu84Val; Gly93Cys; E100K; D101N;
S134N

Yavag progresyon

*  C6S; Aspl1Tyr; G12R; V31A;
Gly37Arg (18 yrs???); Gly41Asp (11 yrs); F45C;
HA46R; D76V; Gly93Cys (13 yrs); Gly93Ser;
Leul44Ser; Leul44Phe (9 yrs)

Huzli progresyon

e Ala4Thr (1.5 yrs); A4V; C6G; COF
V7E; L8Q; G10V; G41S; H43R; H48Q
Asn86Ser Homozygous (5 mo);
D101>G,H,N,Y; Leul06Val (1.2 yrs);
11127T; 1113F; R115G; D125H; 126 2bp del;
S134N; Gly147Ser; Val1l48Gly (2 yrs); V148G

Geg baglangig
*  His46Arg; Glv85Arg (55 yrs); DI0A;I113T; Alal40Gly;
Leul44Phe

Erken baglangic
*  Gly37Arg; Leu38Val; A89V;L104F (6 yrs); ?LeulO6Val

Kadinlarda daha sik
*  Gly41Asp

Bulber baglangig

*  CysoGly; L8Q; His48Gln; Asp76Tyr; Asp90Ala
(Homozygous);
D101Y; I112M; T116R;  Cys146Arg;Gly147Ser;

Val148lle; 1149T; Ile151Thr

Bacaklardan baglangig

*  G10V; H46R; L84F; D90A; Gly93Cys; Gly93Ser

*  sALS’lerde sik gérilen SOD mutasyonlari

*  Enstk: Asp90Ala; Ile113Thr

e Diger: Aspl1Tyr; V14G; G16S; E21K; G725;D101N;
V118InsAAAAC; E133delGAA

*  Didstk penetrans
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c9orf72

Kromozom 9q21 tzerine lokalize c9orf72, 2011 yilinda ALS ile ilgilenenlerin dikkatini ¢ekmistir. Genin
islevi hentiz bilinmemekle birlikte guanin exchange faktor (GEF) olarak gérev yaptigt dustinilmektedir.
CY01f72 i¢inde kodlanmamis GGGGCC hekzoniikleotid tekrarlarinin genislemesi ile ortaya ¢ikar. Normal
bireylerde 2-30 arasinda olan GGGGCC tekrart varken, bu tekrar ALS hastalarinda 700-2400 arasinda
degismektedir. Tekrar sayist dokular arasinda farklilik géstermekte olup néral dokularda fazladir ve kandaki
tekrar uzunlugu, beyindeki tekrar uzunlugunu yansitmayabilir (Sekil 2). 12.13

e B
b phuingill

Sekil 2.C901f72 mutasyonuna bagh dipeptid tekrar protein inliizyonlar: 3

Beyaz 1rkta en yuksek oranda gorilen mutasyondur. fALS lerin %37, sALSlerin %6, fALS-frontotemporal
demans (FTD)’l vakalarin ise %60’ndan sorumlu oldugu bildirilmistir. Fin toplumunda fALS’li vakalarin
nerdeyse yarisinda, SALS’li vakalarin %20’sinde pozitif bulunmustur!41>. Ashkenazi yahudilerinde fALS’ nin
%80’inden sorumlu ve bulber baslangich formda siktir.!* Kuzey Afrika ve diger yahudi toplumlarinda ise
kromozom 10p13 tizerinde localize Optineurin (OPTN) gen mutasyonu stk gérilirie.

TARDBP: TAR DNA-binding protein

TAR DNA binding protein (TDP-43), RNA metabolizmasinda gorev alir ve mikroRNA biyogenezinde rol
oynar. Kromozom 1p36 izerinde lokalizedir. OD, OR ve sALS’de gorilen mutasyonlardan biridir.
Mutasyon TDP 43’in ntikleustan sitoplazmaya translokasyonuna neden olur ve TDP-43 pozitif inkliizyonlar
(intraselliiler protein agregatlart) olusturur (Sekil 3)!7.18,

Amerika, Kanada, Ingiliz, Fransiz, Cin toplumunda saptanan bu mutasyon Giiney Avrupa’da
6zellikle Sardunya bélgesinde Kuzey Avrupa’dan daha siktir. Sardunya toplumunda ALS’li olgularin
% 33’unden (A382T mutasyonu) sorumlu bulunmustur. Ayrica fALSli olgularin % 3-6; sALS’li
olgularin ise ~1:200%iinde saptanmustir. >

Arsiv Kaynak Tarama Dergisi . Archives Medical Review Journal



166 ALS ve Gen

- . O .Z
) .
f ﬁf < B «
g W e N o ks
: e i - .
s p. .‘ 'D;" <5, S £ &
® oR £ b vy 2
. £ Rt Wi
b .Q “i » e e -
- € RIS
e g e B T —
129 Tt eSS :
7 N
- -
— Yo s S ta
¢ .b B4
- ks .
- [
% { " _-*
po _"a . %% W - o
- ‘ L% . ,
P ——— o Pan "
G < - H o
Pl -
£ _“‘ﬂ i~ Oy V) e -
m_."-:_':r..n - » B
P St >l e
e > -, %
e A LD a

Sekil 3. Ubikuitinlenmis inkliizyonlar!8

FUS (Fused in Sarcoma)

FUS, 16. kromozomda lokalize, RNA metabolizmas: ile iliskili (RNA-binding protein) bir
proteindir. FUS, DNA ve RNA metabolizmasint diizenler ve RNA transkripsiyonu, bitlestirme ve
isleme islemine katilir; bu islevleri degistiren gen dizisi varyantlari nérodejenerasyona katkida
bulunabilir ancak FUS ile iliskili nérodejenerasyonun molekiler patogenezi tam olarak
tanimlanmamustir. FUS normalde ntkleer bir protein iken mutasyon sonucu sitoplazmada
bulunmaya baslar ve nérodejenerasyona yol agar. Proteinin yanlis yerlesimi ile hastalik baslangic
yast arasinda korelasyon vardir. Gen mutasyonuna bagli olarak motor korteks, omurilik 6nboynuz
néronlarinin sitoplazmasinda bazofilik inkliizyonlar ortaya ¢ikarak ndronal dejenerasyona neden
olur.
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| Sekil 3. On boynuz hiicrelerinde angule néronlar, bazofilik inkliizyonlar?.
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Avrupa ve Amerika’da bu gen mutasyonuna sahip ¢ok sayida aile bildirilmistir. fALS’de %04-5,
Asyali fALS olgularinda ise %10-13 oraninda goralir. Erken baslangiclt fALS olgularinda siktir.
Beyaz irkta %1-8, sALS’de %0.5-0.7 oranindadir. Genellikle OD kalitilmakla birlikte OR ve de
novo (sporadik) da goriilebilir. Klinik bulgular SOD1 mutasyonuna sahip olan hastalara gore daha
kiictik yasta baslar ve yasam siiresi daha kisadir. Genellikle alt motor néron tutulumu mevcuttur.
Semptomlar Gst ekstremiteden baslama egilimi gosterir. Nadiren FTD yapabilir. ALS fenotipleri
arasindan yetiskin baslangiclt ALS, ALS/FTD ve juvenil ALS'yi ve nadiren saf FTD'a neden olur.
Okiiler, otonomik ve serebellar 6zelliklere sahip bir "ALS-plus" sendromlu tek bir ailede de bu
mutasyon bildirilmistir. Juvenil ALS'de FUS mutasyonu varsa hastalik ilerlemesi FID gelisimi
olmadan hizli ilerleme egilimindedir. '’

2.4.8.4. UBQLNZ2: Ubiquilin 2

Ubiquilin-2 geni ubikitinlenmis proteinlerin degradasyon icin proteozoma ulastirilmasinda goérev
alir. Erkeklerde X’e bagli dominant gecisten dolayr kadinlara oranla daha sik goriilmekle birlikte
ALS ve ALS-FTD'nin nadir gértlen bir nedenidir. fALS ve sALS hastalarinin ¢ogunda etkilenen
beyin bélgelerindeki anormal protein agregatlart, ubiquilin-2 i¢in immiin reaktiftir ve fonksiyonel
analiz, otofajik protein yitkiminin bozulmast nedeniyle ALS ve ALS-FTD hastalarinda gosterilmekle
birlikte fALS’de %2, sALS’de %1 oraninda gorilir. ALS, ALS-FTD, juvenil baslangicli ALS olmak
tzere 3 fenotipi vardir. Baslangic yast erkeklerde daha erken 34-47 yastir. Klinik progresyon klasik
hastalik siirecine benzer. *'

Sekil 4. Ubiquilin 2 gen mutasyonuna bagli bazofilik inkliizyonlar?!,

ALS ve diger MNH’larinda tanimlanmis olan genetik gecis formlart Tablo 2,3°’de goriilmektedir.

ALS, FTD veya her ikisi ile birinci veya ikinci dereceden bir akrabast olan ALS hastalarina genetik
test 6nerilmelidir. Halihazirda, asemptomatik risk altindaki kisilere genetik test 6nerilmemelidir.
ALS'de genetik damigmanlik, bazi genetik mutasyonlarin patojenite ve penetrasyonuyla ilgili
belirsizlikler hesaba katilmalidir; ayni bireyde farkli genlerin mutasyonlarinin varligy; cogu ALS
geninde zayif genotipik/fenotipik korelasyon; bazt genlerin fenotipik pleitotropisi, genetik testin
psikolojik, sosyal ve ahlaki sonuglar, test sonuglarinin aile bireylerine agiklanmast ve genetik
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ayrimcilik yapma riski de dahil olmak tizere tiim ilgili konulari ele alan ¢ok disiplinli danismanlik
onerilmektedir. *

Sonug¢

ALS ist ve alt motor dejenerasyonu ile giden progresif, ylz guldurtict bir tedavisi olmayan, fatal
bir hastaliktir. Etiyolojide ¢evresel ve genetik faktorler yer alir. Son yillarda 6nemi giderek artan
genetik ¢alismalarin sonucunda ALS’nin %10-20 oraninda familyal oldugu, hem sporadik hem de
familyal olgularda belirlenmis genetik mutasyonlar oldugu gosterilmistir. Gelecekte belki de gen
tedavisi ile ALS’yi tedavisi olan bir hastalik olarak tantmamiz mimkiin olacaktir.
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