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Niikleositoplazmik Transport Bozuklugu:

Norodejenerasyon ve Yaslanmada Sebep mi Sonu¢ Mu?
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Cause or Consequence in Neurodegeneration and Aging?
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Ozet: Cekirdek, hiicrenin gen ekspresyonunun diizenlenmesinde kritik
rol oynayan ¢ok 6nemli bir organeldir. Niikleer zar igerisinde gomiilii
bulunan niikleer por kompleksleri (NPK) hiicredeki en biiyiik protein
kompleksleridir ve niikleoporin (Nups) olarak adlandirilan 30'dan fazla
farkl1 proteine sahiptir. Bu yapilar, RNA'nin ve niikleer import veya
export sinyalleri tasiyan spesifik proteinlerin ¢ift yonlii olarak
tasimminin kontroliinde énemli rol oynarlar. Ozellikle de néronlar gibi
uzun Omiirlii hiicrelerde, genomik biitiinliigiiniin korunmasi ve DNA
onarim mekanizmalarmin islevlerinin  yerine getirebilmesi igin
niikleositoplazmik transport isletiminin giderek biriken i¢ ve dis
hasarlardan korunmasi 6zel bir 6neme sahiptir. Son galigmalar, niikleer
zardaki ve NPK bilesenlerindeki degisikliklerin hem fizyolojik
yaslanma hem de toksik protein agregatlari ile karakterize olan
norodejeneratif hastaliklarda niikleositoplazmik transport
bozukluklarina yol agabilecegine isaret etmektedir. Bununla birlikte,
bozulmus niikleositoplazmik tagimmin bu problemlerin nedeni mi
yoksa sonucu mu oldugu konusu hala belirsizligini korumaktadir.Bu
derlemede, niikleositoplazmik transport kusurlarmin altinda yatan
molekiiler mekanizmalarin 6zetlenmesi amaglanmistir. Bu  bilgiler,
fizyolojik ve patolojik durumlarda gézlenen ortak mekanizmalara
iliskin 6ngorii saglamakla kalmayip, aym zamanda gelecekte yeni
tedavi edici ve/veya koruyucu yaklagimlar gelistirilmesi i¢in diisiince
yolunu da agacaktir.

Anahtar Kelimeler: Niikleositoplazmik
kompleksi; Norodejenerasyon; Yaslanma.

transport; Niikleer por

Abstract: Nucleus is the most important organelle of a cell playing a
critical role in the regulation of gene expression. The nuclear pore
complexes (NPCs) spanning the NE are the largest protein complexes,
having more than 30 different proteins called as nucleoporins (Nups).
These structures play a key role in controlling bidirectional transport of
RNA and specific proteins which carry nuclear import or export
signals. Especially in long-lived cells, like neurons, protection of the
nucleocytoplasmic transport machinery from accumulating external and
internal insults has a special importance for maintaining genomic
integrity and DNA repairement mechanisms. Recent studies suggest
that structural and functional alterations in the NE and components of
the NPC might lead to nucleocytoplasmic transport defects in both
physiological aging and neurodegenerative disorders, in particular
characterized by toxic protein aggregates. However, whether impaired
nucleocytoplasmic transport is a cause or a consequence of such
conditions is still unclear. In this review, it was aimed to summarize the
molecular mechanisms underlying the nucleocytoplasmic transport
defects. This information will not only provide insights to shared
pathways in physiological and pathological conditions, but also open
the way of thinking to develop novel therapeutic and/or protective
approaches in the future.
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Niikleositoplazmik Transport Bozukluklart

1. Giris

Son yillarda yapilan c¢aligmalarda; noéronal
toksik protein agregatlar ile karakterize olan
amyotrofik lateral skleroz (ALS),
frontotemporal demans (FTD), Alzheimer
hastaligi (AD), Huntington hastaligi (HD) ve
Parkinson hastaligi (PD) gibi pek ¢ok farklh
ndrodejeneratif bozuklukta niikleositoplazmik
transport kusurlarimn 6nemli bir rol oynadig
ortaya cikarilmustir. Ozellikle de néronlar
gibi bolinemeyen uzun Omiirlii hiicrelerde
niikleositoplazmik tasima mekanizmasinin
diizgiin igleyisi son derece Onem arz
etmektedir.  Cilinkii  noronlar, plastisite
kabiliyetleri sayesinde, siirekli degisiklik
gosterebilen dis ve i¢ uyaranlara adaptasyon
saglayabilmek ve uygun yanit olusturabilmek
icin gereken diizenleyici unsurlari
etkinlestirmektedir. Bu siire¢ de  hiicrede
DNA ve RNA’nin bakim ve onariminda
gorevli transkripsiyon faktorlerinin, niikleik
asitlerin ve proteinlerin niikleer zardan
tagimmini - gerektirmektedir. Bu derlemede,
niikleus ve sitoplazma arasindaki taginimda
gorevleri olan yapilar hakkinda genel bir bilgi
verildikten sonra, fizyolojik ve patolojik
noronal yaglanma modellerinde meydana
gelen yapisal ve islevsel degisikliklerin
incelenmesi amaglanmustir (1).

Niikleer Zarf

Niikleus, tiim 6karyot hiicrelerde, niikleer zarf
ad1 verilen ¢ift kath bir zarla cevrili, 6zellikli
ve ayurt ettirici bir organeldir. Niikleer zarf
baslica 3 ana kisimdan olusur: Cift kath zar,
niikleer lamina ve niikleer por kompleksi
(NPK). Cift katli zarm periniikleer boslugu
cevreleyen dis yapragi graniillii endoplazmik
retikulumun limeni ile devamlhilik arz
ederken, i¢ yaprak bazi ozel niikleer zarf
transmembran proteinlerini igerir (2). Niikleer
zarfin i¢ ylizeyini kaplayan ve niikleusa
yapisal destek saglayan niikleer lamina ise
hiicresel genomu cevreleyen ara
filamentlerden olusan yogun bir ipliksi ag
Orgiisiidiir. Laminler adi1 verilen 60-80
kDaltonluk ara filaman sinifina ait proteinler
ve bunlarla iligkili proteinlerden olusur. Bu
dinamik yapilar hem niikleer organizasyonda
hem de gen regiillasyonunda O&nemli rol
oynarlar (3). Niikleer zarf boyunca yerlesim

gosteren ve LINC (linker of nucleus and
cytoskeleton) olarak adlandirilan proteinler
sayesinde niikleer zarf hiicre iskeleti ve
kromatin ile baglantilidir. Genetik materyal
de dahil olmak iizere ¢ekirdekte lokalize olan
makromolekiiller ya da sitoplazmada lokalize
olan c¢esitli kargo materyalleri NPK adi
verilen yapilar aracihigiyla niikleus ve
sitoplazma arasinda taginir. Kargo
materyallerinin niikleositoplazmik transportu
NPK’ye gomili bir dizi fonksiyonel
niikleoporin tarafindan siki  bir bi¢imde
denetlenir. Boylece niikleoporinler niikleer
zarfin segici gegirgen olmasini saglar (4, 5).

Niikleer Por Kompleksi (NPK)

Aktif bir hiicre niikleusunun zarfi igerisinde
gémiilii olarak bulunan 3000-4000 adet NPK,
icerdigi merkezi agiklik sayesinde saniyede
1000 kadar molekiiliin sitoplazma ile ¢ekirdek
arasinda segici bir sekilde gecisine imkan
saglar (6). Bu protein kanali 90-110
Angstrom’dan  kiigiik parcaciklarin  serbest
difiizyonuna, ~390 Angstrom’a kadar olan
molekiillerin ise aktif transportuna aracilik
eder (7). Nikleer zarfin i¢ ve dis zariyla
birlesik bir yap1 olan NPK, olduk¢a organize
bir yapi1 halinde diizenlenmis merkezi bir
kanal (90 nm uzunlugunda ve ~40 nm ig¢
capinda) etrafinda dizili sekiz g¢ubuk ve
cubuklarin tutundugu halkalardan olusur
Bunlardan sitoplazmik tarafta  yerlesen
halkaya sitoplazmik filamentler tutunurken,
niikleer tarafta yerlesen halkaya sepet
filamentleri tutunur. Bu iki halka arasinda da
i¢ halka kompleksi ve transmembran iinite
yer alir. NPK’lerin protein kompozisyonu
farkli organizmalarda ve ayni organizmanin
farkli hiicreleri arasinda degisiklikler gosterir.
Bu nedenle niikleositoplazmik tagmimdaki
gorevlerine ek olarak gen ekspresyonu,
kromatin organizasyonu ve hiicre dongiisiiniin
diizenlenmesi gibi diger hiicresel siireclerde
de rol oynarlar (8).

Niikleoporinler (Nup)

En biiyiik hiicresel protein (~125 MDa) olan
NPK, niikleoporin (Nup) adi verilen 30’dan
fazla farkli proteinden olusan kompleks bir
yapidir. Bu Nup’larin her birisi de NPK
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Niikleoporinler yapisal ozelliklerine gore
baslica yedi kategoride incelenebilir (Sekil 1).
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Sekil 1. Niikleer zarf ve niikleer por kompleksi (NPK). Rakamlar NPK nin farkli komponentlerinde
bulunan niikleoporinlerin (Nup) lokalizasyonunu gostermektedir.

1.Sitoplazmik filament Nup’lari

ii.Niikleoplazmik ve sitoplazmik halka Nup’lar

iii.Ic halka kompleksi Nup’lar

iv.Fenilalanin-glisin (FG) tekrarlar igeren merkezi Nup’lari
v.Transmembran Nup’lar

vi. Niikleer sepet Nup’lar1

vii.Adaptor Nup’lar

Ik {ic kategoride yer alan Nup’lar sabit
yapisal proteinler olup filogenetik ac¢idan da
¢ok iyi korunmustur ve kargo proteinlerinin
baglanma bolgesidir (9). “Son derece uzun
Oomiirlii proteinler (ELLP= extremely long-
lived proteins)” adi da verilen bu Nup’lar,
oldukca sinirli yenilenme potansiyeline sahip
olduklarindan  Omiirleri boyunca zararh
metabolitlere ve/veya kimyasallara maruz
kalirlar (10,11). Bu nedenle zaman igerisinde
NPK’lerin segici gecirgenlik  6zelliginde
meydana gelen bozukluklar yaslanmayla ilgili
patolojik siireclere zemin hazirlar (12,13).

NPK’nin merkezi kanali diizensiz dagilmis
FG tekrarlar1 igeren Nup’lardan olusan
dinamik bir filtre igerir. Bu filtre 40 nm
biiyilikliigline kadar olan molekiillerin pasif
diflizyonunu onler (14) . Bu Nup’lar segici
gecirgenlikte vazgecilmez wunsurlar olan
import ve eksport mekanizmalarinda 6nemli
rol oynayan niikleer transport reseptorleri
(NTR) i¢in baglanma alani olusturur. Tipik
olarak ~30kDa’dan kiigiik proteinler NPK

merkezi kanalindan ¢ok rahat gecebilirken
biiyiik proteinler NTR’lere ihtiya¢ duyar.

Transmembran Nup’lar1 por kompleksinin
niikleer zara bagli kalmasini saglar. Niikleer
sepet Nup’lar1 ise kromatin regiilasyonu,

transkripsiyon regiilasyonu, mRNA
biyogenezi ve ¢ekirdek disina tasinimda gorev
alan multiprotein kompleks islevlerinin

koordinasyonunda gorev alir (15).
Niikleer Transport Reseptorleri (NTR)

Iyonlar, metabolitler ve kiigiik
makromolekiiller NPK kanalindan serbestge
gegebilirken 5 nm c¢apindan biiyiik molekiiller
icin bu durum sz konusu degildir (16,17). Bu
makromolekiillerden sadece spesifik bir
import ya da eksport sinyal sekansina sahip
olan kargolar metabolik enerji gerektiren bir
kolaylastirilmig transport mekanizmasi
araciligiyla niikleustan sitoplazmaya ya da
tam tersi sitoplazmadan niikleusa tasinirlar
(13, 18).
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Bu sinyal sekansina sahip kargolar karyoferin
adi da  verilen NTR’lerin  bariyer
niikleoporinleri ile etkilesime gegmesiyle
NPK’den gecebilirler. Bu nedenle gecis
esnasinda NPK yapisinda kanalin agilmasi
veya kapanmasi seklinde bir degisiklik
olmaksizin kargo ile FG Nup’lar1 arasinda
birden fazla zayif baglanma meydana gelir.

Insanda pek ¢ok farkli NTR bulunmakla
birlikte, en iyi korunmus ve en genis iiye
sayisina sahip olan aile Kaps olarak bilinen
proteinlerdir. Kaps ailesinin en az 20 {iyesi
(importinler, eksportinler ve transportinler)
vardir  (19).  Spesifik  makromolekiiller
NTR’lerin yiizeylerindeki hidrofobik
baglanma Dbdlgelerinin  FG  Nup’larnt ile
baglanmasi sayesinde NPK’den disar1 veya
iceri tasmirlar. Importinler sitoplazmadan
niikleusa tagimimi, eksportinler ise niikleustan
sitoplazmaya tasmimui kontrol ederler (18,19).
Cogu NTR, substratlarindaki uygun niikleer
lokalizasyon sinyali (NLS) ya da niikleer
eksport sinyali (NES) olarak adlandirilan kisa
sinyal peptid bolgelerini taniyarak dogrudan
baglanirken, importin-a gibi bazi reseptorler
0zel adaptor proteinlerine ihtiya¢ duyar.

Niikleositoplazmik Transport

Kargo-reseptor komplekslerinin taginimi igin
gereken enerji  dogrudan ATP/GTP’nin
hidrolizi yerine, kiitlesi ve enzimatik aktivitesi
nedeniyle kiigciik GTPaz’lar ailesinde yer alan
Ran (Ras ile iliskili niikleer protein)
aktivitesine bagimli bir sekilde gergeklesir

(20,21).  Niikleositoplazmik  transportun
onemli bir komponenti olan Ran insan
hiicrelerinde sadece bir gen tarafindan

kodlanan bir mekik proteinidir. Cekirdek ve
sitoplazma arasinda tasima esnasinda cesitli
import ve eksport reseptorleri ile dongiisel bir
bicimde etkileserek kargo baglanmasi ve
serbest birakilmasini diizenler. Ayrica tagima
yoniini de belirleyerek bos alicilarin
baslangic bolmesine geri donmesini saglar
(13). Ran proteini guanin trifosfat (RanGTP)
veya guanin difosfat (RanGDP) niikleotidine
bagl olmak {izere iki farkli durumda bulunur.
Normalde Ran proteininin intrinsik GTPaz
aktivitesi diisiiktiir, ancak GTPaz aktive edici
protein olan RanGAP ve onun kofaktorii olan
RanBP (Binding Protein) sitoplazmada
RanGTP’nin  RanGDP’ye  doniigiimiinii
katalize eder (22). Tam tersine niikleer

kromatine bagl olarak bulunan bir kromozom
kondensasyon diizenleyicisi olan RanGEF
(Guanidin degisim faktorii) ise RanGDP’yi
RanGTP’ye doniistiiriir. RanGAP
konsantrasyonunun sitoplazmada RanGEF’in
ise ¢ekirdekte daha fazla olmasi nedeniyle bir
RanGDP/GTP gradiyenti olusur ve bdylece
niikleer zarftaki tagimimin yonii garanti altina
alimir (23).

= Proteinlerin Niikleer Importu

Insanlarda gérev yapan farkli proteinlerin
¢ogu sitozolde sentezlenir. Ancak bunlardan
niikleus i¢inde etkin olan diizenleyici
proteinler ile DNA ve RNA’nin islenmesinde
gorev alanlar segici bir sekilde niikleusa
taginirlar.  Nilkleusa taginacak proteinler
genellikle lizin ve arginin gibi bazik
aminoasitlerden zengin NLS dizileri icerirler.
Klasik niikleer import silirecinde NLS
dizilerini tasiyan kargo nikleer import
reseptorii importin-o’ya baglanarak importin-
B ile heterodimerlesir (24). Kargo-importin
kompleksi enerji gerektirmeksizin NPK’nin
sitoplazmik filamentlerine tutunur ve niikleer
zarfta karyoferin-f ile etkilesime girer. Burada
niikleoporinlerin FG tekrarlarina baglanarak
pordan geger. Import kompleksi ¢ekirdege
tasindiginda RanGEF aktivasyonu sonucu
olusan RanGTP karyoferin-pf’ye baglanarak
yapisint  degistirir. Bu degisiklik import
kompleksinin ayrisarak kargo proteininin
cekirdege birakilmasimi saglar. Karyoferin-
B/RanGTP kompleksi ise yeni bir taginim i¢in
sitoplazmaya geri doner (Sekil 2). Bu
kompleks dogrudan pordan geri donebilecegi
gibi importin-o ile bagli kompleksler CAS
gibi bir niikleer eksport proteinine ihtiyag
duyabilir (18).

= Proteinlerin Niikleer Eksportu

Niikleer kompartmandan sitoplazmaya
gececek  olan  molekiiller ise  1dsin
aminoasitinden zengin NES dizileri igerir.
NES dizisi igeren kargo proteininin eksportin
ile baglanabilmesi icin CRM1 gibi bir adaptor
proteinine ihtiya¢ vardir (25). Bu siiregte
adaptér  protein  araciligiyla  cekirdekte
eksportine baglanan kargo RanGTP ile
kompleks olusturur. RanGTP/eksportin/kargo
kompleksi NPK’den sitoplazmaya geger (26).
Sitoplazmada yogun konsantrasyonda bulunan
RanGAP, RanGTP’yi hidroliz ederek
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gorev almak tizere NPK araciligiyla tekrar
hiicre ¢ekirdegine geri doner. (Sekil 2).

NLS iceren kargo  NES iceren kargo

Sekil 2. import ve eksport mekanizmalari. NLS igeren kargoyu baglayan importin ve RanGDP NPK araciligiyla
cekirdege gecer (1). Cekirdekte olusan RanGTP (2) ile kargo importinden ayrihr (3). Importin ve RanGTP tekrar
kullamlmak {izere sitoplazmaya geri doner (4). Eksportin, adaptor protein, kargo ve RanGTP ¢ekirdekte baglanir (1°)
ve NPK’den gecer (2°). Kargo proteini sitoplazmaya birakilir (3’) ve RanGTP RanGDP’ye doniisiir. Eksportin ve
adaptor protein tekrar kullanilmak tizere ¢ekirdege doner (4°).

= RNA Transportu

Sitoplazmada gorev yapacak transfer RNA
(tRNA), mikro RNA (miRNA), kii¢iik niikleer
RNA ve ribozomal RNA (rRNA) gibi
RNA’lar heterojen riboniikleoprotein
(hnRNP) kompleksleri seklinde tasmuirlar.
Kompleksteki bazi molekiiller proteinlere
benzer sekilde NES dizisi igerir ve
eksportin/RanGTP dongiisii ile tasinir. Ancak
rRNA’lar 6nce biiyiik (60S) ve kiiciik (40S)
alt birimlerine ayrildiktan sonra farkli rotalar
izleyerek sitoplazmaya gegerler (9).

Okaryotik hiicre ¢ekirdeginde RNA polimeraz
I (RNAPII) aracihigiyla sentezlenen Oncii
mRNA'lar olgun hale gelmek igin niikleus
icerisinde, en az 20 proteinle etkileserek,
cesitli isleme adimlarindan gecerler. Haberci
riboniikleoprotein (mRNP) kompleksleri Ran
proteinlerinden bagimsiz, fakat heniiz tam
olarak  agikliga  kavusturulamamis  bir
mekanizma araciligiyla NPK’den
sitoplazmaya tasmir. Tamamen iglenmis

mRNP’lerin NPK'den gegmesi mRNA’ya
Ozglin eksportin kompleksleri araciligiyla
gerceklesir.  Ornegin  tRNA'larm  disa
aktarilmasinda  exportin-t  (XPO-t), ¢ift
sarmalli RNA'larm ve pre-miRNA'larin
tasinmasinda exportin 5 (XPOS5) rol oynar
(27,28). Bazt mRNA’larin NPK araciligiyla
disa aktariminda Crml (XPO1) gibi bir
eksport reseptorii kullanilirken (29); mRNA
aktariminin  baglica reseptorii olan NXFI
(Niikleer eksport faktorii 1) birka¢ farkl
adaptér proteinle kombine bir sekilde
mRNA’y1 baglayarak topluca TREX-2
(TRanskripsiyon ve EXport) adi verilen bir
kompleks olusturur (30). TREX-2 kompleksi
evrimsel agidan maya hiicresinden insana
kadar ¢ok iyi korunmustur ve NXF1’in
mRNA’ya baglanma verimliligini arttirir.
TREX-2’nin alt iinite proteinleri FG Nup’larla
etkilesime girerek, hizla degisen c¢evresel
kosullara  adaptasyon  saglamak {izere
sentezlenen RNA transkriptlerinin niikleustan
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eksportunu kolaylastirir.  Sitoplazmik tarafta
ise ATP hidrolizini kullanan RNA helikaz
enzimi mRNA'lar1 serbest birakmak {izere
NXF1'i daha diisiik afiniteli bir RNA baglama
durumuna doniistiiriir. Niikleustan
mRNA'larin gecisine katilan proteinler aym
zamanda transkripsiyon, isleme, ekleme ve
poli-adenilasyon dahil olmak iizere pek ¢ok
farkli asamalarda mRNA modifikasyonlar1 ile
karmagik sekillerde baglanti kurar (29). Bu
nedenle hiicresel isleyisin dogru bir sekilde
stirdiiriilebilmesi, tiim bu mRNA olgunlagma
ve tasinma  silireclerinde  goérev  alan
bilesenlerin siki bir sekilde diizenlenmesini ve
denetlenmesini gerektirir (31).

2. Niikleositoplazmik
Bozukluklar

Transport

Niikleer zarf etrafindaki molekiiler trafigin
dengesi hiicre i¢i aktivitelerin dogru bir
sekilde idame ettirilmesinde 6nemli rol oynar
(32). NPK’lerin morfolojik degisiklikleri ve
niikleer selektivitenin kaybolmasit da dahil
olmak tlizere niikleer =zardaki yapisal
anomaliler, NPK’yi olusturan proteinlerin
diizeylerindeki  veya  lokalizasyonundaki
degisiklikler bu dengenin bozulmasina yol
acar (33). Benzer sekilde NTR’lerdeki protein
agregatlart ve RNA eksport proteinlerinin
toksik proteinler ya da dipeptid tekrar
proteinleri (DPR) ile etkilesime girmesi de
niikleositoplazmik transport trafigini sekteye
ugratir.

i) NPK’deki yapisal bozukluklar
(Niikleoporopatiler):

Niikleoporinlerdeki ~ anormal  ekspresyon
seviyeleri ve mutasyonlarm kanser dahil

cesitli hastaliklarla iligkili oldugu 20 y1l1 askin
bir zamandir bilinmektedir. Niikleoporinlerin
birincil yapisini etkileyen mutasyonlar zaman
icerisinde NPK’nin genel yapisinda ve NTR
ile etkilesime girme islevlerinde bozukluklara
yol agar. Bu da defektin boyutuna bagl olarak
tim viicutta ya da organa O6zel fenotipik
degisiklikler olusturur.

Niikleer zarf bitlinliigiiniin herhangi bir
zamanda kalict hasara ugrayacak sekilde
bozulmasi ndrodejenerasyon, erken yaslanma
ve kanser gibi hastaliklara sebebiyet verebilir
(34). Niikleer zarftaki bozukluklar; niikleer
zarf stresi de denilen niikleositoplazmik
tagima fonksiyonunda kademeli bir

azalmadan, zarf bilesenlerinin se¢ici hasarina
ve son olarak da zarf biitlinliigliniin bozulmas1
ve zarfin pargalanmasina kadar ilerleyebilen
bir seyir izler. Niikleer transportta rol oynayan
faktorlerin ya da yapilarin bu kademeli
hasarma niikleer zarf erozyonu da denir. Bu
durum niikleer zarf bilesenlerinin
mislokalizasyonuna yol acar. En son
asamasinda ise niikleer zarf bariyerinde
parcalanma meydana gelir ki bu durum
cekirdekteki ve sitoplazmadaki molekiillerin
cift yonlii olarak birbirine karigmasina sebep
olur. Hiicreler baz1 niikleer zarf stresleriyle
basa cikabilirken niikleer biitiinliige karsi
gelisen farkli tehditler gen regiilasyonunu
bozarak  genom  stabilitesini  tehlikeye
sokabilir.

ii.) Yaslanmaya bagh degisiklikler:

Yasla birlikte degisiklik gosteren hiicresel
siireclerden en belirgin olanlarindan  biri
niikleositoplazmik transporttur. Cilinkii
NPK’ler, i¢inde  barindirdigi  yapisal
niikleoporinlerin ~ yenilenme oraninin  ¢ok
diisik olmas1 gerekgesiyle, yasla alakali
hasarlara olduk¢a aciktir. Yasli hiicrelerde
niikleer lamina bozukluklar1 da oldukc¢a sik
goriilmektedir (8,35,36). Ozellikle de néronlar
gibi uzun 6miirlii ve boliinemeyen hiicrelerde
genom biitlinliigiiniin  korunmasi hiicrenin
saghiginin  idamesi agisindan en temel
unsurlardan biridir. Post-mitotik hiicreler olan
noronlar, tiim omiirleri boyunca, DNA'larimin
harici (toksinler) ve dahili (oksidatif stres
gibi) hasarlardan korunmasini garanti eden
mekanizmalara kesinlikle bagimlidir. Bu
siirecte, aprataxin gibi bazt DNA onarim
proteinlerinin ve reaktif oksijen tiirlerinin
(ROS) olusturacagi hasar1 onlemede gorev
alan temizleyici proteinlerin en yiiksek
verimlilikte c¢aligmast gerekmektedir (37).
Zaman igerisinde olusan DNA hasarlanmalari
ve ROS birikimleri fizyolojik hiicresel

yaslanmaya neden olmaktadir (38,39).
Yaslanmayla  birlikte NPK islevlerinde
meydana  gelen  yetersizlikler  sonugcta

niikleositoplazmik transport araciligiyla temin
edilen makromolekiillerin tedarik zincirinde
aksakliklara yol agmaktadir.

Niikleer lamina bozukluklar1 yagh hiicrelerde
oldukga sik goriilen patolojik degisiklikliktir.
Yaslanma ile NPK’de olusan sizint1 diizeyi
arasindaki iligkinin varligina dair de bir¢ok
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kamt  vardr  (9). Ornegin  Nup93
ekspresyonunun yasla  birlikte azalmasi
sitoplazmik maddelerin niikleusa, niikleus

icinde bulunmas1 gereken maddelerin de
sitoplazmaya sizmasina sebep olmaktadir
(35,40,41). Yaslanmis farelerin ndronlarinda
yapilan caligmalarda niikleoporin
kompozisyonunda degisim oldugu
bildirilmistir ~ (10,11). Sicanlarda  da
hipokampus’un gyrus dentatus’undaki
noronlarinda  yaglanmayla  birlikte NPK
yogunlugunda azalma oldugu gosterilmistir
(42). Yash insan dondrlerinde importin-al,
CAS ve RanBP1 gibi nikleositoplazmik
transport faktorlerinin genglere gore daha az

olmasinin  proteinlerin  import  hizinda
azalmaya neden oldugu raporlanmigtir (9).
Yaglanma siirecinde, niikleoporinlerle

etkilesim halinde olmaksizin da transportta rol
oynayan proteinlerin seviyelerinde
degisiklikler meydana gelmektedir. Yasl ve
geng insanlarin iPSC (indiiklenmis pluripotent
kok hiicre)’lerinden elde edilen ndronlarin
transkripsiyonel profillerinin karsilastirildigi

bir c¢alismada niikleer import reseptorii
RanBP17  seviyesinde azalma  oldugu
gosterilmistir  (43). Yasli noéronlarda bu

onemli niikleer import reseptérii diizeyinde
meydana gelen azalmalarin sonugta hiicresel
kompartmanlarin islevlerinin uygun sekilde
siirdiiriilememesi seklinde bir etkiye neden
olacagi agiktir. Bundan dolay1 Nup'larin gerek
yapisal gerek fonksiyonel ozelliklerinin ve
bunlarin yaslanma ile iligkisinin daha fazla
aydinlatilmasi, ndronal kirilganligin yaslanma
ile iligkisine dair bilgilerimizin artmasini

saglayacak ve altta yatan molekiiler
mekanizmalari hedefleyen tedavi
yaklagimlarinin yolunu agacaktir.

iii.) Norodejeneratif hastahklarda

gozlenen degisiklikler:

Post-mitotik hiicreler olan ndéronlar  Omiir
boyu enerji gerektiren aktivitelerine bagl
olarak hiicresel yaslanmayla ilgili ilerleyici
islev bozukluklarina karsi ozellikle
savunmasizdir. Noronlarm hiicresel
komponentleri homeostazisi korumak igin
0zel ve verimli tasima mekanizmalarma
ihtiyag duyar. Hiicrede sentezlenen
maddelerin ¢ekirdekten sinaptik terminallere
taginimu i¢in niikleositoplazmik transportun
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sik1 bir sekilde diizenlenmesi ve kontrolii son

derece onem arz etmektedir.

Norodejenerasyon  ilerleyici  seyirli  bir
fonksiyon bozuklugu olup spesifik hiicre
gruplarmin kaybi ile sonuglanir.
Norodejeneratif — siireclerde  sik  gdriilen

patolojik bulgulardan birisi olan sitoplazma ya
da cekirdekteki toksik ya da yanls katlanmis
proteinlerin birikimi transport
mekanizmalarindaki kalite kontrol sisteminin
¢okmesinden kaynaklanabilmektedir. Baslica

3 farkli noéron grubunun kaybi ile seyreden

norodejeneratif ~ hastaliklarda gbzlenen
niikleostoplazmik degisiklikler su sekilde
Ozetlenebilir:

e Amyotrophic Lateral Skleroz (ALS)
ve Frontotemporal demans (FTD):

ALS merkezi sinir siteminde istemli kaslarin
hareket etmesini saglayan motor ndronlarin
ilerleyici seyirli kaybi ile karakterize bir
hastaliktir.  ALS hastalarinin  bazilarinda
frontotemporal kortekste atrofiye bagli olarak

davranmigsal ~ve  Dbiligsel kayiplar da
gelismektedir. Sporodik ALS/FTD
hastalarinin post-mortem beyin
spesimenlerinde  yapilan  incelemelerde,

normalde noronlarda ve glia hiicrelerinin
¢ekirdekleri igerisinde bulunmasi gereken
TDP-43 ve FUS gibi DNA/RNA baglanma
kapasitesine sahip proteinlerin sitoplazmada
patolojik agregatlar olusturduklari
gosterilmistir  (44). Bu mislokalizasyonun
import-eksport ~ kusurlarmdan m1  yoksa
NPK’deki bozukluktan mi kaynaklandigi
heniiz net olarak anlasilamamistir (45).
Bununla birlikte ALS/FTD hastalarinin motor
noéronlarinda importin-f1  ve importin-p2
(transportin 1)  gibi  niikleer  import
reseptorlerinin  ekspresyon  diizeylerinde
azalma velveya mislokalizasyon oldugu
bildirilmistir. ALS hastaliginin en sik goriilen
genetik nedenlerinden biri olan SOD1
genindeki mutasyonlarin Nup62 islevlerinde
yetersizlige yol actig1 gosterilmistir. Deneysel
modellerde yapilan calismalarda mutasyona
ugramis TDP-43 proteininin FG tekrarli ve
yapisal Nup’larla  birleserek  agregatlar
olusturdugu gosterilmistir. Motor néronlarda
sitoplazmik filament niikleoporini olan ve
oksidatif streste rol oynadigi bilinen Nup358’i
(RanBP2 olarak da bilinen) kodlayan genin
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silinmesiyle olusturulan bir fare modelinde;
ALS hastaligima 0zgiin hipoaktivite, arka
bacak felci ve solunum yetmezligine bagh
olim ile sonuglanan semptomlarin gelistigi
gosterilmistir  (45). C9ORF72 geninindeki
hekzaniikleotid tekrarlarmin artis1 da ALS ve
FTD’de  ortak  gorilen  bir  bagka
mekanizmadir. Saglikli insanlarda C9ORF72
geninde sadece nadiren 5-7 (ama 23’0 asla
gegmez) “GGGGCC” hekzaniikleotid tekrari
bulunurken, ALS/FTD hastalarinda bu saymin
yiizleri hatta binleri bulabilmektedir. Bu
hekzaniikleotid tekrarlar1 sitozoldeki DPR
seviyelerini arttirmak ve aktin
polimerizayonunu bozmak suretiyle
niikleositoplazmik tagmim kusurlarina neden
olmaktadir (46).

o Alzheimer hastaligi (AD) ve
Taupatiler:

Tim diinyada en sik gorilen demans
tirlerinden biri olan Alzheimer hastaliginda
gbzlenen norofibriler yumaklarin ana bileseni
olan Tau proteinin  niikleositoplazmik
transport bozukluklari ile iligkili oldugu ortay
¢ikarilmigtir. Anormal Tau birikimine yol
acan kesin mekanizma heniiz tam olarak
acikliga kavusmamakla birlikte, Tau’nun
niikleer por islevlerini bozdugu ve hasarl
Nup’larin  Tau agregasyonunu tetikledigi
bilinmektedir. Normalde NPK’nin bir bileseni
olan Nup98, fosforile Tau ile dogrudan
etkilesime girdiginde bu proteinin
sitoplazmada agregasyonunu kolaylastirir ve
niikleer pordan sizintiya yol agmaktadir (47).
Alzheimer hastalarinin beyinlerinde ve Tau
mutant farelerde yapilan incelemelerde
Nup98’in sitoplazmaya mislokalize oldugu
gosterilmistir. Tau agregatlarinin ¢oziiniir hale
getirilmesi Nup98’in mislokalizasyonunu ve
NPK yetmezligini geri dondiirmektedir (36).
Hiperfosforile ve mislokalize olmus Tau
proteini ayni zamanda FTD hastalarmin
noronlarinda da mikrotiibiiler yetmezlige
neden olarak niikleer zarda hasara yol
agmaktadir (48). Hastalardan elde edilen
otopsi materyallerinde yapilan c¢aligmalarda
hipokampal noéronlarda niikleer membran
degisiklikleri ve NPK agregatlarinin (6zellikle
NTF2 ve importin-al birikimi) varhg
gosterilmistir (49). Daha yakin zamanlarda
yapilan caligmalarda ise NPK sayisinin ve
Ran ifade ediliminin 6nemli Sl¢lide azaldigi
gosterilmistir (50).

e  Huntington Hastaligi (HD):

Huntingtin genindeki artmis poliglutamin
tekrarlarma (CAG) bagh genislemeler ile
karakterize olan bu otozomal dominant gegisli
hastalikta striatum’daki orta boy dikenli
ndronlarmn kaybina bagh olarak motor néron
bozukluklart ve demans gelismektedir (19).
Noronlardaki poliglutamin hasar1 ya dolayli
olarak Nup’larla etkilesime gecerek ya da
dogrudan NPK yetmezligine yol agmaktadir.
Bazi arastirmacilar, Huntingtin proteininin
cekirdekteki seviyesinin artisindan niikleer
eksport  mekanizmalarindaki  bozuklugun
sorumlu olduguna dikkat ¢ekmektedir (23,51).
Huntingtin proteininin  N-terminalindeki 17
amino asit eksportin-1 ile etkilesime gegerek
sitoplazma ve c¢ekirdek arasinda transportu
destekleyen bir niikleer eksport sinyali
olusturmaktadir (52). Ancak bu etkilesim
poliglutamin  ile  genigletilmis  mutant
proteinlerinde bozulmakta ve g¢ekirdek disina
c¢ikamayan mutant fragmanlarin ¢dkmesine
sebep olmaktadir. Huntington hastalarmin
striatal néronlarinda RanGAP1, GLE, Nup62
ve Nup88 proteinlerinde mislokalizasyon
kusurlar1  goriilmektedir. Hastalardan elde
edilen iPSC kokenli noronlarda MAP2’nin
niikleo-sitoplazmik oraninda saptanan anlamli
diizeydeki artis da yine NPK’lerdeki islev
kayb1 veya hasara isaret etmektedir. Mutant
Huntingtin geninin kendi proteinine ek olarak
kodladig1 farkli homopolimerik proteinlerin
(polyAla, polySer, polyLeu, ve polyCys gibi)
dretimi, tipki  ALS/FTD  hastaliginda
CI90RF72 geninindeki hekzaniikleotid
tekrarlarinda veya spinocerebellar ataksi adi
verilen CAG veya CGG tekrarlariyla
karakterize bir genetik hastalikta oldugu gibi
noronlarda toksik etki gosteren proteinlerin
olusmasina yol agmaktadir. Bu toksik peptitler
sonugta noronlarda niikleer import ve eksport
mekanizmalarint bozarak niikleositoplazmik
tasinma kusurlarina neden olmaktadir (Sekil
3). Bu nedenle tipki fizyolojik yaslanma
siirecinde oldugu gibi, gerek taupatilerde
gerekse mutant ve/veya toksik
proteinopatilerde olusan zararli agregatlarin
hiicrede birikiminin Onlenebilmesi i¢in bu
molekiiler mekanizmalar aydinlatilmalidir.
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Sekil 3. Yaslanma ve ndrodejenerasyonda gozlenen niikleositoplazmik transport bozukluklari.

3. Gelecekte Yapilacak Cahismalar

Son yillarda yapilan arastirmalarda, hatali
ve/veya normal makromolekiillerin yanlis
hiicresel kompartmanlardaki lokalizasyonu ve
toksik protein agregatlarinin pek cok farklh
tipteki norodejeneratif hastalikta goriilmesi;
niikleositoplazmik transport bozukluklarinin
yaslanma ve noérodejenerasyonda ortak bir
mekanizma mi, yoksa bir sebep-sonug iliskisi
mi oldugu sorusunu ortaya ¢ikarmustir.
Gelecekte yapilacak calismalarda
niikleositoplazmik transport bilegenlerinin her

birinin yapisal ve islevsel 6zelliklerinin
detayli bir sekilde ortaya c¢ikarilmasi
beklenmektedir. Ozellikle de

niikleositoplazmik transport bozukluklarinin
norodejenerasyondaki roliinii desifre etmeyi
amaglayan fonksiyonel deneyler ¢ok Onemli
olacaktir. Boylece yaslanan proteomun uzun

yillar boyunca islevsel kalabilmesi ig¢in
gereken molekiiler mekanizmalar da ortaya
cikarilabilir. Elbette ki memelilerde son
derece uzun 6miirli niikleoporinlerin gevresel
ve igsel zararl uyaranlara ve oksidatif hasara
kars1 dayanikliligini arttirabilecek stirecleri
devreye sokabilmek c¢ok heyecan verici
olacaktir. Oniimiizdeki dekadda, gerek deney
hayvanlarinda yapilacak ¢aligmalarda spesifik
NPK bilegenlerinin ekspresyon profillerinde
meydana getirilecek degisikliklerle, gerekse
hastalardan elde edilen kok hiicrelerde
yapilacak genetik analizler ile
niikleositoplazmik transport bozukluklarmin
yaslanma ve ndrodejenerasyon siirecinde bir
sebep mi yoksa bir sonu¢ mu oldugu sorusuna
netlik kazandirilacaktir.
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