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Ozet

Proteinler bir organizmanin yasamsal faaliyetlerinin yerine getirilmesinde ve regiilasyonunda
¢ok dnemli etkileri olan biyolojik molekiillerdir. Organizmanin genomu tarafindan kodlanan proteinlerin
islevsel olabilmesi i¢in posttranskripsiyonel olarak modifiye edilmeleri gerekmektedir. Bu
modifikasyonlar sonucunda proteinin fonksiyon gostermesinde baslica rol oynayan ii¢ boyutlu bir
konformasyona sahip olur. Organizmada bu protein katlanmalar1 bazi kontrol sistemleri tarafindan
kontrol edilmekte ve hatali katlanmis olan proteinler bu degredasyon sistemi tarafindan imha
edilmektedir. Ancak bazi durumlarda bu hatali katlanan proteinler degredasyona ugramazlar ve normal
fonksiyonlarin1 yerine getiremeyip organizmada bir takim bozukluklarin veya hastaliklarin ortaya
¢ikmasina sebep olurlar. Prionlar, insanlart ve hayvanlart etkileyen 6lmciil norodejeneratif hastaliklar
grubundadir. Bu hastaliklarin 6nemli bir 6zelligi kendiliginden gogalip bulasabilen ve sadece proteinden
meydana gelen hiicresel prion proteini (PrPSc) ile iligkili olmalaridir. Memeli glikoproteinleri grubuna
dahil olan PrPSc’ler genellikle glikozilfosfatidilinositol (GPI) araciligiyla membrana bagl olarak bulunan
proteinlerdir. Prion proteinlerinin normal biyolojik fonksiyonlari, hatali katlanan prion proteinleri ile
iliskilendirilmis hastaliklar ve bu hastaliklarin tedavisinde kullanilan giincel terapiler bu derlemenin
konusunu olusturmaktadir.

Anahtar Kelimeler: Norodejeneratif Hastaliklar, Prion, Protein katlanmasi, Proteinler

Prion Proteins and Effect Mechanisms

Abstract

Proteins are biological molecules that are very important in the regulation and regulation of an
organism's vital activities. Proteins encoded by the organism's genome need to be modified post
transcriptionally to be functional. As a result of these modifications, the proteins have a three-dimensional
conformation to be able to become functional. In organism, these protein folds are controlled by some
control systems and the defective folded proteins are destroyed by this degradation system. However, in
some cases, these defective folding proteins don’t undergo degradation and fail to fulfill their normal
functions, leading to the occurrence of certain disorders or diseases in the organism. Prions are a group of
fatal neurodegenerative diseases that affect humans and animals. An important feature of these diseases is
that they are associated with a cellular prion protein (PrPSc), a protein-only cellular prion protein that can
self-replicate and transmit. PrPSc belong to the group of mammalian glycoproteins and are usually
membrane-bound proteins through glycosylphosphatidylinositol (GPI). The normal biological functions
of prion proteins, diseases associated with wrong folding prion proteins, and current therapies used in the
treatment of these diseases are the subject of this review.
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Giris

Proteinler yapisal ve fonksiyonel 6zellikleri bakimindan dnemli makromolekiiller
olup 3 boyutlu yapiya sahiptirler. Ozelliklerini sahip olduklar1 bu yapidan kazanirlar.
Her bir protein aminoasitlerin birbirine baglanmasi sonucu olusur. Her proteinin
kendine has bir aminoasit dizisi mevcuttur. Dogal globuler proteinlerde, polipeptid
zinciri tam olarak uzamamis, aksine zayif fiziksel baglarla devamliligini siirdiirecek
sekilde katlanmistir. Eger 1s1yla veya bagka nedenlerle bu katlanma bigimi bozulursa,
denatiire olurlar.

Polipeptit zincirlerindeki katlanmalarda meydana gelebilecek herhangi bir
degisiklik, proteinin biyolojik &zelliginin tahrip olmasi anlamma gelir. Ozellikle
saperon proteinleri, cogu proteinlerin dogru bir sekilde katlanmasina yardim eden bir
fonksiyona sahiptir. Proteinlerin katlanma siire¢lerine dahil olarak onlarin yanlis
katlanmalarinin Oniine gegerler ve bdylece yanlis katlanma nedeniyle birikim
olusumunu engellemis olurlar. Hiicrede cesitli noktalarda bulunurlar ve hedef
proteinlerin dogru ya da yanlis katlandiginin ayrimina varabilecek yetenektedirler
(Chakraborty ve ark. 2005). Yanlis katlanma veya aminoasit diziliminde herhangi bir
mutasyon sonucu kendi dogal ii¢ boyutlu yapisin1 kazanamayan proteinler; saperonlar
ve bir ¢esit proteazom sisteminden olusan “protein kontrol sistemi” olarak adlandirilan
bir sistem tarafindan fark edilerek yikimlanma siirecine sokulur (Chaudhuri ve Paul
2006; Hosszu ve ark. 2009; Lupi ve Peryassu 2007). Yanlis katlanma olarak tabir edilen
bu hatali katlanma durumu, proteinin dogal formundan tamamen farkli stabil bir
formasyona kavusmasina neden olmaktadir.

Bu durumda hem insanlart hem de hayvanlar etkileyen Oliimcil ve
norodejeneratif hastaliklar meydana gelir. Hiicresel prion proteini de bdyle hatal
katlanmalar yaparak prion hastaliklarina sebep olmaktadir (Lupi ve Peryassu 2007;
Marijanovic ve ark. 2009).

Prion Proteini

1970’lerin sonunda Prusiner ve ekibi scrapie ajanini ayristirmis olup bu ajanin
niikleik asitleri bozan etkenlere karst direngli oldugunu ortaya koymustur (Prusiner ve
ark. 1978). Prusiner ne bakteri ne virus olan bu ajani prion (proteinimsi infeksiyoz ajan
partikiil) olarak isimlendirmisti (Prusiner 1982).

Prionlar, 253 aminoasitten olusan ve insanda yirminci kromozomdaki PNRP geni
tarafindan kodlanan ve kendisini replike edebilen hiicre yiizey proteinleridir (Mastrianni
ve Roos 2000). PrP’lerin yari-omrii 3-6 saat arasindadir (Stahl ve ark. 1987). PNRP
genindeki baz1 polimorfizimlerin Creutzfeldt- Jakob hastaliginin fenotipini, inkiibasyon
siiresini etkiledigini ve bu hastaliga kars1 yatkinlik olusturdugu tespit edilmistir
(Heinemann 2005). Proteinlerin ve enzimlerin yapisint belirleyen, sekil ve gelismeyi
diizenleyen niikleik asitler prionlarda yoktur.

Hiicresel prion proteini (PrPC) hiicrenin dis yiizeyine glikozile fosfatidil inozitol
(GPI) ile baglanan alfa heliks yapisinda bir yiizey proteinidir (Sevik 2014). PrPC
proteini metabolik yolakta protein kompleksinin merkezinde iskelet gorevi yaparak
diger proteinlerin baglanmasini saglar (Linden 2017).
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Sekil 1. Prion sentez mekanizmasi (Y1ldon, 2017)

Prion Gen Ailesi

Prion geni; PRNP, PRND, SPRN ve PRNT olmak iizere dort iiyeden
olusmaktadir. PRNP; PrPC’yi ifade eder. PRND; testislerde ifade edilir ve fertiliteyi
diizenleyen Doppel prion proteinini kodlar. SPRN; merkezi sinir sisteminde ifade edilir
ve PrPC’ye benzer Shadoo prion proteinini kodlamaktadir. PRNT ise erigkinlerin testis
dokusunda ifade edilir (Watts ve Westaway 2007). PrPC’nin molekiiler yapist N ve C
terminal bolgelerinden olusur. C terminal ucu 3 adet alfa heliks ve 2 adet kisa anti
paralel beta ipliginden olusurken, N terminal ucu esnek olup ¢6ziiniir proteininin yapisal
olmayan formu olarak sekillenir (Ji ve Zhang 2010). N terminal bolgesinin oktopeptid
repeat (sekizli kisa tekrar dizi) alan1 bakir iyonlarina baglanabilme 6zelligine sahiptir.
Bakir iyonlar1 da PrPC’nin endositozunu tetiklemektedir (Lysek ve ark., 2005). Bakira
baglanmanin enfeksiyon olusumunda 6nemli oldugu diisiiniilmektedir (Thackray ve
Bujdoso, 2002). Prion proteinleri (PrPC) sentezlendikten sonra golgi aygitina
yonlendirilir, golgi aygitinda modifiye olur. Salgi yoluyla hiicre yiizeyine tasmnir
(Grassmann vd. 2013).
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Sekil 2. Prionlarin yapis: (Srivastava ve ark. 2017)

Prionlarin Biyolojik Fonksiyonlar:

Prionlar diger membran proteinleriyle birlikte hiicre zarinda sinyal iletiminde

gorev alip Ozellikle merkezi sinir sisteminde pre ve post sinaptik kompartmanlarda
yogun bir sekilde ifade edilirler. Hafiza ve uyku gibi fizyolojik fonksiyonlarda goérev
alirlar. Norodejenerasyon ile baglantilar1 oldugundan hiicresel prion proteinlerinin
noron koruyucu etkileri de bulunmaktadir (Wulf ve ark., 2017).
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Sekil 3. PrPC’nin hiicre yiizeyinde ki yeri ve PrPSC’ye doniisiimii  (Benetti ve Legname
2015)’den modifiye edilmistir.

Ayrica hiicresel prion proteinlerinin mental fonksiyonlarda (van der Kamp ve
Daggett 2010), kok hiicre yenilemede (Linden 2017), hiicre igi sinyal iletiminde, hiicre
adezyonu ve hiicre oliimiinde rol oynadiklar1 goriilmiis olup, bazi kanser tiplerinde
PrPC’nin yiiksek miktardaki ifadesi metastaz ve doku invazyonu gibi kanser belirleyici
bir anahtardir (Antony ve ark. 2012). Proliferasyon, farklilasma, hiicreye bakir aktarimi

ve hiicrelerin oksidatif strese karsi korunmast gibi bir ¢cok énemli olayda rol aldig

distintilmektedir (Westergard, Christensen, ve Harris 2007).
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Normal prion proteini (prpc) ile patojen prion proteini (prpsc) arasindaki farklar

Patojen prion proteinleri (PrPSC) normal prion (PrPC) proteinlerinin yanlig
katlanmasiyla olusmus olup posttranslasyonel bir iirlindiir. Normal hiicresel prion
protein (PrPC) ‘nin yapist %43’si a heliks, %3’ii B tabakadan olusurken, Patojen
prion formu (PrPSC)’nun %30°u a heliks, %43’l B tabakasindan olugsmaktadir (Watts
ve Westaway 2007). PrPC proteinaz K’a duyarli olup , PrPSC proteinaz K’a karsi
direnglidir. Ayrica PrPC deterjanda ¢6ziiniirken, PrPSC deterjanda ¢oziinmez (Velayos
ve ark. 2010). Patojen prion (PrPSC) 136° ‘de 30 dakika 3 bar atmosferde 1sitilinca
enfektif oOzelligini yitirir (Yilmaz, 2002). PrPSC’nin sodyum hipoklorit ile
inaktivasyonu mimkiindiir. PrPSC dokularda histolojik tetikte iltthap goriilmez
(Hiiseyinoglu, 2002).

Prion proteinleri ile iliskilendirilmis hastahklar

Prion proteinlerinin olusum mekanizmasi olan proteinlerin hatali katlanmasi
Alzheimer, Parkinson ve Huntington (erken yaslanma) gibi hastaliklar1 akla
getirmektekdir. Bu hastaliklarda, prion olusumuna benzer bir mekanizma ile hastaliga
0zgli semptomlar ortaya ¢ikar.

Patojen prion hastaliklarinda genetik faktorlerin de oldugu diisiiniilmekte olup
129. kodonda metiyonin/valin homozigotlugunun bulunmasinin bir risk faktorii oldugu
gosterilmistir (Haltia 2000). Proteinlerin hatali katlanmasindan dolay1 anormal protein
birikimi olusmaktadir. Patojen prion proteinlerin birikmesi sonucunda hiicrede
amiloidler olusur bu da hiicrenin 6lmesine sebep olur (Kocabay ve Gecgkil, 2013).
Protein katlanma hastaliklarinin olusum nedenleri ve mekanizmalari;

Tablo 1. Hastaliklarin olusum nedenleri (Ankara Universitesi Veterinerlik Fakiiltesi, 2017)

Hastahk Protein Molekiiler Bozukluklar

Bulagict  Siingerimsi ~ Beyin Prion Proteini(PrP) Beyinde birikim (protein salindiktan

Dejenerasyonlart (TSE) sonra)

Alzheimer Beta amyloid Beyinde birikim (protein salindiktan
sonra)

Huntington alfa-Syniiklein poliglutamin -

Katarakt Crystallin Hatali katlanma ve gbzde birikim

Kanser P53 Mutasyon Sonucu hatali katlanma,
birikim

Parkinson alfa-Syniiklein -

Marfon Sendromu (MS) Fibrilin (FBN-1) Hatal1 katlanma
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Prpc’ nin Parkinson Hastahg ile Iliskisi

Bu hastaligin molekiiler temeli a-siniiklein’nin konformasyonel doniisiimiinden ve
fibriller yapt olusturmasindan kaynaklanmaktadir. Bu proteininin patolojik formu
oligomer ve fibrillerden olusup beta tabaka bakimindan oldukga zengindir.

Prion hastaliklar1 ile benzer biyofiziksel ve biyokimyasal &zellikler
gostermektedir. Bundan dolayr parkinson hastaliginin patolojisinde prion benzeri bir
mekanizmanin rol oynadigi digiiniilmektedir (Chu ve Kordower, 2015).

o W%

Prion cubuklar

+ PrP Amiloid plakian

.-».-»"-» [

+ QL= siniklein fibrillefi vicutta birikimi

Sekil 4. Alfa siniiklein fibrilleri (Scientific Research An Academic Publisher, 2017)

Prpc’ nin Alzheimer Hastahg ile Iliskisi

Alzheimer hastaligi zihinsel fonksiyonlarin ilerleyici hafiza kayb:r ile kendini
gosterdigi onemli bir norodejeneratif hastaliktir. Patolojik bulgular beyinde hiper
fosforile tau ve amiloid beta birikiminin Alzheimer’in patolojisinde merkezi bir rol
oynadigini diisiindiirmektedir. Hiicresel prion proteini amiloid beta oligomerleri i¢in
hiicre ylizey reseptoriidiir. PrPSC proteini amiloid beta oligomerleri {izerinden
norotoksik sinyaller ileterek zihinsel bozukluga ve sinaptik hasara yol agmaktadir.
Sonugta, amiloid beta birikimi ve tau prion benzeri etki gdsterip beynin her yerine
yayllmaya imkan tanmmaktadir (Zhou ve ark. 2015). Anormal prion proteinleri
genellikle merkezi sinir sistemini etkileyerek beynin slingerimsi bir hal almasina sebep
olan dejeneratif, bulasic1 ve 6liimciil hastaliklardir (Yi1lmaz, 2002). Ayrica merkezi sinir
sisteminde vakuolizasyon, sinir hiicresi 6liimii, amyloid plak olusumuna neden olur ve
immun yanit goriilmez.
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N

Alzheimer's Normal Normal
Disease Amyloid positive Amyloid negative

Sekil 5. Alzheimer hastaliginda amiloid birikimi (The New York Times, 2017)

Oldiiriicii Ailesel Uyuyamama Hastahg

Otozomal dominant kalitsal bir prion hastaligi olup 40 — 60 yas aras1 kisilerde
goriiliir. Noronlar arasi iletisim kaybi olusur. Uyuyamama, panik atak, asir1 terleme,
halusinasyon ve tepkisizlik goriiliir ki bu da ani 6liimle sonuglanir. Simdiye kadar 40
ailede 100 bireyde tespit edilmis olup Avusturya, Italya, Almanya, Fransa, Ispanya,
Birlesik Krallik, Finlandiya, Japonya, Cin, Fas, Avustralya ve Amerika Birlesik
Devletleri’nde goriilmiistiir. Son olarak 2011 yilinda Hollanda’da goériilmiistiir (Imran
ve Mahmood 2011).

Gerstmann Straussler Scheinker Hastahig:

PNRP geninde germline (esey hiicrelerinde olan) nokta mutasyonlar ve
insersiyonlar meydana gelir. Hastalarda kodon 102’de mutasyona rastlanmakta olup, bu
mutasyon prolin yerine 16sinin yer degistirmesine sebep olur (Young ve ark. 1995).
Hastaliga yakalanan kisilerde yazi yazma giicliigii, konusmada bozukluk, koordinasyon
bozuklugu, hafiza kayb1 ve bunama goziikmektedir.

Creutzfeldt- Jakob Hastalhig

PrPC’nin PrPSC’e kendiliginden konformosyonel doniisiimii ve bundan dolayi
noron kaybi1 yasanir (Sevik 2014). Dondurulmus beyin dukusunda amiloid plaklar
saptanmigtir. Hastalarda gbérme kaybi, bunama, kas titremesi goriilmektedir (Haltia
2000). Prion hastaliklarinin % 85- % 90’11 SCJD olusturur (Jansen ve ark. 2009).
Yillik 6liim oran1 Avustralya, Kanada ve Avrupa’da milyonda 1,39 olarak saptanmigtir
(Ladogana ve ark. 2005). Oliimlerin ¢ogunun beyaz irkta oldugu bildirilmistir (Holman
ve ark. 2010). PNRP genindeki bazi polimorfizimlerin, Creutzfeldt- Jakob hastaliginin
fenotipini, inkiibasyon siiresini etkiledigini ve bu hastaliga kars1 yatkinlik olusturdugu
tespit edilmistir (Heinemann 2005). Genellikle yashilarda goriiliir ve inkiibasyon siiresi
uzundur (Haltia, 2000).
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Ailesel Creutzfeldt- Jakob Hastahg

PNRP geninde germline nokta mutasyonlar ve insersiyonlar meydana gelir.
Beyinde siingerimsi dejenerasyonlar olusur (Sevik 2014). Tiim CJD vakalarinin %5-
%10 nu olusturur. Slovakya, Sili, Italya, Ispanya, Israil, Slovakya ve Japonya’da tespit
edilmistir (Imran ve Mahmood 2011).

Yeni Tip Creutzfeldt- Jakob Hastahgi

Beyinde vakuolizasyon ile ¢evrilmis yogun PrP amiloid plaklar gozlenmistir
(Sevik 2014). Inkiibasyon siiresi az olup genglerde (16-40 yas arasi) goriildiigii
bildirilmistir (Haltia, 2000). Psikiyatrik bozukluklar ve ataksi en onemli belirtisidir.
Ingiltere basta olmak iizere Fransa, Irlanda ve Italya’da saptanmistir (Hiiseyinoglu,
2011).

Prion Hastaliklarinin Tedavisi

Glinlimiizde prion hastaliklarinin tedavisine yonelik, prionlarin ¢ogalmasini
engelleyen ilag¢ gelistirme calismalar1 yapilmaktadir. Ancak bu ilaglarin hastaligin erken
evrelerinde etkili olabilecegi belirtilmis olup sadece yasam siiresini bir miktar

uzatabilmektedir (Sevik 2014).

Tablo 2. Prion hastaliklarina karsi antienfektif ilaglar (Sevik 2014).

BIiLESIK SINIFLARI ORNEK ETKIi MEKANIZMASI

Poli siilfanlt maddeler Suramin PrP nin agregasyonunu tesvik eder

Polien antibiyotikler Anfoterisin B PrPS“nin endositozunu tetikler

Poliaminler Dospa PrPSC akiimiilasyonunu engeller

Fenotiazinler Klorpromazin PrP*¢ formasyonunu inhibe eder

Akridinler Kinakrin PrP*¢ formasyonunu inhibe eder

Amiloidotrofik Kongo kirmizisi PrPS stabilizasyonunu inhibe eder

interkalator

Dizayner peptidler Beta tabakasi kesici PrP°® 'nin konformasyonel degisimini tersine
peptid gevirir

Sonug¢

Prion proteinlerinin sebep oldugu hastaliklarin inkiibasyon siireleri uzun
oldugundan teshisi kolay olmamaktadir. Hastalik ortaya ¢iktiktan sonra da hayatta
kalma siiresi c¢ok kisadir. Arastirmalar, hastaligin tedavisine yonelik terapotik
miidahalenin  miimkiinse erken asamada  gerceklestirilmesinin  gerekliligini
vurgulamaktadir (Sevik 2014). Ancak hatali katlanmis prion proteinlerinin olusum
mekanizmasi, merkezi sinir sisteminde oOzellikle beyinde birikmesi sonucu ndron
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kaybma yol agmaktadir. Dejenerasyona sebep olma mekanizmalar1 hakkinda daha
ortaya cikarilmasi gereken birgok belirsizlik, yeni bilimsel aragtirmalara ihtiyag
duymaktadir.

Cikar Catismasi
Yazarlar herhangi bir ¢ikar ¢atismasi olmadigini beyan etmislerdir.
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