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Ozet

Alzheimer, Parkinson, Huntington ve prion hastaliklar1 gibi nérodejeneratif bozukluklarda ortak 6zellik,
yanlis katlanma gosteren spesifik proteinlerin kiimelenmesi ve genis amiloid fibril ya da plaklarin olusu-
mudur. Son bulgular kiigiik soluble oligomerlerin noronal yetersizlikten 6ncelikli olarak sorumlu oldu-
gunu gostermistir. Glikozilfosfatidilinozitol (GPI) c¢apali hiicresel bir glikoprotein olan prion proteini
insan ve hayvanlarda prion hastaliklar1 olarak bilinen transmissible spongiform ensefalopatilerin (TSE)
patogenezinde 6nemli bir rol oynamaktadir. Prion hastaliklarinda bu proteinin normal hiicresel formu
(PrP€) hastalik etkeni izoforma (PrPS<) doéniisebilir. Prion proteinlerinin bu yapisal doniisiim sirasinda
kullandig1 molekiiler stratejiler heniiz tam olarak anlasilamamis olmasma karsin bu proteinin
norodejeneratif hastaliklarin etyolojisinde ve patolojisinde merkezi bir rol oynadig1 ve prion proteinlerini
kodlayan genlerin (Prnp) mutasyonlar1 ve polimorfizmlerinin hastalifa duyarlik agisindan onemli
etkilerinin oldugu bilinmektedir. Ote yandan, ok sayidaki ¢alismaya karsin prion proteininin patolojik ve
fizyolojik kosullardaki rolleri tam olarak belirlenememistir. Bu derlemede, prion proteinlerinin yapisal
ozellikleri, hiicre igi trafigi, olas1 fizyolojik rolleri ve apoptozis ile iliskisi 6zetlenmistir.

Anahtar Kelimeler— Apoptozis, Prion proteini, Protein yanlis katlanmasi, Sinyal transdiiksiyonu.

Biology of PrionProteins

Abstract

The common trait of neurodegenerative disorders such as Alzheimer’s, Parkinson’s, Huntington’s, and
prion diseases is accumulation of specific misfolded proteins and forming of large amyloid fibrils or
plaques. Recent findings indicate that small soluble oligomers are primary causes of the neuronal
dysfunction. Prion protein, a glycosylphosphatidylinositol (GPI)-anchored cellular glycoprotein, have a
fundamental role in human and animal prion diseases known as transmissible spongiform
encephalopathies (TSEs). In prion diseases, cellular form (PrP<) of protein may convert into pathogen
isoform (PrP%). In the course of this conversion, molecular strategies used by prion proteins remain
unclear however, it is known that cellular and pathological isoforms play a key role in etiology and
patholology of the neurodegenerative diseases and that mutations and polymorphisms of prion protein
coding genes (Prnp) have an important effect on the susceptibility to disease. On the other hand, despite
many efforts, the roles of prion protein in pathological and physiological conditions remain be elusive.
This review summarizes the structural features, intracellular traffic, and possible physiological roles of
PrP¢ and its relevance with apoptosis.
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1 Giris alaninda 6n plana ¢ikan proteinler, hiicrelerin fizyo-
Fonksiyonel ve yapisal 6zellikleri ile yasamin her lojik ortamlarinda savunmasiz kalabilen molekiiller-

483



CBU Fen Bil. Dergi. Cilt13, Say12, s 483-493

dir. Ornegin, protein biyosentezi hataya son derece
acik bir stirectir [1]. Protein sentezinin hatali tirtinleri
(eksik translasyonel polipeptidler, hatali katlanmalar
ya da oligomerik protein komplekslerinin bir araya
gelememesi) diyabet ve norodejeneratif hastaliklar
gibi bircok bozuklukta rol alan protein yiginlarimin
ortaya ¢ikmasina neden olmaktadir [2,3]. Farkli kli-
nik gidislere sahip noérodejeneratif hastaliklarda,
beyin vakuolasyonu, ndron kaybi, sinaptik anormal-
likler ve yanlis katlanma gosteren protein kiimeleri-
nin serebral depolanmasi gibi biyokimyasal ve mor-
folojik ozellikler ortaktir [4,5]. Insanlarda kuruy,
Creutzfeldt-Jakob  (CJD),  Gerstmann-Straussler-
Scheinker (GSS) ve fatal ailesel insomnia (FFI), hay-
vanlarda scrapie, bovine spongiform ensefalopati
(BSE) gibi prion hastaliklar1 norodejenerasyon ve
hiicresel prion proteinlerinin (PrP€) hatali katlanmig
patojen izoformunun (PrP%) kiimelenmesi ile karak-
terizedir ve kendiliginden ortaya ¢ikabilir, kalitilabi-
lir ya da bir enfeksiyon ile edinilebilir [4,6-8].

2 Yeni Tip Infeksiydz Ajanlar Olarak Prionlar

Prion hastaliklarina neden olan infeksiydz ajanin
yapist hakkinda uzun siire bilgi edinilememistir.
1966’da scrapie patojeninin iyonize radyasyona ve
250 ila 280 nm’lik ultraviyoleye direng gosterdigi,
genetik materyal icermedigi ve otokatalitik bir me-
kanizma ile kendini yenileyen (self-replikatif) hiicre-
sel bir proteinin degisime ugramis bir formu olabile-
cegi One siiriilmiistiir [9,10]. 1970’lerin sonunda Pru-
siner ve ekibi, scrapie ajanini izole etmis ve bu ajanin
1stya ve DNA'y1 bozan etkenlere direngli oldugunu
ortaya koymustur [11]. Prusiner, virus olmayan bu
scrapie ajanini ‘prion’ (proteinimsi infeksiy0z ajan-
partikiil) olarak isimlendirmistir [12]. Prion proteini-
nin (PrP) primer yapisinin ardindan proteini kodla-
yan gen (Prnp) belirlenmistir [13,14]. Prnp tim me-
meli genomlarinda, kuslarda [15,16], baliklarda [17]
ve reptilde [18] tanimlanmustir. Tiim Prup’lerde PrP
acik okuma cgergevesi (ORF) tek bir ekzonda kod-
lanmaktadir ancak gen, insan ve hamsterde 2, fare,
koyun ve siganda 3 ekzon igerir [13,15,19,20]. Protein
kodlayan dizi tiim memelilerde ikinci ekzonda yer
alir [21,22].

Cogunlukla glikozilfosfatidilinozitol (GPI) aracilig
ile hiicre membranina tutunan PrP, endozomlar ve
Golgi keseleri gibi diger sitosolik kisimlarda da yer
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alabilir [23-25]. Ozellikle merkezi sinir siteminde
yogun olarak bulunan PrP’nin normal hiicresel form
(PrP¢) ve yanlis katlanmis patojenik form (PrPs)
olmak tiizere iki yapisal izoformu vardir [26]. Normal
hiicresel form (PrP€), kompleks tip iki N-bagl oligo-
sakkarit dizisi, bir a-heliks yapis1 olusturan ii¢ pep-
tid dizisi (al-a2-a3), bir B-heliks yapis: olusturan iki
peptid dizisi ve GPI igin bir sinyal dizisi igerir
[27,28]. PrP<nin N terminal kisminda Cu*, Ni*, Zn*
ve Mn* gibi metal iyonlar i¢in baglanma bolgesi
olusturan, korunmus 5 tekrarlayan oktapeptid do-
maini (Pro-His-Gly-Gly-Gly-Trp-Gly-Glu) yer alir
[29].

3 PrPcParalog Proteinleri, Doppel ve Shadoo

PrPc biyolojisi {izerine yapilan ¢alismalar sonucunda
iki protein paralogu (Doppel ve Shadoo) kesfedilmis-
tir. Doppel (downstream PrP-like-Dpl) testiste bulu-
nur ve erkek fertilitesinin diizenlenmesinde rol oy-
nar [30,31]. Shadoo (shadow of the prion protein-
Sho) merkezi sinir sisteminde bulunur ve PrPc€ ile
benzer bir¢ok etkiye sahiptir [32,33]. Doppel geni
(Prnd) balik, fare, sigir, koyun ve insanlarda belir-
lenmistir [34]. Insanlarda Prnd, Prunp'nin 27 kb
downstreaminda yer alirken farede Prnp’nin yaklasik
16 kb downstreamina yerlesmistir [34-36]. Her iki
gen (Prnp ve Prnd), bir prion gen kompleksini (Prn)
olusturur. Yiiksek nukleik asit homolojisi gosterme-
seler de bu genlerin tek bir atasal genin duplikasyo-
nu ile ortaya cktigr ileri siiriilmektedir [37,38].
Sho’yu kodlayan ve oldukga iyi korunmus olan Sprn
geni ise Prn lokusunun igerisinde yer almaz [32]. Bu
gen, farelerde 7., insanlarda 10. kromozom {izerinde
lokalize olmustur. Prup ve Prnd gibi Sprn geninin
acik okuma cercevesi tek bir ekzon igerisinde bulu-
nur. Ek olarak, insan Prnp ve Prnd ile ayni genomik
kiimede (Prnd’'nin yaklasik 3 kb downstreaminda)
yerlesim gosteren hipotetik dordiincii bir prion geni
(Prnt) betimlenmistir [39]. Prnt'nin sadece primatlara
0zgii transpoze bir gen oldugu diistiniilmektedir [40-
42].

4 Hiicrede PrP®nin Rolii ve Fonksiyonu

4.1 Hiicresel Lokalizasyon ve Trafik

PrP¢ hiicre zar1 ve endositik kisimlar arasinda stirekli
olarak dongiisel bicimde yer degistirir [43]. PrPc
trafigi olarak bilinen bu dongiisel siireg, proteinin
fizyolojik fonksiyonlar: igin 6nemli olabilecek ka-
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veol/raft ve klatrin-bagimli internalizasyon yolakla-
rini1 igeren, iizerinde tartismalarin siirdiigii kompleks
bir olaydir [27,44]. PrP%nin internalizasyonunda
Klatrin- ve non-klatrin vezikiillerin rolleri ile ilgili
tartismalarin [45] kaynaginda GPI-capali proteinlerin
internalizasyon igin lipit yiginlarimi kullanmasi [46]
ve bu proteinlerin internalizasyon sirasinda trans-
membran domainlerini kaybederek Kklatrinler ile
etkilesmesi yer almaktadir. Bu yolakta bakir iyonla-
rinin da énemli oldugu bilinmektedir [47]. Ote yan-
dan, PrP%nin lipit yiginlar1 disinda kalan membran
yapilar1 araciligs ile de internalize olduklar1 gosteril-
misgtir [48].

4.2 PrP%nin Fizyolojik Rolii

Basta sinir sistemi ve bagisiklik sistemi olmak iizere
bir¢ok organda, kanser hiicrelerinde ve embriyonik
gelisim siirecinde ¢ok sayida hiicresel ve fizyolojik
roller iistlenmesine karsin PrPnin fizyolojik rolii
glinlimiizde tam olarak anlasilamamistir. Hiicresel
diizeyde PrP®nin adezyon, farklilasma, cogalma,
hiicre ici sinyal iletimi, bakir ve redoks dengesi, ok-
sidatif stres, anjiyogenez ve hiicre 6liimii gibi birgok
olayda rol aldig1 diistintilmektedir [49-52] (Cizelge
1).

4.3 Prion Proteinleri ve Sinyal Transdiiksiyonu
Yapilan c¢alismalar, endojen olarak eksprese edilen
PrP®nin hiicrenin kaderini belirleyen hiicre adezyo-
nu, trafigi, proliferasyonu, farklilasmasi gibi gesitli
hiicre i¢i sinyalleme yolaklarina katildigini ortaya
koymustur (Sekil).

4.4 PrP€ ve Apoptozis

Cok hiicreli organizmalarda homeostazis, hiicre ¢o-
galmasi ile hiicre oliimii arasindaki denge ile sagla-
nir [86-88]. Apoptozis, hasar gormiis, potansiyel ola-
rak zararl olabilecek, organizmanin ihtiyact olmayan
ya da istenmeyen hiicrelerin kendi genetik yapisin-
daki kodlanmis bir program ile kontrol edilen fizyo-
lojik bir hiicre 6liimi tipidir [89]. PrP®nin hiicreleri
oksidatif stresten korudugu ve apoptozisi engelledigi
bilinmektedir [51]. PrP“nin N terminalinde yer alan
oktapeptid bolge hem anti-apoptotik Bcl-2 ailesi tiye-
lerinde hem de Bcl-2 ailesinin pro-apoptotik Bax ve
Bak tiyelerinde bulunan Bcl-2 homoloji domain-2
(BH2) ile biiyiik olglide amino asit dizi benzerligi
gosterir. Bu benzerligin PrP®nin hiicre 6liimii ya da
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yasaminda onemli oldugu diistintilmektedir [43].

Cizelge 1. Prion proteinlerinin rolleri

Gorev Referans

Ok51d.at1f .strese diren¢/ Noropro- 53-59
tektif etki

Norit gelisimi 26, 60-62

Akson gelisimi 63, 64

N-CAM {izerinden sinir sistemi 6
gelisimi >

Hiicre adezyonu 61, 66

HIV-1 ile iligkili merkezi sinir sis-
temi (MSS) hastaliklarinin pato- 67
genezi

Monosit migrasyonu! 68
T %mcre'len' lizerine sinyalleme/T 53, 69, 70
hiicresi aktivasyonu
Anti-apoptotik etki 59,71-73
Endoplazmik retikulum stresi, si-
tokrom ¢ salinimi, kaspaz 3 akti- 74

vasyonu ve hiicre 6liimii
Fagositozun modiilasyonu 75

Histon H3 ile etkilesimi ve 76
transkripsiyonel diizenleme

Me.tast.az V? invazivlik, kanser tera- 19,77, 78
pilerine direng?

Glikolizin diizenlenmesi? 79

Embriyogenezdepleitropik etki 80

Hematopoetik kok hiicre kendini 81, 82

yenileme (self-renewal)

L PrPC kan-beyin bariyerini olusturan beyin endotelinde
baglant1 proteini olarak bulunur ve monositlerin tran-
sendotelyal go¢iinii diizenler [68].

N

"Cesitli tip kanserlerde PrP®nin asir1 ekspresyonu hizl
hiicre proliferasyonu, smirsiz replikatif potansiyel, apop-
tosizin inhibisyonu, doku invazyonu ve metastaz gibi
baz1 kanser belirleyicileri ile iligkilidir [49]. Ornegin, asir1
PrP¢ ekspresyonu gastrik kanser hiicre hatlarinda Akt
yolagimin aktivasyonuna, hiicrelerin adesif, invaziv ve
metastatik Ozellik kazanmasma ve Akt aktivasyonuyla
MAP-kinaz ERK1/2 fosforilasyonu iizerinden tiimér in-
vazyonu ve metastazi i¢in 6nemli bir adim olan ekstrasel-
liller matriks yikimmdan sorumlu matriksmetaloprotei-
naz 11'in artisina neden olur [78, 83, 84].

3 Glikoliz sirasinda PrP¢, glukoz transporterl ekspresyo-
nunu Fyn-HIF-2a yolag tizerinden diizenler [79].

Bax noronlarda 6nemli bir pro-apoptotik proteindir.
Aktive oldugunda yapisal degisiklige giderek oligo-
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merize olur ve mitokondri dis zarini sitokrom c ve
diger apoptojenik faktorler icin gecirgen hale getirir
[90,91]. BH2 domaini ise Bcl-2'nin Bax ile etkilegsimini
diizenleyerek anti-apoptotik bir etki yaratir [43].
PrP<ler direkt olarak Bax ile etkileserek bu molekii-
liin aktivasyonunu inhibe eder ve apoptozise engel
olur [92-95]. Asir1 miktarda PrPC igeren hiicrelerin
TRAIL-R/DR4/DR5 (TNF ile iligkili apoptozisi indiik-
leyen ligand reseptdrii) ve TNF aracili apoptozise
direncli olduklari bildirilmistir [96]. Bununla birlikte,
hiicresel prion proteinleri ekspresyonlarinin otofajiye
bagimli hiicre dliimiinii modiile ettigi yoniinde bilgi-
ler de mevcuttur [97]. PrP’nin anti-apoptotik (pro-
survival) etkilerine karsin apoptotik mekanizmalar-
da rol aldigina dair ¢alismalar da vardir [98-101].

5 Prion Hastaliklarinin Mekanizmasi ve PrPse

Konformasyonel hastaliklar olarak da adlandirilan
bozukluklarin temel nedeni proteinlerin yiginlar
olusturacak sekilde yanlis katlanmasidir [102]. Bu
durum  bulasia ensafalopatiler
(transmissible spongiform encephalopathies-

sponjiyoform

TSE) olarak adlandirilan prion hastaliklarinda
yogun olarak goriilmektedir [103]. TSE’ler 6zel-
likle, beyin vakoulizasyonu, astrogliosis, noron
apoptozisi ve MSS'de yanlis katlanmis, proteazlara
direngli prion proteinlerinin (PrPs) yigilimu ile ayirt
edilebilen bir grup infeksiy6z nérodejeneratif hasta-
liktir [104, 105].

Bery — 7 i
s B ————— Apoptozis

Sitoplazmik
Prpe

Sekil 1.PrP“nin hiicre i¢i sinyal iletimindeki olas1 yeri. PI3-
kinaz/Akt, PKA, PKC, Fyn ve Erkl/2 gibi cesitli hiicre igi
sinyalleme yolaklar1 ya da proteinleri PrP¢ aracilig: ile
diizenlenir. Ornegin, farklilagan néronlarda Fyn, kaveolin-
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1 aracilig1 ile PrP“ye bagiml olarak aktive olur. Bu akti-
vasyon ERK1/2 yolunu aktive eder. ERK1/2, NADPH oksi-
daza bagimli bir mekanizma ile reaktif oksijen tiirleri
(ROS) tizerinden kontrol edildigi igin PrP“nin hiicre igi
redoks homeostazini siirdiirmede bir rolii oldugu ileri
surtilmiistiir [85]. Fyn kinaz aktivitesi genel olarak ndrit
gelisiminde gerceklesmesine karsin, PI3-kinaz/AKT yolagt
ve Bcl-2/Bax ekspresyonlarmin Fyn kinaz tizerinden dii-
zenlenmesi PrP“nin survival etkisi olarak degerlendirilebi-
lir. Noron ylizeyinde N-CAM ve PrP¢ etkilesimleri Fyn
kinaz aktivitesine ve norit gelisimine neden olur. PrP¢ aym
zamanda laminin ile de baglanarak MAP-kinaz/ERK yola-
ginda rol alabilir. Endositik hiicre i¢i PrP¢, bir adaptor
protein olan Grb2 (growth factor receptor binding protein)
tizerinden RAS aktivitesine neden olabilir. Ote yandan,
PrP€ hiicre 6liim mekanizmalar1 tizerine farkli roller tistle-
nebilir. Ornegin, PrP¢, endoplazmikretikulum stresi duru-
munda pro-apoptotik bir role sahipken oksidatif stres-
indiiklii hiicre 6liimiinde anti-apoptotik bir faktor olarak
davranir. Oklar aktivasyon, ¢ekicler inhibisyon, kesik ¢izgi-
ler yolagin hipotetik kismini gostermektedir [27 nolu
referanstan degistirilerek alinmistir].

Bu hastaliklarda anahtar olay, normal hiicresel for-
mun (PrP€) otokatalitik bir mekanizmayla patojen
izoforma (Prp%) doniisimiidiir [4,6,106]. Yapilan
calismalar PrP®nin PrPS iiretimi icin gerekli oldu-
gunu gostermistir [107-110]. PrP¢ ile PrP5’nin amino
asit sayilar1 ayn1 olmasina karsin her iki izoformun
B-sheet (PrP<de %3, PrPs¢de %43 oraninda) ve o-
heliks (PrP<de %42, PrPs¢de %30 oraminda) yapilar:
degisiklik gosterir [111]. PrPS proteinlerinin yeni
PrPse molekiilleri olusturmak igin konak PrP¢ mole-
kiillerini yapisal degisiklige indiiklemesindeki me-
kanizma tam olarak aydinlatilamamis olmasina kar-
sin PrP deki o-heliks yapilariin B-sheet dizilere
doniismesinin PrPSc iiretiminde onemli bir adim
oldugu diistintilmektedir [22].

6 Prion Hipotezi

Prion hipotezi ya da “protein-only” hipotezi viruslar
ya da nukleik asitler yerine proteinlerin infeksiy6z
oldugunu ve kalitsal bilgi tasiyabilecegini ileri siir-
mektedir [112]. Bir proteinin kendini gesitli sekillerde
cogaltabilen konformasyonlara yanlis olarak katlan-
masinin maya, mantar ve son yillarda insanlarda
prion kalittminin orijini olabilecegi diistiniilmektedir
[113,114].

Protein-only hipotezine gore, infektif patojen, asil
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proteinde (PrP®de) goriilmeyen Ozellikler igeren,
proteinaz K'ya direng ve toksisite gibi yeni 6zellikler
kazanmis, serebral kiimelenmeler olusturan, yanlis
katlanmis PrPs<dir [115,116]. Viruslar ya da nukleik
asitlerden ¢ok proteinlerin infeksiy6z 6zellikte oldu-
gunu ve kalitsal bilgi tasidigini ileri siirmesi nedeniy-
le protein-only hipotez, molekiiler biyolojide yeni
acilimlar ortaya koymak agisindan onemli olabilir
[4,117].

6.1 PrP¢ninPrPsye Doniisiim Modelleri

Prion ¢ogalmasin agiklayan iki yaygin hipotez mo-
del bulunmaktadir: Bunlardan birincisi, Nukleas-
yon-bagimli polimerizasyon modeli (NBP), PrPc ile
PrPs arasinda termodinamik bir esitlik oldugunu
ileri stirmektedir [118]. PrP“nin doniisimii sonra-
sinda monomerik PrPS Onciilerinin eklenecegi, bir
nukleus olarak gorev yapacak kritik biiyiikliikte bir
PrPs oligomeri olusumu goriiliir. Termodinamik
dengenin bu sekilde bozulmasi sonucunda monome-
rik PrPS konsantrasyonu kritik diizeyin iizerine ¢i-
karsa nukleasyon mekanizmasi devreye girer. Oli-
gomerler nukleus olarak gorev yapar ve diger mo-
nomerik PrPs¢leri ¢agirarak PrP5nin hizl bir sekilde
¢ogalmasini saglar [118].

Kalip-destekli (template-assisted) ya da heterodimer
model olarak adlandirilan ikinci model, bir PrPsc
homodimeri seklinde yeniden katlanma gosterecek
PrPC-PrPS heterodimerleri olusumunu iceren ve
PrP®nin PrPS’ye doéniisiimiin kinetik olarak kontrol
edildigi bir siirectir [105,106,119]. Monomerik PrPsc
molekiilii olusumu yiiksek bir kinetik bariyer nede-
niyle (aktivasyon enerjisinin yiiksek olmas1 nedeniy-
le) engellenir. Bu modelde bir kez PrPS molekiilii
olustugu zaman bir PrP¢ molekiilii ile etkilesir ve bir
heterodimer yapi olusur. Bu heterodimer, daha sonra
iki PrPs¢ molekiiliine dontisiir. PrPs olusumu sira-
sinda yiiksek aktivasyon enerjisi bariyeri saperon
proteinleri yardimiyla ya da kalitsal TSE’lerde gorii-
len mutasyonlar ile asilir [120]. Bu modelde donii-
sim reaksiyonu icin hiz kisitlayici adim, sonradan
PrP®ye baglanarak heterodimer olusturacak PrPs
monomerinin olusumudur. Ardindan, PrPS¢, PrP<nin
PrPs’ye doniisiimiinii hizlandirir ve boylece daha
sonra iki PrPSc monomer molekiiliine ayrilacak bir
homodimer olusumunu baglatir [12,106].
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7 Sonug

Prion proteini replikatif Ozelliginden ve hiicre ici
sinyal iletimi, bagisiklik sisteminin diizenlenmesi ve
apoptozis gibi ¢ok sayida hiicresel olayda rol alma-
sindan dolay1 son derece ilging bir proteindir. Bu-
nunla birlikte, prion proteini ile iligkili hiicresel olay-
larin molekiiler mekanizmalar1 giiniimiizde belirsiz-
ligini korumaktadir. Bu proteinin hiicresel formunun
patojen izoforma doniisiimii memelilerde prion has-
taliklar1 olarak bilinen nérodejeneratif bozukluklarin
dogmasma neden olmaktadir. Ote yandan, prion
proteini kodlayan genlerdeki tek niikleotid polimor-
fizmleri gibi baz1 genetik degisikliklerin prion hasta-
liklarina bilinmektedir
[20,121,122]. Dolayisiyla, PrP yapisinin ve fonksiyo-
nunun ayrintili olarak belirlenmesi ve PrP®nin
PrPS’ye doniisiim mekanizmalarinin tam olarak

duyarlilig arttirdigy

aydinlatilmasi, ozellikle ndrodejeneratif hastaliklarin
etki mekanizmasinin ve bu hastaliklara kars: yeni
tedavi stratejilerinin gelistirilmesi agisindan 6nemli
olacaktir. Gliniimiizde, bir¢ok terapétik strateji PrPse
inhibisyonu iizerine yogunlasmistir. PrP¢ fonksiyon-
larindaki degisiklikler prion-indiiklii patolojilerde
onemli bir rol oynuyorsa, PrPnin biyolojik aktivite-
lerini diizenleyen hiicresel yolaklarin hedeflenmesi
alternatif bir yaklasim olabilir.
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