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OzET

Bu derlemede norodejeneratif hastaliklarin patofizyolojisinde onemi gittikce daha da artan SUMO
(Small ubiquitin-like modifiers) proteinlerinin hastaliklarin mekanizmasindaki islevleri Gzerinde du-
rulacaktir. SUMO proteinleri hiicresel proseslerde onemli 6l¢tide rol oynamaktadir. SUMO ailesinden
(memelilerde dort farkli SUMO tanimlanmistir: SUMO1, SUMO2, SUMO03, SUMOA4) herhangi birinin he-
def proteinlerdeki lizin kalintilariyla olusturduklari geri donisumli kovalent baglar sumolasyon islemi
olarak bilinmektedir ve sumolasyon donguisiinde meydana gelen bozulmalar bircok narolojik bozukluk
ile iliskilendirilmistir. Huntingtin, ataksin-1, tau ve a-sintkleinin SUMO substratlari olarak tanimlan-
masli sumolasyon ve norodejeneratif hastaliklar arasindaki iliskiyi destekler yondedir. Bu derleme kap-
saminda ilk 6nce SUMO proteinleri ve sumolasyon hakkinda bilgi verilecek daha sonra norodejeneratif
hastaliklardan poliglutamin bozukluguyla iliskili hastaliklarin, ndronal intrantkleer inkliizyon hastali-
ginin, Parkinson hastaliginin ve Alzheimer hastaligin SUMO proteinleri ile olan iliskisine yonelik glincel
bilgiler aktarilacaktir.

Anahtar kelimeler: SUMO ve sumolasyon, Poliglutamin hastaliklar, Alzheimer hastaligi, Parkinson
hastaligr.

ABSTRACT

In this review, it will be focused on the functions of SUMO (Small ubiguitin-like modifiers) proteins,
which are increasingly important in the pathophysiology of neurodegenerative diseases, on the disease
mechanisms. SUMO proteins play a crucial role in cellular processes. Recyclable covalent bonds created
by one of SUMOs’ (in mammals are defined as SUMO1, SUMO2, SUMO3, SUMO04) lysin remains from
target proteins and impairments in the sumoylation cycle are associated with many neurological dis-
orders. The identification of Huntingtin, ataxin-1, tau and a-synuclein as SUMO substrates leads to an
association between sumoylation and neurodegenerative diseases. In the scope of this review, firstly
informations about the SUMO proteins and sumoylation will be explained, thereafter informations on
relations between SUMO proteins and neurodegenerative diseases related to polyglutamine disorder
related diseases, neuronal intranuclear inclusion disease, Parkinson’s disease and Alzheimer’s disease
will be given.

Keywords:SUMO and sumoylation, Polyglutamine diseases, Alzheimer diseases, Parkinson’s dis-
ease.
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GiRIS

Translasyon sonraki modifikasyonlar protein
stabilitesinin saglanmasi ve hicre disi uyarilara
cevap icin hizli ve geri donisimlu araglardir (1;
2). Varligindan yakin zamanda haberdar olunan
SUMO proteinleri ve translasyon sonrasi modi-
fikasyon islemi olan sumolasyon dongusu hticre
icin onemli gorevler Ustlenmektedir. Sumolasyon
donglstinde meydana gelen anormallikler hem
merkezi hem de periferik sinir sistemi agisindan
ilgi cekici ve arastirilir hale gelmistir. SUMO pro-
teinleri ile merkezi sinir sistemini tutan norodeje-
neratif hastaliklar arasindaki iliskinin ortaya ¢ik-
masi bu konuda cesitli arastirmalar yapilmasina
yol agmistir.

Noronal yolaklarda ortaya ¢ikan bozulmalar
norodejeneratif hastaliklarin da icinde oldugu
bircok hastaliga sebep olmaktadir. Nérodejene-
ratif hastaliklar ilerleyici noron kaybiyla karak-
terize olan ve Klinikte motor bozukluklar, konus-
ma bozukluklari, kognitif bozulmalar gibi cesitli
tablolar ortaya c¢ikarmaktadir. Norodejeneratif
hastaliklarin mekanizmalarinin daha iyi anlasila-
bilmesi icin norobiyolojik temelde yapilan calis-
malarin énemi ¢ok blyuktur.

Bu sebeple SUMO proteinleri ve norodejeneratif
hastaliklarla arasindaki iliskiye yonelik yapilan
guncel calismalarin derlenmesinin, yapilacak
yeni calismalara i1sik tutacag distnulmektedir.
Bu derleme kapsaminda ilk once SUMO ve
sumolasyon dongusiine iliskin genel bilgi
verilecek, daha sonra norodejeneratif
hastaliklardan  poliglutamin  bozukluklarinin
(Hungtinton hastaligi, Denatorubro-
Pallidoluysian Atrofi, Spinobulbar Muskiler
Atrofi ve Spinoserebellar Ataksi), Noronal
intraniikleer inkliizyon hastaliginin, Parkinson
hastaliginin ve Alzheimer hastaliginin SUMO ve
sumolasyon ile olan iliskisine yer veri-lecektir.

1. SUMO ve SUMO-NORODEJENERASYON
ILiSKisSi

1.1. SUMO ( Small Ubiquitin-Related Modifier)
ve Genel Ozellikleri

1996 yilinda kesfedilen SUMO, maya, nematod,
meyve sinekleri ve memeliler dahil bircok okar-
yotik hiicre sistemlerinde eksprese edilmektedir.

SUMO proteinleri ile ubikitin proteinleri gorev
ve U¢ boyutlu yapi bakiminda benzerlik goster-
mektedir. SUMO ve ubikitin %18 oraninda sekans
benzerligine sahiptir.

SUMO proteinlerinin substrati cogunlukla intra-
sellller proteinlerdir ve SUMO proteinleri subst-
ratlara izopeptit badi ile baglanarak bircok biyo-
kimyasal olaylarda gorev alirlar (3). Baglanmaiile
birlikte substratlarinin hicrelerdeki lokalizasyo-
nunu denetleyerek, proteinlerin stabilitelerini ve
aktivitelerini arttinirlar. Ayrica SUMO proteinleri
hiicre homeostazisinde, transkripsiyonel akti-
vite kontroliinde, replikasyonda inflamasyon ve
stres gibi savunma yanitinda ve gen ekspresyo-
nunun regulasyonunda gorevlidir (3; 4).

Memelilerde SUMO cesitleri; SUMO1, SUMOZ2,
SUMO03, SUMO04 seklinde siniflandirilmaktadir
(4). SUMOT, 2, 3 genis doku dagilimi gosterir,
ancak SUMO4 daha yodun olarak bobrek, lenf ve
dalakta bulunur (5). Molekiler agidan en cok
SUMO02 ile SUM0O4 ve SUMO2 ile SUMO3 homo-
loji gosterirken; fonksiyonel acidan ise SUMO1
ile SUMO4 benzerdir (3). SUMO-1, ubikitin bag-
lanmasinda ve cesitli hiicresel substratlarla
kovalent bag olusturmada gorevlidir ve baz
substratlarin SUMO-1 proteininin modifikasyonu
transkripsiyonel aktiviteleri duzenlerken, bazi
substratlarin SUMO-1 modifikasyonu ise hicre-
sel konumu etkilemektedir (6). SUMO-2/3’Un ise
cevresel strese karsi hucrenin verdigi yanitta
gorevli oldugu disinilmektedir (7).

SUMO proteinleri, gorev yapmadigi durumlar-
da inaktiftir ve SUMO genlerinden ekspresyonu
da inaktif oncul molekiller seklinde olmaktadir.
SUMO proteinleri hicresel bir uyaran varligin-
da aktive olmalari icin E1 enzimine (aktive edici
enzim) ihtiyac duyarlar. E1 enzimiyle aktive olan
SUMO’larin hedef proteinler ile bag yapabilmesi
icin E2 (Konjuge edici enzim, Ubc9) enzimi dev-
reye girer ve E3 (Ligaz) enzimi ile SUMO hedef
proteine baglanir. SUMO proteininin sumolasyon
etkisi sona erince SENP enzimleri ile SUMO ve
hedef protein ayrilir (3). Memeli hiicre sistem-
lerinde cok sayida SENP enzimi bulunur ve her
bir enzimin gorevi farklidir. Ornegin SENP1 ve
SENP2, SUMO’nun hicresel olgunlasmasindan
ve SUMO1 ve SUMO2/3 proteinlerinin substrat-
larindan ayrilmasinda gorevliyken, SENP 3/5,
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monomerik yapili SUMO2/3 proteinlerinin subst-
ratlarindan ayrilmasinda gorevlidir. Son olarak
SENP 6/7 ise, SUMO 2/3 protein zincirlerinin di-
zenlenmesinde gorevlidir (8).

Posttranslasyonel modifikasyonlardan biri olan
sumolasyon ise, SUMO proteinlerinin hedef prote-
inlerdeki lizin gruplari ile olusturduklari geri donii-
sumli kovalent baglardir (3; 9). Ayrica cok sayidaki
proteinin SUMO’larla kovalent olmayan baglar da
yapabilmektedir. Bu non-kovalent baglanmalarda
SIM (Sumo interaction motif) adi verilen araci mo-
lekillerin gorev aldigi bulunmustur. SIM araciligi
ile olusan baglar ozellikle sinir hiicrelerine ait pro-
teinlerde ve sinaptik proteinlerde bulunmaktadir
(10). Sumolasyon hiicre sagkalimi icin 6nemlidir.
SUMO proteinleri sumolasyon ile biyokimyasal
fonksiyonlarini yerine getirmektedir (3).

1.2. SUMO ve Nérodejenerasyon iliskisi

Norodejeneratif hastaliklar sinir hicrelerinin ve
beyin balgelerinin ilerleyici kaybi ile seyreden ve
bu kayba bagli olarak sinir sistemi fonksiyonla-
rinin yitimine neden olan bir grup hastaliktir. Ge-
nel olarak norodejeneratif hastaliklardaki ortak
tablo, hastalik slirecinde patolojik roldeki hatali
katlanmis proteinlerin birikimidir (11).

Merkezi ve periferik sinir sistemlerinde sumolas-
yonun hedef proteinleri ve sonuglari, son yillarda
giderek artan bir ilgi odagi haline gelmistir (1).

Protein agregasyonu, mitokondriyal disfonk-
siyon, oksidatif stres, RNA transkripsiyonu ve
metabolizmasi gibi norodejenerasyon strecle-
rinde rol oynayan olaylar genelde sumolasyon-
dan etkilenir. SUMO proteinlerinin islevi olan
sumolasyonun varsayilan “protein ¢ozUnurligu
arttirict” fonksiyonu, protein agregasyonunun
diizenlenmesinde ve norodejeneratif
hastaliklarin  patogenezinde etkili oldugu
gosterilmistir. Bununla birlikte, a-synuclein,
DJ-1, Huntingtin ve STAT1 Uzerinde SUMO’nun
protein  ¢ozunurliginin dogrudan etkileri
gosterilmistir (12). SUMO proteinleri, ¢oklu
sistem atrofisi, Huntington hastali§gi ve diger
ilgili poliglutamin bozukluklari gibi cesitli
norodejeneratif hastaliklarda inklizyonlar icinde
tespit edilmistir. Buna ek olarak, ozellikle bu
norolojik hastaliklarda rol oynayan birkacg
protein SUMO hedefleri olarak tanimlanmistir

2).

2. POLIGLUTAMIN BOZUKLUKLAR ve SUMO
Poliglutamin (polyQ) bozukluklari, protein eks-
presyonunda toksik glutamin tekrarlariyla ka-
rakterize norodejeneratif bir bozukluktur. PolyQ
tekrarlarinin sayisi 35-3@@asinda degismekte
olup bunun sonucunda cesitli nérolojik hastalik-
lar meydana gelmektedir. Bu bozukluklarin
birbirinden cok farkli Klinik ve noropatolojik
ozellikleri olmasina ragmen polyQ iceren
proteinlerin anormal derecede birikmesi ve
noronlarda sitoplazmik ve/veya intranikleer
inkliizyonlarin olusmasi ortak ozellikleri olarak
bir arada ele alinmalarini gerektirmistir (1; 2;
13).

PolyQ birikimine bagli olarak ortaya ¢ikan noro-
dejenerasyonda cok sayida SUMO hedefi one
surtlmistur. Yapilan calismalar gesitli polyQ bo-
zuKluKlarindaki inkliizyonlarda SUMO’nun varli-
g1 oldugu yonundedir ve halen bu konu lzerine
oldukca fazla arastirma yapilmaktadir (2). Bu
bolimde SUMO ile iligkisi oldugu Uzerine ¢okca
kanit sunulan Huntington Hastaligi (HD), Denta-
torubral-Pallidoluysian Atrofi (DRPLA), Spino-
bulbar Muskiiler Atrofi (SBMA) ve Spinosere-
bellar Atrofi (SCA) incelenecektir.

2.1. Huntington Hastaligi ve SUMO

Huntington hastaligi (HD), striatumun noronlari-
nin kademeli olarak atrofisi ile karakterize edilen
kalitsal, progresif, ndrodejeneratif bir hastaliktir
(1). HD ve SUMO (izerine yapilan calismalar sonu-
cunda HD’ye yol acan Huntingtin (Htt) proteininin
patojenik bir parcasinin 6., 10. ve 15. N-terminal
lizinlerinde SUMO1 tarafindan modifiye edildigi
bulunmustur (12; 14).

Noronal hucre dizisindeki Kalici, hidrolize edile-
mez Htt-SUMO konjligasyonunun ekspresyonu
Htt aracili transkripsiyonel baskilanmayi arttirmis
ve boylece potansiyel olarak toksik oligomerlerin
seviyelerinde artis meydana gelmistir (2; 14).

SUMO1 Konjlugasyon bolgeleri Htt peptidinin
N-terminal bolgesi icinde bulunmaktadir ve ubiki-
tin icin hedeflenen lizin tortulari ile cakismaktadir.
SUMO ve ubikitininin Htt’de hedef lizinleri pay-
lastigi goz online alindiginda Htt, sumolasyon ve
ubikitinasyon arasindaki denge, hastalikli beyinde
Htt’nin stabilitesi, coklugu ve fonksiyonundan so-
rumlu olabilecegini distindirtmektedir (1; 15).
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2.2. Dentatorubral-Pallidoluysian Atrofi
ve SUMO

Dentatorubral-Pallidoluysian Atrofi (DRPLA) kli-
nikte ataksi, motor islev bozukluklari, demans ve
nobetler gibi semptomlarla gorilen ailesel, prog-
resif, norodejeneratif bir hastaliktir DRPLA’da
mutasyona neden olan atrofin-1 proteinindeki bir
polyQ ekspansiyonu tespit edilmistir. Atrofin-1
noronlarin hem niikleer hem de sitoplazmik bo-
limlerinde bulunur. Fonksiyonu hentliz tam ola-
rak aydinlatilmamis olsa da atrofin-1, nuikleer
Ko-represorlerden olusan bir ailenin Gyesidir (1).

Atrofin-1 bir SUMO1 substrati olarak tanim-
lanmistir (16). PC12 hiicrelerinde yabani tip
SUMO7T’in polyQ-atrofin-1 ile birlikte ekspres-
yonu, nukleer agregatlarin olusumunu ve apop-
tozu hizlandirdigi tespit edilmistir (17). Tersine
polyQ-atrofin-1 agregatlari azaltilmis ve pol-
yQ-atrofin-1 ile eslesemeyen SUMO7’in birlikte
sentezlenmesiyle birlikte ayni sistemde hiicre
canlilig artmistir (18).

Bu sonuclarin cesitli mekanizmalara neden olabi-
lecegi duslnulmektedir. Sumoillenmis polyQ-atro-
fin-1’in anormal sekilde trafige kapatildigi ve/veya
sumoillenmis proteinin sekestrasyonunun niikleer
kiimelenmeyi destekledigi en akla yatkin goris
iken, baska bir aciklama da SUMO’nun proteazom
aracili olumsuz etkilenme ile bozulmasi veya reka-
bet etmesi ve yine sumoillenmis polyQ-atrofin-1’in
toplanmasini sagladigi yoniindedir (1).

2.3. Spinobulbar Muskiiler Atrofi ve SUMO

Spinobulbar Muskdler Atrofi (SBMA), sumolas-
yon ve ubikitinasyon arasindaki etkilesimin or-
negini saglayan androjen reseptorindeki (AR)
patojenik polyQ genislemesinden kaynaklanan,
X’e bagli néromuskiiler ve endokrin bir hastalik-
tir (1). AR hem transkripsiyon faktorii olarak hem
de sinyal proteinleri olarak islev goren ve bir dizi
hiicresel islemin baslamasini saglayan bir niikle-
er hormon reseptoridur (18).

SBMA’ya dahil olan mutant protein Drosophila’da
modellenmis AR’In patojenik polyQ fragmentidir.
Bu mutasyon nikleer ve sitoplazmik agregat ile
birlikte ilerleyici noérodejenerasyona neden ol-
maktadir (1; 2; 12; 19). SUMO aktive edici enzim
(E1) alt birimi olan Uba2’nin katalitik olarak aktif

olmayan bir formunun ekspresyonu, sineklerde
goz pigment hicrelerinin kaybolmasiyla basla-
yan dejenerasyonu biiyik 6l¢lide arttirmistir (19).

AR’In sumolasyonunun polyQ aracili agregas-
yonu onemli Olclide azalttigi bulunmustur (20).
Yapilan baska bir calismada yabani tipli AR’In
sumoillenmesi sonucu olusan sumoillenmis for-
mun transkripsiyonel aktiviteyi azalttigi goste-
rilmistir (21).

Bunlara ek olarak bozulmus polyQ AR sumolas-
yonunun transkripsiyonel aktiviteyi arttirdigi,
egzersiz dayanikliigini  ve Kkas atrofisini
kurtardi-gini ve sagkalimi uzattigini ortaya
¢ikaran baska bir calisma da mevcuttur (22).

2.4. Spinoserebellar Ataksiler ve SUMO

Spinoserebellar Ataksiler (SCA), yurlylsin es-
gidiminde yavas yavas ilerleyen kusurlarla
karakterize, baskin bicimde Kalitsal, ilerleyici
norodejeneratif bozukluklarin bir tyesidir ve sik-
likla ellerin, konusmanin ve g6z hareketlerinin
zayIf Koordinasyonuyla iliskilendirilir. Serebellar
Purkinje katmaninin dejenerasyonunu SCA’larin
en belirgin 6zelligidir. Bir grup fosfo proteini olan
ataksinlerde polyQ ekspansiyonu bir cok SCA bo-
zuklugunda hastalik olusturan mutasyon olarak
tanimlanmistir (1; 2; 12).

Ueda ve ark. (2002) insan hastalarin korteksinde
ve SCAT transgenik farelerde sumoillenmis prote-
inlerde bir artik gostererek SUMO modifikasyonu
ve SCA arasinda bir bag oldugunu ileri stirmustir
(23). SUMO ve sumolasyon enzimlerinin (Ubc9)
asirl ekspresyonu poliaklakin-1’in toplanmasini
arttirdigi ve mutant ataksinin SUMO modifikas-
yonunun toksisitesini arttirdigi dustndlmektedir.
Oksitadif stres hem yabani tip hem de mutant
ataksin-1’in sumolasyonunu baslatir. Ayrica pol-
yQ ataksin-1 agregasyonunun dizenlenmesinde
fosforilasyon ve sumolasyon arasinda iliskinin
onemli oldugu fikri ortaya atilmistir (24).

Yapilan calismalar SCA7 ile sumolasyon arasin-
da da bir bag olabilecegini gostermistir. Atak-
sin-7’nin hem hicre Kkilturi hem de hasta SCA7
dokularinda SUMO1 ve 2 tarafindan modifiye
edildigini ve SUMO’nun ataksin-7 agregasyonunu
diizenleyen roll oldugu ileri strtlmistir (25).
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3. NORONAL iNTRANUKLEER iNKLUZYON
HASTALIGI ve SUMO

Noronal intraniikleer inkliizyon Hastaligi (NIID),
ataksi ile karakterize, noronal cekirdeklerde ink-
lizyon olusumuile ortay ¢ikan nadir bir nérodeje-
neratif bozukluktur. NIID patolojisinin tanimlayici
bir ozelligi neredeyse tim merkezi, periferik ve
otonomik noronlarda ¢oziinmeyen intraniikleer
inkliizyonlarin varligidir. CAG coklu tekrarlarina
iliskin hicbir kanit olmamasina ragmen histopa-
tolojisi polyQ ile iligkili bozukluklarla bazi ortak
Komponentler paylasmaktadir (1; 2; 12).

insandan alinan numunelerden elde edilen
immiinohistokimyasal veriler SUMO’nun NIID
noropatolojisinde rol oynadigini gostermistir.
SUMO-1’in immiin boyamas! sonucunda akraba
disi evlilikler ve juvenil NIID’nin yani sira
sporadik NIID’de de inklizyonlarinda var oldugu
ortaya ¢ikmistir (26; 27; 28). Noronlarda bulunan
inklizyonlar adipositler, fibroplastlar ve ter bezi
hiucrelerinde de bulunmaktadir. Tum bu
intrandkleer inklizyonlar anti-ubikitin ve anti-
SUMO1 antikorlari icin  pozitif boyanma
sergilemektedir (29).

NIID patolojisinde spresifik SUMO substratlari
belirlenmemis olmakla birlikte, NIID agregatla-
rinin 6nemli protein bilesenleri Uzerine yapilan
calismalar SUMO hedeflerinin kimliginin aydinla-
tilmasinda yardimci olabilecegi dusinilmektedir.
Transkripsiyon Ko-represorl histon deasetilaz
HDAC4, bir SUMO E3 ligazi olarak islev gormek
Uzere onerilmistir ve bu nedenle NIID agregatla-
rinda SUMO’nun varligindan sorumlu olabilecegi
one surtlmustir (1; 28; 30).

SUMO’nun NIID agregatlarina katkida bulunabi-
lecegi diger bir potansiyel hedef proteozom ara-
cili bozunumda rol oynayan promiyelositik l6semi
(PML) nukleer cisimleridir (NB). Sporadik ve aile-
sel NIID vakalarindan alinan érneklerde noronal
intraniikleer inkliizyonlarin SUMO1 ve ubikitinle
birlikte PML icerdigini gostermistir (28).

SUMO ve/veya proteozom aracili protein bozu-
numundaki bir kusurun NIID inkliizyonlarinin olu-
sumunu ortaya cikarabilecedi, normal hiicresel
islemlerin bozulacagi ve noronal kaybi arttirabi-
lecegi dusunilmektedir (2).

4. PARKINSON HASTALIGI ve SUMO

Parkinson hastaligi (PD), merkezi sinir sisteminin
diinyada ikinci sirada gorilen dejeneratif bozuk-
lugudur. En sik gorilen hareket bozuklugudur ve
striatuma yansiyan substantia nigra’daki ilerleyi-
ci dopaminerjik ndron kaybindan kaynaklanir (31).

PD vakalarinin cogunun sporadik olmasina rag-
men, birkac gen, hastaligin kalitsal formlariyla
da iliskilendirilmistir.

iliskilendirilen genlerden icli olan a-siniiklein,
DJ-1 ve parkin ayni zamanda SUMO i¢in hedef
proteinlerdir. Bu bilginin varligi PD’nin altinda
yatan molekiiler mekanizmalarda sumolasyonun
roliiniin 6nemini gostermistir (32).

SUMO ve sumolasyon ile iligkilendirilen ve PD’de
rol oynayan genlerden ilki olan a-sinikKlein, sinap-
tik vezikullerin sinapstaki hicre zari ile flizyonuna
aracilik ederek SNARE proteinlerinin katlanmasini
saglayarak, molekiler saperon olarak presinaptik
membran trafiginde gorevli olabilecedi gosteril-
mistir (33). a-sintkleinin missense, dublikasyon
ve triplikasyon mutasyonlari sonucu olusan mu-
tant formlari ge¢ baslangicli PD, demans ve Lewy
cisimcikleri birikimi ile iligkilidir (32). Tasima icin
gerekli olan endozomal siralama kompleksi (ESC-
RT) araciligiyla MSS’deki ekstraselliler vezikiller
icin gerekli olan a-sinlklein siralamasinin sumo-
lasyon ile dizenlendigi belirtilmistir (34).

a-sintiklein 2006 yilinda Dorval ve Fraser tarafin-
dan bir SUMO1 substrati olarak tanimlanmistir
ve SUMO1 PD hastalarinin beyinlerinde Lewy ci-
simlerinde de bulunmustur (1). Arastirmacilar su-
molasyonun etkisi Uzerine yaptiklar calismalar-
da in vitro fibril olusumu ve inkliizyon olusumunu
ele almislardir. Calismanin bulgulari, kiglk bir
oranda sumolasyona ugramis a-sinikleinin fibril
olusumunu bulyuk olglide geciktirdigini ve sumo-
lasyonun polimerizasyonu veya proteinlerin top-
lanmasini nasil engelleyebilecegini gostermistir.
Bu bulgular neticesinde; sumolasyonun genel
bir cozlnurlik arttirici olabilecegi ve inklizyonu
etkisiz hale getirebilecegi, bir zincir sonlandirici
olarak davranabilecedi ve SUMO proteininin ek-
lendigi proteinlerin degredasyonunu onleyebile-
cedi ve hedef proteinlerin uygun protein katlan-
masini sadlayacak saperon gorevini gorebilecegi
gosterilmistir (35).
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Weetman ve arkadaslarinin yaptiklari fare mo-
dellemesi temelli bir calismada, yasa bagli ola-
rak SUMO ve a-sinuklein diizeyleri incelenmistir.
Fare modelinde hem yasli hem de eriskin fareler-
de rotenon lezyonlu hemisferde a-sinuklein ve
SUMO1 seviyelerinin yikseldigi gozlemlenmistir.
Yasli farelerde SUMO1’de az bir artis ve a-sinuk-
leinde ise daha fazla artis olmasi, SUMO seviyesi
degisiminin yasla baglantili olabilecegini diistin-
dirmustur (1). Ayrica arastirmacilarin yaptigi bir
diger calismada ise, SUMO iceren glial hiicrelerde
SUMO-1’in lizozomlarla iliskisi tespit edilmistir.
Buna ek olarak, rotenon kemirgen modellerinde
SUMO-1’in, intraselliler a-syn  cisimleri
etrafinda kimelenmis olan lizozomlarla iligkili
oldugu bu-lundu. (35).

Oh, Kim ve arkadaslarinin yaptiklari calismada
ise polikomb proteini (hPc2) SUMO E3 ligazi ola-
rak islev gordiigu ve a-sinukleinin sumolasyonu-
nu Kolaylastirarak proteozom inhibitorii (MG-132)
ile muamele edilen fibroblastlarda toplanmasini
tesvik ettigi tespit edilmistir. Bu sekilde kiimele-
nen a-sinukleinin ise staurosporin kaynakli hiicre
oluminl azalttig gortlmistir. Krumova ve arka-
daslari tarafindan yapilan bir diger calismada ise,
a-sinlkleinin lizin 96 ve 102 rezidiilerinde meyda-
na gelen mutasyon sonucu (lizinin yerine arginin
gelmesi) sumolasyonun azaldi§i ve buna bagli
olarak agregasyona egilimin ve sitotoksisitenin
arttigi gosterilmistir. Bu calismadan yola cikarak
sumolasyonun agregasyona egilimi olan protein-
lerin ¢ozUnurligund arttirdigi gosterilmistir (1).

PD’de SUMO ve ubikitin sistemleri ile ilgili olan
dider bir protein parkindir ve SUMO1 ile kovalent
olmayan baglarla etkilesimdedir. Bu etkilesim
parkinin ubikitin-ligaz aktivitesinin negatif geri
besleme donglisunu arttirici sekildedir. Ubikitin
yolaginda ise bir SUMO E3 ligazidir; E3 ligazi
olan RanBP2’nin ubikitinasyonuna ve boylece
degredasyonuna neden olur (1). EK olarak parkin
secici olarak SUMO1’e bir SIM (SUMO etkilesim
motifi) bagimli sekilde baglanir. Bu etkilesimin,
kendiliginden vyer degistirme ve parkinin
cekirdege translokasyonunda artisa neden
oldugu bildirilmistir  (32; 35).  Parkinin
sumolasyonu, substrat olan parkinin
ubiquitinasyonunu azaltir ve mitokondriyal
rekrutman icin mevcut olan parkin miktarini
azaltabilir (32).

SUMO ile transkripsiyonel reglilasyon modiilas-
yonunun PD’nin noropatolojisinde rol oynadigi
gosterilmistir (31; 32). Oksidatif strese tepki ile
ilgili olan bir dizi genin transkripsyonunun di-
zenlenmesinde gorevli olan DJ-1 geni de SUMO
substrati olarak tanimlanmaktadir (1). DJ-1 ge-
ninin tam fonksiyonunu gosterebilmesi igin uygun
kosullarda sumolasyonu gereklidir. Ancak yanlis
sumolasyona ugramis DJ-1 proteini ¢6zinmez
hale gelir ve bu ¢6ziinmeyen formdaki DJ-1 pro-
teinin bir Kismi mitokondride lokalize olur ve
boylece proteozom aracili yikima Karsi daha du-
yarli olur (32). Ayrica PD’nin baslangici SUMO E3
ligazlariyla etkilesime giren DJ-1 fonksiyonunun
kaybiyla baglantilidir (1). DJ-1 fonksiyonundaki
SUMO yolaginin onemi iki DJ-1 mutantinin ta-
nimlanmasiyla desteklenir. Bunlardan ilki; K130
rezidistuindeki SUMO alici lizinin mutasyona ugra-
masidir ve bu mutasyon sonucunda DJ-1’in hiicre
buylmesi ve anti-UV ile indiiklenen apoptoz gibi
ozelliklerinin kaybi gozlemlenmistir (1; 32). ikin-
cisi ise PD vakalarinda gorilen L166P mutasyo-
nudur ve DJ-1’in coklu veya poli-sumolasyonuna
neden olur (32; 35). DJ-1’in bu mutant formunun
kararsiz oldugu ve kismen ubikitin-proteozom
sistemi ile bozundugu bildirilmistir (1). Buna ek
olarak DJ-1, sumolasyon mekanizmasinin ana bi-
lesenleri ile etkilesimi araciligi ile global SUMO-
1 modifikasyonunu bastirir. Ozellikle DJ-1, PSF
gibi sumo yiizeylerine erisimini engelleyebilir.
DJ-1 ayni zamanda PSF’nin sumolasyonunu inhi-
be ederek tirozin hidroksilazin (TH) sentezlenme-
sini de yiikseltir. Bu nedenle, DJ-1’in inaktivas-
yonu, TH’nin azaltilmis bir ifadesi ve L-DOPA’nin
(L-3, 4 dihidroksifenilalanin) Uretimiyle
sonuclanir ve bu da, dopamin sentezinin
bozulmasina ve do-layisiyla PD gelisimine neden
olur.

Bu sonuclara bakilarak mutantlarin hedef lizin
tortulari tizerinde polisumolasyonu ya da normal
kosullar altinda sumolasyona ugramamis tortu-
lar Uzerinde anormal olarak sumolasyona ugra-
mis oldudu disunilmektedir. Dolayisiyla L166P
mutantinin yanlis sumolasyonu, protein ¢6zi-
nirliglinde azalisa neden olmasi sonucu DJ-1’in
toplanmasina yardimci olabilecegi ve DJ-1’in ¢o-
zUnurligunuin azalmasi sonucu ise proteazomun
protein bozunumunda artisa neden olabilecegini
distnddrtmektedir (1).
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Mitokondrinin dis membraninda bulunan madde-
lerin giris ve cikisini diizenleyen sistolik GTPaz
dinamin bagimli protein (Drp-1) mitokondri fliz-
yonunu saglar ve bu proteinin sumolasyonu PD
patogenezi ile iliskilendirilmistir. Drp-1, kaudat
putamende bulunan dopaminerjik terminallerin
hayatta kalmalar icin aksonlarini korumasinda
gereklidir. Ornegin Drp1’in kaybi nigrostriatal
dopaminerjik noronlarin tercihli 6limine kat-
kida bulunabilecek mitokondrial flizyonda bo-
zulmaya neden olur. Drp1, SUMO-konjugasyon
enzimi ile coklu bolgelerde etkilesime girer ve
tum SUMO izoformlar tarafindan SUMO modi-
fikasyonunun dogrudan bir hedefidir. SUMO-1’in
asiri sentezlenmesi, Drp1’i bozulmadan Korur ve
mitokondriyal fisyonu gerceklestirebildigi mito-
Kondriyal ylzey UGzerinde daha stabil ve aktif bir
Drp1 havuzu olusturur. SUMOT’in aracilik ettigi
Drp1 modifikasyonu, SENP2 tarafindan kontrol
edilir ve bozulmasi, Drp1’in artmis sumolasyonu
ve ardindan mitokondriyal parcalanma yoluyla
norodejenerasyona neden olur. Ayrica SUM0O-2/3
tarafindan Drp1’in sumolasyonu, mitokondriyal
lokalizasyonunu azaltir ve strese adaptif koru-
yucu bir yanit olarak apoptozu dusurir (1,35).

5. ALZHEIMER HASTALIGI ve SUMO

Alzheimer hastaligi (AD) kronik demansin yasli-
larda en sik goriilen nedenidir. ilerleyici bir ndro-
dejeneratif hastalik olarak tanimlanir ve amilo-
id-beta (AB) iceren plaklar ve mikrotibile bagli
protein tau iceren norofibriler yumrular olusma-
siyla karakterizedir. Bunlara ek olarak noroinfla-
masyon da hastaligin 6zellikleri arasindadir. Son
yillarda astrositlerin de hastalikla iliskisi arasti-
rilmaya baslanmistir.

AD’nin baslangici bilissel islevlerin progresif bir
sekilde zamanla gerilemesi ile bellekte bozuk-
luklar, dil, tanima ve hareketlerin yapilamamasi
ile karakterizedir (36). Histopatolojik olarak iki
belirteci vardir ve bunlar amiloid beta (AB) plak-
lar1 ve norofibriler yumaklardir. Bu iki olayin kom-
binasyonu noronal dejenerasyona ve hiicre 6li-
mine neden olur. Hastallk temporal, frontal ve
parietal loblar da dahil olmak lizere beyinde yay-
gin bir atrofiye neden olur (37). Hastaligin mole-
kiler mekanizmasi tam olarak bilinmemektedir.
Ancak yapilan bazi calismalar AB plak birikiminin
surece yol gosterdigini soylemektedir ve buna ek

olarak glial hiicrelerin patogenezde néroinfla-
masyonu destekledigini disindirmektedir (36).

Genom-boyu yapilan bir calismada, bir SUMO ile
iliskili gen ve sporadik gec baslangicli AD’deki
varyasyonlar arasinda bir bag bulmustur (38).
Bulunan bu bag; SUMO aktive edici enzim altbi-
rim 2 (SAE2)'nin, bir homologuna eslenen kro-
mozom 6’da tek nikleotid polimorfizm (SNP)’nin,
coklu bagimsiz orneklem setlerinde AD ile an-
lamli derecede iligkisidir. SUMO enzimi olan pro-
teaz SENP3 ise, mikroarray calismalari ile tespit
edilmis ve sporadik AD hastalarinin inferior pa-
rietal loblarinda degismis ekspresyonlara sahip
oldugu gorilmustir (39). AD ile iliskili Ggunci
SUMOlasyon proteini ise SUMO Kkonjugasyon
proteini olan Ubc9’dur (2). Ge¢ baslangicli AD
hastalari ile yapilan calismada, intron 7 lizerin-
deki Ubc9 (UBE2I) geninde SNPler tanimlanmis
ve Kkadinlarda bu SNP'lerden ikisinin hafif bilissel
bozukluk ile iliskilendirilmistir (37). Postmortem
beyinlerde yapilan imminohistolojik calismalar-
da da SUMO etiketleri tespit edilmis, ozellikle
savunmasiz hiicre poptilasyonunu olusturan hi-
pokampal noronlarin giicli bir sekilde etiketlen-
mesi gorilmustr (20).

AD’de tau proteini ekspresyonu indiiklenmis hal-
dedir, bu da norofibriler yumaklarin olusumuna
neden olmaktadir. Bu nedenle mikrotubdllerle
etkilesimde islevsel noktalar olan 3R ve 4R-tau
izoformlari gozlemlenir. SUMO-1 ve hedefi olan
tau etkilesimi bagimsiz bir calisma ile dogrulan-
mistir. CalismaSUMO-1 immdunreaktivitesinin

fosforile tau ile birlikte lokalize edildigini goster-
mistir. Yakin zamanda ise lizin K34@fa sumolas-

yonun tau fosforilasyonunu uyardigi ve ubikiti-
nasyon aracili tau degradasyonunu inhibe ettigi
ve bu sekilde toplanmasini destekledigi bildiril-
mistir (41). Hastalikta ana nedeni kabul edilen
amiloid-B (AB) peptidi; amiloid prekirsor protei-
nin (APP) B-sekretaz (BACE) islenmesi ile olusur.
In vitro translasyon calismasi ile APP bir SUMO1
substrati olarak tanimlanmis, sonraki yapilan
calismalar ile de SUMO proteinlerinin in vivo
tirdigi ve bu lizin kalintilarinin sumolasyonunun
azaltilmis AB agregat seviyeleri ile iliskili oldugu
gosterilmistir. Butun bunlara ilaveten; SUMO1 ve
SUMO E2 enzimi olan Ubc9’un asiri ekspresyonu,
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ailesel AD iligkili mutant APP transfekte edilmis
hiicrelerde, azalmis AB plaklari ile sonuglanmis-
tir. Bu da huicresel sumolasyon mekanizmasinin
etkinligini arttiran potansiyel bir terapotik etki
oldugunu dislindiirmektedir. Aksine 2013’te
Yun ve ark. tarafindan SUMO1’in AB dlizeylerini
yukselttigi bildirilmis ve SUMO1’in fazla sentez-
lenmesinin noroglioma H4 hicrelerinde otofajik
aktivasyonu arttirdigini ve otofaji inhibitorlerinin
SUMO1 aracili AB artisini azalttigini gostermis-
tir (1). SUMO3’ln asiri ekspresyonunun ise, APP
yolu ile Uretilen AB Uretimini azalttigi bildirilmis-
tir. Calismada, mono-SUMOlasyon i¢in artmis bir
AB Uretimi gozlenirken, poli-SUMOlasyon duru-
munda ise, bu peptidin Gretiminin azalmasina ne-
den oldugu gorulmistir (41).

BACE1 AB Uretiminde baslangi¢ ve hiz sinirla-
yicl adima aracilik eder; APP’nin islenmesi ve
AB’in olusumu icin gereklidir. USUMO izoformu
da, BACE1 birikimini ve AB Uretimini arttirabilir.
SUMO1 ve BACE1 arasindaki iliski sayisiz model-
de gozlenmistir. Bu iliski sonucunda ise APP’den
bagimsiz bir sekilde AB olusumunu duzenledigi,
SUMO7T’in silinmesi ile APP diizeyin degistirme-
digi, ancak BACE1 ve AB dlizeylerinde dusus ol-
dugu gorulmustir. EK olarak SUMO3’lin artmasi
ile BACE’nin asir regiilasyonuna neden oldugu
bilinmektedir (41).

Néroinflamasyonda sumolasyonun rold yeni bir
Konudur ve glial SUMOlasyon ile ilgili sinirli ca-
lismalar bulunmaktadir. Patolojik kosullar altin-
da ilgili olan hiicresel islemleri etkileyebilecegi
dusunilmektedir; konjuge edilen spesifik SUMO
izoformuna, hedef protein ve hicre turine bagli
olarak, on veya anti-inflamatuar etkilere sahip
olabilirler. Astrositlerdeki SUMOlasyon ile ilgili
bilgiler kisitlidir. Yapilan galismalar inflamatuar
Kosullar altinda astrositlerdeki SUMO yolaginin
kaybinin patofizyolojik sureclerle iliskili oldu-
gunu ileri surmustlr. Astrositlerde nitrik oksit
sentaz (NOS2/iNOS) inflamatuar uyaranlarla in-
duklenir ve sonucunda NO Uretilir. Akar ve
Feinstein 2009 yilinda SUMOlasyonun iNOS’u
diizenledigini gostermislerdir. Daha giincel bir
calisma SUMO’nun primer astrositlerdeki AB’nin
aracilik ettigi inflamatuar sinyallemede rol
oynadigini gostermistir. Astrogliosis esliginde
astrositlerde AB maruziyetinin, konjugat enzim
ve Ubc9 da

dahil olmak lGzere SUMO1 Konjugat enzimlerini
azalttigini gostermistir. Bu calismalar, astrosit
fonksiyonunun diizenlenmesinde SUMO yolaginin
rolind glclendirmekte ve glial SUMOlasyonun
anti-inflamatuar terapotik faydalari olabilecegini
gostermektedir. (36).

Bahsedilen konulara ek olarak AD’de SUMO-
lasyonun gorev alabilecegi, etkileyebilecegdi po-
tansiyel molekuller ve hiicresel yapilar bulun-
maktadir. Ustiinde calisilanlar Drp1, potasyum
kanallari, glutamat reseptorleri ve tasiyicilari ve
sinyal yolaklarndir. Ancak yeterli bilgi bulunma-
maktadir ve calismalara devam edilmesi gerek-
mektedir.

SONUC

Oldukca vyakin bir ge¢misi olmasina ragmen
SUMO proteinleri, bircok hastalikla iliskilendi-
rilmis ve hastaliklarin mekanizmalarini acikla-
mada yardimci olarak kullanilmistir. Sumolas-
yon dongusunu salt yararli ya da zararli olarak
nitelendirmek mimkin degildir. Clnkustrese
kars! hicresel yanitin verilmesi ya da Parkinson
hastaliginda DJ-1 gibi spesifik proteinlerin isle-
yisinde sumolasyonun yararli etkileri
bulunurken, Huntington ve Alzheimer
hastaliginda toksik oligomerleri indiklemek gibi
zararli islevleri de bulunmaktadir. Bu sebeple
gelistirilecek olan farmakoterapotik
mudahalelerde  bu  islevlerin  ¢ok iyi
degerlendirilmesi ve ajanlarin dogru hedefleri
tutturmasi gereklidir.

Yapilan bircok arastirmaya ragmen halen SUMO
proteinleri hakkinda bilinmeyen mekanizmalar
da mevcuttur. Ornegin SUMO yolaginin biyokim-
yasal aktivatorleri halen bulunamamistir ya da
SUMO4’ln herhangi bir norolojik hastalikla ilis-
Kisine rastlanmamistir. Literatir incelendiginde
ozellikle poliglutamin bozukluklar ve SUMO
proteinleri arasindaki iliskiye yonelik cok az ca-
lisma oldugu goze carpmaktadir. Hem hastalik-
larin patofizyolojisinin daha iyi anlasilmasi, hem
de bilinmeyenlere cevap bulunabilmesi agisindan
SUMOlar ve norolojik hastaliklar Uzerine daha
fazla Klinik calisma yapilmasi gerekliligi tartisil-
maz bir gercektir. Bu derlemenin ileride yapilacak
yeni calismalara yol gosterici olacag dusundl-
mektedir.
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