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OZET
Norodejeneratif hastaliklarin gériilme sikligi giiniimiizde artmaya ve birgok insant
etkilemeye devam etmektedir. Norodejeneratif hastalilar kalitim, yas, yasam
tarzi gibi farkli risk faktorleri ile iliskilendirilmektedir. Yapilan birgok calisma ile
motor proteinler ve aksonal tagmmadaki bozukluklarin, ndrodejenerasyona ve
norodejeneratif hastaliklara sebep olan yolakta 6nemli rolleri oldugu kanitlanmustir.
Motor proteinler, ndronal hiicrelerde mikrotiibiiliin (+) ve (-) uglarma yiiriiyerek
hiicre i¢i iletimi ve aksonal tasinmayr saglayan dinamik yapilardir. Yapilan
incelemelerde, norodejeneratif hastaliga sahip insan ve hayvan beyinlerinde, motor
protein mekanizmasinda bozukluklarin olduguna rastlanmistir. Alzheimer, Parkinson,
Amyotrofik Lateral Sklerozis ve Huntington Hastaligi gibi farkli nérodejeneratif
hastaliklarda; ndrodejenerasyona sebep olan protein agregatlarm varligi aksonal
tasinmadaki bozukluklar ile iliskilendirilmektedir. Motor proteinler olan kinesin ve
dineinler; protein, organel, RNA, sinaptik vezikiiller gibi kargolarin hiicre gévdesi ve
akson uglari arasinda taginmasini saglayan ve enerji gerektiren aksonal tasinmadan
sorumlu elemanlardir. Hacimce oldukga biiyiik olan noronlar i¢in aksonal taginma
kritik bir olaydir ve hiicre i¢i homoestazisinin devam ettirilebilmesi i¢in zorunludur.
Tasinma aninda aksaklik gelismesi, aksonal tasinma elemanlarini kodlayan genlerde
mutasyonlarmn meydana gelmesi, enerji iiretimi veya kullaniminda sorun meydana
gelmesi gibi durumlar hiicre i¢i iletimin engellenmesine, hiicreler arasi iletigimin
bozulmasma ve noéronal apoptoza sebep olabilmektedir. Geri doniisii olmayan ve
ilerleyici néron kayiplart ise norodejenerasyonla sonuglanarak norodejeneratif
hastaliklarin ortaya ¢ikmasina neden olabilmektedir.

Anahtar Kelimeler: Norodejeneratif hastaliklar, aksonal taginma, motor protein,
kinesin, dinein

ABSTRACT

Neurodegenerative diseases are associated with various risk factors such as heredity,
age, and lifestyle. Numerous studies have proven that motor proteins and disruptions
in axonal transport play significant roles in the pathway leading to neurodegenerative
diseases. Motor proteins are dynamic structures that move toward the (+) and (-)
ends of microtubules in neuronal cells to promote axonal transport and intracellular
communication. Axonal transport abnormalities are linked to the existence of protein
aggregates, which lead to neurodegeneration in a variety of neurodegenerative illnesses,
including Huntington’s disease, Parkinson’s disease, Alzheimer’s disease, and
amyotrophic lateral sclerosis. Motor proteins, including as kinesins and dyneins, are
in charge of axonal transport, which is an energy-dependent mechanism that transports
cargoes like proteins, organelles, RNA, and synaptic vesicles between the cell body and
axon terminals. Axonal transport is an important mechanism for neurons, which have a
relatively large volume and are required to maintain intracellular homeostasis. Impaired
axonal transport, abnormalities in the genes encoding axonal transport elements, or
problems with energy production or use can impede intracellular communication,
disrupt intercellular communication, and cause neuronal death. Irreversible and
progressive neuronal losses can cause neurodegeneration, which leads to the onset of
neurodegenerative disorders.

Keywords: Neurodegenerative diseases, motor proteins, axonal transport, kine-
sin, dynein
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1. Giris

Norodejeneratif hastaliklar genelde ileri yaslarda or-
taya ¢ikan, Olimcil ve geri doniissiiz kronik hasta-
liklardir. Prevelans: gittikge artan ve altta yatan me-
kanizmalar1 halen arastirilmakta olan ndrodejeneratif
hastaliklar; enflamasyon, enfeksiyon, mitokondriyal
oksidatif hasar, genetik veya mutasyonlar gibi fark-
I1 patolojilerin sonucunda gelisebilmektedir. Motor
proteinlerde hasar ve aksonal taginmanin, nérodeje-
neratif hastaliklarda etkili bir roliiniin olup olmadig1
giincel bir tartisma konusu olmaya devam etmekte-
dir. Yapica biiylik hacme sahip néronlarda ¢ok 6nem-
li islevlere sahip olan motor proteinler, hiicre ici ileti-
mi ve aksonal taginmay1 saglayan dinamik yapilardir.
Bu proteinler; organel, vezikiil gibi 6nemli yapila-
rin mikrotiibiiller tizerinde taginmalarini saglayarak
hiicre i¢i trafikte aktif rol alirlar. Ancak bazen bu
iletimde farkli patolojik durumlarin gelismesi sonu-
cunda aksakliklar, bozukluklar meydana gelebilmek-
tedir. Hiicre i¢i aktif trafigi, organel konumlanmasi-
ni, sinaptik iletimi etkileyen bu durumun sonucunda
hiice i¢in olumsuz sonuglar gelisebilir. Bu calismada
motor proteinlerin islevi, disfonksiyonu ve nérodeje-
neratif hastaliklar ile iliskisi konu alinmis ve konuya
aciklik getirilmeye ¢alisilmistir. Alzheimer, Parkin-
son, Huntington ve Amyotrofik Lateral Skleroz gibi
norodejenerasyon ile karakterize hastaliklar ile mo-
tor proteinlerin iliskisi incelenmistir.

2. Norodejenerasyon ve Hastaliklar

Norodejenerasyon; genetik olarak yatkinlik, ¢cevresel
faktorler, rastlantisal faktorler, ndroinflamasyon gibi
nedenlerle ortaya ¢ikan ve irreversible ndron kaybin
yasandig1, beyinde yapisal ve islevsel bozukluklarla
karakterize kronik bir durumdur [1]. Alzheimer ve
Parkinson hastaliklart daha ¢ok 40 yas iistiinde go-
riliirken, Huntington ve Amyotrofik Lateral Skleroz
hastaliklart geng yastaki kimselerde de goriilebil-
mektedir [2].

Norodejeneratif hastaliklar; yanlis katlanmis protein
agregatlarinin; néroinflamasyon, aksonal tasinmada
bozukluk, oksidatif stres, mitokondriyal islevde
bozukluk gibi sebeplerle hiicre i¢i ve dis1 birikimi ile
gelisebilir. Bu farkli yolaklar birbirleriyle iligkilidir
ve kronik siirecte noronlarda apoptoza sebep olarak
noron kaybina yol acarlar [3].

En sik karsilasilan ve hakkinda en ¢ok bilgiye sahip
olunan norodejeneratif hastaliklar: Alzheimer Hasta-
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lig1 (AH), Parkinson Hastaligi (PH), Huntigton Has-
taligr (HH) ve Amyotrofik Lateral Skleroz (ALS)’dir
[4]. Bu hastaliklarin ortaya ¢ikma ve ilerleme ne-
denleri birbirlerinden farklilik gosterse de hastalik
semptomlarinin ortaya ¢ikmasindaki ortak sebep no-
ron fonksiyonundaki azalmadir [5].

3. Aksonal Tasima

Aksonal tasima; néron fonksiyonlarinin devam ede-
bilmesi i¢in zorunlu olan; protein, organel, RNA gibi
yap1 ve vezikiillerin hiicre igindeki yer degisikligin-
den sorumlu, mikrotiibiil, mikrofilaman, kinesin ve
dineninler ile gergeklestirilen ve enerji gerektiren bir
olaydir [6].

Noronlar hacim olarak oldukga biiyiikk hiicrelerdir.
Yetigkin kisilerin noronlarinin hiicre goévdeleri ve
akson uglart arasindaki mesafenin uzun olusu, buna
karsin yalnizca 20-30 pm kadar olabilen soma gap1
ndron i¢indeki tasinmanin yalnizca diflizyon ile sag-
lanmasinin yetersiz olmasina sebep olmaktadir. Bu
tagima igleminin ATP harcayan ve hiicre iginde ha-
reket yetenegine sahip proteinler ile saglanmasi ge-
rekir.

Aksonal taginmanin tam olarak anlasilabilmesi igin
farkli teknikler kullanilmistir. Ornegin aksonal tasin-
manin tespiti i¢in, hayvan omuriliginde ¢oklu akson
ucuna sahip noronlarin fiziksel hareketleri ve ndron
ici taginmalari, ‘ligasyon’ yontemi ile engellenmis ve
ligatdr maddenin taginamadigi i¢cin hem omurilikte
hem de periferal dokuda biriktigi gozlenmistir [7].

Yine baska bir ¢aligmada, motor proteinler daha sen-
tez agamasindayken radyoaktif maddelerle isaretlen-
mis ve mikrotiibiil izerinde farkli zamanlarda farkli
yerlerde olmalar izlenmis ve yavas-hizli olmak {ize-
re farkli aksonal tasinma seklinin oldugu gozlen-
mistir [8]. Aksonal taginma ¢ift yonliidiir ve hiicre
govdesinden akson terminale taginmaya anterograd,
akson terminalden hiicre gbvdesine geri tasinmaya
retrograd denir [9].

Aksonal tasima presinaptik aktivite i¢in sentezlenmis
ve paketlenmis endozom i¢i proteinleri ve lipitleri
anterograd tasima ile hedefe tasir. Bozulan ve yas-
lanan proteinlerin akson ucundan uzaklastirilmasi ve
hiicre homeostazini korumak igin retrograd tasima
yapilir [6]. Hiicrenin temel islevlerini yerine getir-
mesi ve devam ettirebilmesi agisindan aksonal tasi-
ma olduke¢a 6nemlidir [10].
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Aksonal tasima ‘hizli’ ve ‘yavas’ olmak tizere iki se-
kilde yapilir. Membrana bagli organellerin, drnegin
mitokondri ve vezikiillerin, tagindigi (yaklasik 100-
400 mm/giin (1-5 pm/s) hizli aksonal tagima ile, hiic-
re iskeleti elemanlar1 ve sitoplazmik proteinleri ise
(yaklasik 0,25 mm/giin (0,0002-0,05 um/s) yavas
tagima ile tasmurlar [11, 12].

Motor proteinler olan kinesin ve dinein, mikrotiibiil-
ler boyunca dogrudan veya adaptor bir protein ara-
ciligiyla bagladiklart kargoyu hedef bdlgeye tasirlar.
Kinesinler kargoyu hiicre gdvdesi yani somadan
distal aksonlara tasir, anterograd tasimadan sorum-
lulardir. Dineinler ise distal aksondan somaya kargo
tasimadan yani retrograd tasimadan sorumludurlar.
Distal aksondan gerekli bilesenlerin tiikenimi veya
birikiminin olmasi hiicre i¢i sorunlara yol acabilir ve
bu iki olay dengede olmalidir [11].

Aksonal tasmmmanin gorevi, néronun uzunluguna
gore de degisken olmakla birlikte olduk¢a uzun bir
yol boyunca kargolar: diizenli sekilde tagimaktir ve
bu olaym oldukga hassas bir sekilde yonetilmesi ge-
rekir [13].

Yapilan ¢aligmalar ile aksonal tasinmada gelisen bo-
zukluklarin, aksonal tasinmada gorev alan olan mo-
tor proteinlerini ve hiicre iskeleti elemanlarini kod-
layan genlerde meydana gelen mutasyonlarin hiicre
Olimlerine ve dolayistyla nérodejenerasyona sebep
olabilecegini gostermektedir [14-16]

4. Motor Proteinler

Motor proteinler; hiicre i¢i madde ve vezikiillerin,
hiicre iskeleti elemanlar1 olan mikrotiibiiller ve aktin
filamentler boyunca taginmasini saglayan ve enerji
olarak ATP kullanan hareketli hiicre elemanlaridir
[17]. Tasinan maddelerin hareket yonii maddele-
re baglanan her iki motor proteini olan kinesin ve
dinein proteinlerinin yarigmali iliskisiyle belirlenir.
Ornegin, tasinacak vezikiile bagh iki motor pro-
tein olan dinein veya kompleks dinaktin molekiili,
kinesin-1’1 gecip yarist kazanamaz. Ancak adaptor
protein baglanmasi araciligiyla ikinci bir dinein pro-
teinin eklenmesi durumunda vezikiiliin hareket yonii
dineinin hareket yoniine kayacaktir.

Yapilan analizler ATP derigsiminin, mikrotiibil iize-
rindeki adimlama kinetigine ve kargo taginma yonii-
ne oldukca az bir etkisi oldugunu gostermistir. Bu
durumu etkileyen asil faktoriin ise mikrotiibiile aktif
bagli kinesin ve dinein motorlarinin sayist oldugu
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gorlilmustiir [6]. Hiicre i¢i aktarimda aksonal trans-
portu saglayan 3 motor protein ailesi tanimlanmustir:
kinesin, dinein ve miyosin. Kinesinler, anterograd
tagimay1 mikrotiibiiller {izerinde adimlayarak ve ATP
enerjisi kullanarak yaparlar. Dinein; retrograd tasin-
ma, silia ve flagellaya hareketlilik kazandirma gibi
gorevleri mikrotiibiil izerinde ATP enerjisi harcaya-
rak yapar. Miyozinler ise kasin kasilmasini saglamak
icin aktin filamentler boyunca kisa mesafeli tasima
yaparlar [18].

4.1. Kinesin

Kinesinler, iki kinesin agir zincirinden (KHC) ve iki
kinesin hafif zincirinden (KLC) olusan oligomerik
yapili proteinlerdir [8]. ilk olarak nematod Caenor-
habditis elegans’ta kesfedilmis, proteini kodlayan
genlerin mutasyonu sonucunda aksonlardaki sinaptik
vezikiillerin eksik oldugu goézlenmis ve bu protein
Unc-104 olarak adlandirtlmistir [19]. Tiim kinesin-
lerde motor alan, boyun ve kuyruk kisimlart ortaktir.
Motor alan proteinin mikrotiibiile baglanmasini ve
ATPaz’in aktivite olmasini saglamaktadir. ATP’ nin
hidroliz edilmesiyle mikrotiibiil izerinde art1 yonde
kargoya bagli kuyrugun hareketi gergeklesir [17].
Motorlarin bazilari kargolarina dogrudan baglanir,
ancak ¢ogu protein kargoya baglanmasi ve aktivas-
yonuna aracilik etmesi i¢in adaptdr proteinleri kul-
lanir [20].

Bazi kinesinlerin birincil gorevleri mikrotiibiilleri
diizenlemek, bazilarmin gérevi mikrotiibiil {izerinde
kinetik olarak kargo tagimak, bazilarmin (kinesin-8)
ise her ikisini de yapmaktir. Bir diger bazi kinesin-
lerin (kinesin-13) gdrevi ise mikrotiibiillerin arti
uclarinin depolarizasyonunu saglamaktir [21]. Bazi
alt aile tiyeleri disinda kinesinlerin ¢ogu hareketlidir.
Mikrotiibiillerin hem (+) hem de (-) u¢larina hareket
edebilirler ancak (+) uca dogru hareket eden kinesin-
ler cogunluktadir.

Kinesinlerdeki motor alan ig yapan bdlgedir ve hem
ATP’yi hem de mikrotiibiilii baglama gorevini {istle-
nir, mikrofilament tizerinde 8 nanometrelik adimlar
atarak kargoyu somadan aksona tagir [22].

4.2. Dinein
Dinein retrograd aksonal tasinmay1 saglayan, yakla-

sik 1.4 MDa’lik ¢ok alt birimli; iki agir zincir, iki ara
zincir, iki hafif ara zincir ve ti¢ hafif zincir ailesinden
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olusan kinesinlerden yapica ¢ok daha biiyiik bir mo-
tor proteindir [15].

Mikrotiibiillerin eksi ucuna dogru tasima yapan
formu sitoplazmik dineindir ve dinein dendiginde
sitoplazmik dineinden bahsedilmektedir. Aksono-
mal dineinler siliyer ve kamgili dineinler olarak da
bilinirler, daha dar islevleri vardir ve yalnizca siliyer
yapilari olan hiicrelerde bulunurlar [23, 24].

Dineinler, kinesin ve miyozinlerler ile ortak bir ata-
dan gelerek evrim siireci gegirmis olmalarina rag-
men yap1 ve islev bakimindan birbirlerinden oldukca
farklidirlar. Dineinler, bu diger proteinlerin birkag
kat1 biiyiikliigiine sahiptir ancak tek bir genle kod-
lanirlar ve c¢ok cesitli proteinler degillerdir [8]. Ki-
nesin-1 ve dinein motorlarinin mikrotiibiiliin organi-
zasyonu igin ortak ¢alistigi bilinmektedir [25].

Motor alan cogunlukla kargo baglamak ve bagh
kalmak i¢in adaptor proteinlere ihtiyag duyar [15].
Yaklasik 1 Mega Dalton (MDa) 23 alt birimli bir
kompleks olan ve p150 igeren dinaktin, dinenin igin
tanimlanan temel adaptor kofaktordiir. Adaptorler
dineinin hareketlerini modifiye ederler ve eksitator
veya inhibitor olarak etkileyebilirler. dineinler kine-
sinlerden ¢ok daha fazla siklikla adaptorlere ihtiyag
duyarlar ve kinesinlerin adaptorii olan HAP1, JIP1
ve TRAK1 gibi ¢cogu adaptér zaten dineinin de ak-
tivatoriidiir. Bu proteinlerin hem kinesin hem de di-
nein i¢in baglanma bdlgeleri vardir [26]. Dineinin
motor alanda bulunan zincirlerinin her biri farkli bir
bileseni baglamak i¢in 6zellesmis durumdadir ve do-
layisiyla dineinler farkli kargolar1 baglayarak tasiya-
bilme yetenegine sahiplerdir.

Dinein - dinaktin kompleksi hiicresel iletim ve ba-
kim i¢in gereklidir [27]. Dinaktinin alt birimlerinden
biri olan p150Glued’i kodlayan gende mutasyon
meydana gelmesinin motor néronda dejenerasyonla
sonug¢landigi goriilmiistiir. Se¢ici motor néron kaybi-
nin sebep oldugu distal ekstremitede kas zayifligi ve
atrofi gelistigi gdzlenmistir.

P1050Glued ile iliskili G59S geninde mutasyon ge-
lismesiyle dinein-dinaktin fonksiyonunda bozulma-
lara, motor noéronlarda biiyiik agregatlarin olusmasi-
na ve hiicre 6liimiine sebep oldugu goriilmistiir [28].
Mikrtiibiillerde mutasyonlarin goriilmesi ile tasin-
mada bozukluk ve protein birikimi, aksonal homo-
estazi icin gerekli olan mitokondriyal fonksiyonda
gelisen iglev v bozuklugu ile SOD1 proteini birikimi
de ALS’nin erken donem belirtisidir [29].
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4.3. Miyosin

ATP enerjisini kullanarak kas kasilmasini ve aktin
filamentlerin hareketini saglayan 35 farkli siiftan
olugan bir siiper protein ailesidir. Miyozinlerin sinif-
landirilmast DNA ve protein dizilerine gore yapil-
maktadir [30].

4.4. Mikrotiibiil

Mikrotiibiiller aksonal tagima esnasinda kargonun
iizerinde tagindigi, hiicrenin iskeletini olugturan, ta-
sinmanin yoniinii belirten polariteye sahip yapilardir.
B-tiibiilin heterodimerinden olusurlar ve 25 nm ca-
pinda boru seklinde, hiicre isleyisinde aktif rol olan
onemli bir organeldir. Iki zit yonde hareket eden ki-
nesin ve dinein proteinlerinin ray1 gérevini goriir [31].

5. Aksonal Tasima ve Bozukluklar

Aksonal tasima, ATP hidrolizi ile elde edilen ener-
ji sayesinde mikrotiibiillerin {izerinde retrograd ve
anterograd yonlerde kinesin ve dinein proteinlerinin
yiirlimesiyle hizli tasinma veya yavas tasinma olarak
gergeklesebilen bir olaydir [32]. Anterograd taginma
sinapsa ve mitokondriye protein ve yag ihtiyacini
gidermede etkiliyken, retrograd tasinma akson ucun-
dan somaya yanlis katlanmis ve agrege olmus prote-
inleri ve trofik sinyallerin taginmasinda rol almakta-
dir. Sinir hiicrelerinin uzunlugundan ve polaritelerin-
den dolay1 aksonal tasima strese tepki verme, toksik
maddelerin temizligi, mitokondrinin beslenmesi i¢in

gereklidir [12].

Yanlis katlanmig proteinlerin birikerek hiicre igi
anormal seviyelerine ulagsmasi 6zellikle néronlarda
biiyiik bir risk faktoriidiir. Clinkli néronlar yenilene-
bilir hiicreler degildir ve protein birikimi ile proteoli-
tik stres geliserek hiicreyi savunmasiz hale getirebilir
[33].

Yapilan c¢aligmalar, nérodejeneratif hastaliklarda
aksonal taginma mekanizmasinin dnemli bir rolii
oldugunu kanitlamaktadir. Yapilan incelemelerde,
tasinma mekanizmasini saglayan bilesenlerin veya
diizenleyicilerinin kodlandig1 genlerde meydana ge-
len mutasyonlarin, taginma mekanizmasinin bozul-
masina sebep olabildigi goriilmiigtiir [34].

Tasima olay1 sirasinda aksamanin olmasi, aksonal ta-
sinmanin bozulmasi veya kodlayan genlerde mutas-

Zobar et al.
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yon gelismesi gibi durumlarda hiicre i¢i ve hiicreler
aras1 sinyallesme bozulur, atik proteinleri agregatlari
birikir. Noron fonksiyonlart zayiflar, hiicre dliimleri
gergeklesir ve bunun sonucunda nérodejeneratif has-
taliklar gelisebilir [35].

Aksonal tasinmay1 etkileyebilecek farkli kusurlar
meydana gelebilir. Hiicre iskeleti eleman1 olan mik-
rotiibiilde hasar, motor protein - taginacak kargo ara-
sindaki etkilesimde hasarin olugmasi, mitokondriyal
fonksiyon bozukluklarinin meydana gelmesi ile ATP
hidrolizi ve enerji alimi/kullanimi konusunda aksa-
malarin olmasi, motor proteinleri kodlayan genlerde
mutasyon gelismesi gibi durumlar aksonal taginmay1
etkileyebilir.

5.1. Alzheimer Hastaligi (AH) ve Motor

Proteinler

Alzheimer hastaligi; mikrotiibiil iliskili bir protein
olan tau ve toksik amiloid plak olusumuna sebep
olan beta amiloid proteininin (AB) beyinde anormal
birikimi sonucu gelisen, kronik biligsel yeti ve hafiza
bozuklugu ile karakterize, geri doniistiiriilemez nd-
ron kaybinin goriildiigii ndrodejeneratif bir hastalik-
tir. AH’nin en biiyiik risk faktort yastir ve diinyada
65+ yas niifusunun hizla artryor olmasiyla hastaligin
prevelansinin da hizla arttig1 goriillmektedir [36].

Yapilan histopatolojik incelemelerde, taunun hiper-
fosforilasyonu ile olusan ndrofibriller yumaklarin
(NFY) ve beta amiloid birikimiyle olusan amiloid
plaklarin, beyinde atrofiye ve noronlarda ciddi ka-
yiplara sebep oldugu goriilmiistiir. Ayn1 zamanda ko-
linerjik disfonksiyon, oksidatif stres, mitokondriyal
disfonksiyon ve inflamasyon da Alzheimer patoloji-
sine sebep olan diger faktorler arasinda yer almak-
tadir [37].

Alzheimer patogeniziyle iliskili tau ve a-siniiklerin
gibi proteinler aksonal ugta presinaptik bolgede
bulunmaktadir. Bu proteinlerin sinaptik kesecikten
post-sinaptik hiicreye gecis sonrasinda hedef bolge-
lerine varabilmeleri i¢in aksonal taginma ile taginma-
lar1 gerekir. Yapilan ¢aligmalar ile AH patogenezinde
rolii olan proteinlerin aksonal bdlgede de islevlere
sahip oldugu gorilmiustiir [38].

Tau proteinleri; 17. kromozom tarafindan kodlanan
‘MAP’ (mikrotiibiil asosiye proteinler) ailesinden,
mikrotiibiil kararliliginin ve hiicre yapi-iskelet bii-
tiinliigiiniin saglanmasinda etkili, aksonal transportta
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onemli rolil olan bir proteindir. AH patogenezine ba-
kildiginda, tau proteininin, kinazlar tarafindan hiper-
fosforile hale getirilmesi veya fosfatazlarca yetersiz
defosforile edilmesi sonucunda tau proteinlerinin
mikrotiibiil baglanma yetenekleri bozularak islevleri
engellenmektedir. Hiperfosforile tau proteinlerinin
mikrotiibiillere polimerize olmasi ve yillar igerisinde
intrandronal NFY haline gelmesi ile aksonal trans-
portta bozukluklar meydana gelir. Aksonal transpor-
tun bozulmasi ve dolayistyla organel taginmasinin
engellenmesi sonucunda sinir hiicreleri dejenere
olurlar.

AH’da kognitif bozukluktaki ilerlemenin NFY biri-
kimi ile korele oldugu ve amiloid plak birikimi ile
daha az iliskilendirilmekte oldugu soylenebilir [39].
AP birikimi yirmi yildan fazla siiren yavas bir siireg-
tir, normal seviyeden patolojik seviyeye gelene kadar
yavag ve istikrarli bir sekilde artar, AH patogenezine
etkisi daha zayiftir. AR artist PET yardimi ile non-
invazif yollar ile goriintiilenebilmektedir [40]. Bu da
AP birikimine miidahale edebilmek igin genis bir za-
man aralig1 sunmaktadir.

Norodejeneratif hastaliklarin patolojisinin anlagil-
mast icilen yapilan baska ¢aligmalarda motor pro-
teinlerin, aksonal taginmanin ve amiloid prekiirsér
proteinin (APP), tau protein, presenilin gibi protein-
lerin aksonal tasinmadaki modiilator ve diizenleyici
rollerinin etkili oldugu goériilmiistiir.

Arastirmalar sonucunda APP’nin motor kinesinler
icin bir reseptor gorevi gordiigii ve antograd tasinma-
da rolii oldugu gosterilmistir. APP’ler hizli aksonal
taginma ile tasinirlar ve BACE, APP ve presenilinin
vezikiiler bir kompleks olarak bir arada bulundukla-
11 distiniilmektedir. APP’yi kodlayan genlerde veya
APP ile baglanan proteinlerin diizenlenmesinde yer
alan genlerde mutasyon meydana gelmesi ile hizl
aksonal tasimada bozukluk meydana gelebilecegi
diistinilmektedir [41].

Presenilin APP’nin proteolize edilmesinden sorum-
lu protein grubudur ve erken baslangi¢cli genetik AH
vakalarinda presenilin mutasyonlarma siklikla rast-
lanmaktadir. Presenilinin mutasyona ugramasi veya
inaktive olmasi durumunda kinesin hafif zincirleri-
ni aktive etmekle gorevli olan GSK3 fosforilasyona
ugrar ve hizli aksonal taginmayla tasinmasi gerecken
kesecikler serbest kalir, bunun sonucunda tasinma
gergeklesemez. Aksonlarda vezikiillerin birikimi ve
yigilimi nérodejenerasyonu kolaylastirabilir [42].
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5.2. Parkinson Hastaligi (PH) ve Motor

Proteinler

Parkinson genelde 65+ yas baslangigli, bradikinezi,
bazal tremor ve rijidite ile karakterize, en sik karsi-
lasilan ikinci nérodejeneratif hastaliktir. En belirgin
noropatolojik bulgular substansia nigrada néron kay-
b1 ve hiicre i¢i a-siniiklein agregatlarinin birikmesi-
dir.

Hem merkezi hem de periferik otonom sinir hiicre-
leri ve farkli tipteki hiicreler de hastaligin erken saf-
halarindan itibaren etkilenirler. Parkinson patogenezi
a-siniiklein proteostazisi, mitokondriyal fonksiyon,
oksidatif stres, kalsiyum homeostazisi, aksonal ta-
sinma ve noroinflamasyon gibi birden fazla yolakta
meydana gelen aksakliklar ve bozulmalar ile iliski-
lidir [43].

a-siniiklein, ilk kez si¢an beyninde kesfedilmis, 140
aminoasitten meydana gelen 14 kDa agirliginda pre-
sinaptik bir fosfoproteindir [44]. Parkinson’da meka-
nizmasi kesin olarak bilinmese de hiicre i¢i protein
iretiminde artis veya atiliminda azalma ile protein
birikmesi, tasinma ve lizozomal temizlenme sistem-
lerinde bozukluk ile gelisen ve toksik oligomerlerin
olugmasi siireglerini igerir

Siniiklein protein ailesinden alfa sintiklein ad1 verilen
bir proteinin yanlis katlanmasi ve presinaptik aralik-
ta birikmesi sonucunda, birikmis protein kalintilart
hiicrenin savunma sistemini yikar. Agrege proteinler
amiloid bazli lewy cisimcikleri olusmasina, hiicre
homostazisinin bozulmasina ve sonug¢ olarak noéro-
dejenerasyona yol agabilirler [33, 45]. a-siniiklein
dopaminin sentez ve salimii biiyiik 6l¢iide etkile-
yerek substantia nigrada dejenerasyona sebep olur
ve beyin dopamin seviyelerinde azalma ile hareket
kusurlarinin ortaya ¢ikmasinda bir etkendir [43, 46].

Yapilan deneysel bir c¢alismada; indiiklenmis
a-sintiklein aktivitesinin anterograd aktivitesini azal-
tarak taginmayi1 retrograd yoniine kaydirdigini, anor-
mal protein birikimi oldugu saptanmistir. Hiicre igi
proteinlerin potansiyel olarak Lewy cisimciklerine
doniistiigii ve dolayisiyla aksonapati ve aksonal ta-
sinmadaki kusurlarin parkinson hastaliginda ve diger
norodejeneratif hastalik siireclerinin dnemli parcast
oldugu diisiniilmektedir [47].

LRRK?2 (Losin agisindan zengin tekrar kinaz 2) mik-
rotiibiil baglayan ve hiicresel stireglerde islevi olan
bir proteindir. Yapilan bir ¢alismada bu proteinin
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patojenik Roc-COR mutasyolarinin baglanmak igin
deasetillenmis mikrotiibiilleri tercih ettigi ve bu du-
rumun da aksonal taginmay1 inhibe ettigi goriilmiis-
tiir [48]. Arizali mikrotiibiil bazli aksonal taginimin
Parkinson hastaligina katkida bulunabilecegi, Par-
kinson Hastalig1 gelisimisini hizlandiracag: diistiniil-
mektedir. Mikrotiibiil deasetilasyonunu indiikleme-
nin bu duruma engel olacagi ve aksonal tasinmadaki
bozulmanin 6niine gegilebilecegi de ayni ¢alismada
kesfedilmistir.

5.3. Huntington Hastaligi (Hh) ve Motor

Proteinler

Huntington hastaligi; Huntington proteinin yapi-
sindaki poliglutamini kodlayan CAG triniikleotid
tekrarinda genigleme ile karakterize, dliimciil, giinii-
miizde tedavisi miimkiin olmayan nérodejeneratif bir
hastaliktir. Ge¢ baslangichidir ancak belirgin semp-
tomlarin goriilmeye baslamasindan ¢ok once, yani
prodromal dénemde biligsel, motor ve psikiyatrik
bozukluklarin gelistigi gdzlenmistir [49].

HH; distoni, koordinasyon bozuklugu, biligsel ve
davranigsal bozukluklarin ortaya ¢iktigi otozomal
dominant bir gen ile kalittm1 saglanan ve HTT pro-
teininden kaynaklanan genetik bir hastaliktir. Anne
veya babanin HH geni tasiyor olmasi, dogacak ¢o-
cukta da %50 ihtimalle HH geni tasiniyor olacak de-
mektir [50, 51].

HTT’nin islevi yapilan ¢alismalara ragmen halen
tam anlasilamamuistir. Ancak fizyolojik siireclerde ve
embriyonik gelisimde bu protenin 6nemli rolleri ol-
dugu bilinmektedir [99]. Yapilan hayvan ve insan ca-
lismalarinda Huntington hastalarinda kortikal BDNF,
mRNA ve protein seviyelerin azaldig1 goriilmiistiir.
Bu sebeple Huntington proteinin BDNF transkripsi-
yonunda rolii oldugu 6ne siirilmiistiir

HH’nin ana kaynak molekiilii olan HTT nin HAP1
ve HIP1 gibi hiicre i¢i proteinlerle etkilesiyor olmasi
da aksonal tasinma olayimna dahil oldugu fikrini do-
gurmus ve yapilan hayvansal deneyler ile aksonal
taginma i¢in normal diizeylerde huntington proteinin
gerekli oldugu kanitlanmistir. Bu da HTT de mey-
dana gelen degisikliklerin aksonal taginma tizerinde
etkisi oldugu anlamina gelmektedir. [52].

Aksonal taginmanin normal olarak devam edebil-
mesi i¢in mikrotiibiillerin saglam ve iglevsel olmasi
gerekir. Motor proteinlerde ve aksonal tasinmadaki
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bozukluk hastaligin patolojik sebebi olmaktan ¢ok
sonucu konumundadir. Szebenyi ve is arkadaslari
tarafindan yapilan c¢alismalar ile, HTT ve agregat-
larin mikrotiibiil stabilitesini etkileyebilecegi ve bu
durumun da hizli aksonal tasinmay1 engelleyebilece-
gi gosterilmistir [53]. Yapilan ¢ok sayida bagimsiz
calisma ile HH’de aksonal taginma bozukluklarinin
gelistigine dair veriler bulunmaktadir [54].

Huntingtin ile iligkili protein-1 (HAP-1), HH’de glu-
tamin tekrari uzunluguna bagli olarak HTT ye bagla-
nan bir proteindir [55]. HTT nin, HAP1 (Huntingtin
ile iliskili protein 1) ile tasinmay1 diizenleme gorevi
vardir. HAP1 dinaktinin p150Glued alt birimine ve
kinesin ailesinden KIF5C’ye baglanarak hiicre igi
aksonal taginmada rol almaktadir. HTT’de mutasyon
veya degisiklik bu protein araciligiyla yapilan tasi-
may1 etkileyebilmektedir [56]. Yapilan bir in-vitro
calismada PlyQ-Huntingtin yani poliglutamin ge-
nislemesi sonucunda artmis HTT varliginda HAP1/
p150Glued Dinaktin’in mikrotiibiillere baglanmasi-
n1 engelledigi gorilmistiir. Mutant protein birikimi
olan hiicrelerde dinein ve kinesin proteinlerin mik-
rotiibiil ile olan etkilesiminin azaldig1 goriilmiistiir .

Li ve is arkadaslart HH’ye sahip fareleri incelemis
ve HTT agregatlarinin aksonda ve akson terminal-
lerinde biriktigini ve hiicre gdvdesinde belirgin bir
norodejenerasyon olmaksizin aksonal dejenerasyon
gelistigini gozlemislerdir.

Mutasyona ugramis HTT nin, hiicre gdvdesinin de-
jenerasyona ugramasina sebep olmadan dnce noritik
dejenerasyona ve dolayisiyla ndritik plaklarin olu-
sumuna sebep olmaktadir. HH patolojisi asil olarak
GABAerjik orta boyutlu spiny néron grubunu etkile-
mektedir [51]. HH nin daha ge¢ evrelerinde ise HTT,
kortikostrial bolge gibi diger beyin bolgelerinde de
aksonal dejenerasyona sebep olabilmektedir [57].

5.4. Amyotrofik Lateral Sklerozis (Als) ve

Motor Proteinler

Amyotrofik Lateral Skleroz; beyin, beyin sapt ve
omurilikteki motor noéronlar1 etkileyen, motor fonk-
siyonlarda bozukluk ile karakterize norodejeneratif
bir hastaliktir. Kaslarda zayiflik ve felg ile ilerleyen,
SODI1 mutasyonu ile kalitilabilen veya sporodik ola-
rak ortaya ¢ikabilen ve genelde solunum kaslarinda-
ki yetersizlik sonucu 6liim ile sonuglanan patolojik
bir durumdur [29].
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ALS cok faktorlii bir hastaliktir, tetikleyici sebebi
net olarak bilinmiyor olsa da gesitli mekanizmalar
hastaligin gelisiminde rol oynamaktadir. Eksitok-
sisite, noroinflamasyon, oksidatif stres, ER stresi,
hiicre iskelet anomalilikleri ve aksonal taginmadaki
bozukluklar bunlara 6rnektir. Miyosin ve kinesin
fonksiyon bozukluklarinin da dahil oldugu hiicresel
tagima mekanizmasindaki aksakliklar ALS gelismesi
ile iliskilendirilmistir [29].

ALS’de noéron dis1 mikroglianin, néronal veya ast-
roglial hiicrelerin sinyali ile aktive olmasiyla siirekli
proinflamatuvar sitokin salimi sonucunda ndroinfla-
masyon gelisimi ve motor néron dejenerasyonuna
sebep olabilmektedir [58]. Yine ALS’de goriilen bir
ayirt edici 6zellik glutamat eksitoksisitesidir. Gluta-
mat reseptorlerinin asir1 uyarilmasinin sporodik tip-
teki ALS’nin motor-néron dejenerasyonuna aracilik
edebilecegi diistiniilmektedir [59].

Ailesel ALS hastaligina sahip 426 hasta ve 6317
kontrol denegiyle beraber yapilan bir ¢aligmada
ALS’de KIF5A mutasyonlart kesfedilmistir. Daha
onceki bulgularla da uyumlu olarak KIFSA mutas-
yonunun ALS ile iliskili ve KIFSA ek yeri mutas-
yonlarinin ALS’ye neden olabilecegi gosterilmistir
[60]. Bu hipotezi destekleyen biiytik ¢apli baska de-
neysel bir caligmada da ALS hastalarinin KIFSA’nin
C-terminal ucunda ve kargo baglama fonksiyonunda
mutasyona rastlanmistir. KIF5A’nin ALS patogene-
zinde rol aldig1 goriilmistiir [61].

Son yillarda yapilan ¢aligmalar ile aksonal taginma-
daki islev bozukluklarinin ALS patogenezi iizerinde
etkisi olduguna dair kanitlar artmaktadir. ALS hasta-
larinin yaklasik %15-20’sinin hastaliginin sebebi Cu/
Zn siiperoksit dismutaz 1’1 (SOD1) kodlayan genin
mutasyona ugramig olmasidir.

SODI, neredeyse tiim okaryotik canlilarda bulunur
ve oksijen radikallerinin neden oldugu oksidatif ha-
sara kars1 hiicrelere koruma saglar. SOD1’deki mu-
tasyonlar bu koruma etkisinin ortadan kalkmasina ve
gec baslangicli motor ndron dejenerasyonuna sebep
olabilmektedir [62] Yapilan bir ¢aligmada SODI1
transgenik farelerde hem anterograd hem de retrog-
rad tasinmada kusurlarin varligi gozlenmistir. [63].

SODI’in mutasyona ugramasiyla mitokondrinin
anterograd tasinimi da inhibe olur, hareketlilik ret-
rograd yone kayar ve aksonal mitokondri igeriginin
zamanla tiilkenmesine neden olur, motor néron fonk-
siyonunda bozukluklara sebep olabilir. Bu durum,
ALS’nin SOD1 ile iliskili erken patolojilerinden bi-
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ridir [64]. 250 ALS hastas1 iizerinde yapilan genetik
tarama caligmasinda hem ailesel hem de sporodik
ALS hastalarinda Dinaktinin p150 alt biriminde nok-
ta mutasyonu oldugu gorilmiustiir [65]. Puls ve ark.,
2013’ e gore DCTN1’deki mutasyonun retrograd ta-
sinmada islev bozukluguna sebep olarak motor nd-
ron hastaligina neden olabilecegi bildirilmistir [66].

Yapilan bir baska deneysel ¢aligmada ise retrograd
taginmadaki degisikliklerin ALS’de gdriilen norode-
jenerasyonunun hizli baglangicina sebep olabilece-
gi gorilmiistiir [67]. Ayrica dinein yanlis katlanmis
proteinlerin temizlenmesine ve hasarli yapilarin ak-
sonal bolgeden ¢ikarilmasinda da gorevlidir. ALS’de
dinein ile ilgili p150 alt biriminin fonksiyon bozuk-
lugu gelismesi ile hiicre i¢i agrege protein birikimi
goriilmektedir [29].

6. Sonuc ve Tartisma

Bu calismada motor proteinleri ve aksonal taginma
elemanlari ile ilgili bilgiler verilmis, mekanizmalar1
anlasilmaya calisilmistir. Aksonal tasinma eleman-
lar1 olan motor proteinler; kinesin, dinein, miyozin
ve hiicre iskeleti eleman1 mikrotibiilinlerin ¢aligma
prensipleri ve bozulma mekanizmalar1 tartisilmistir.

Kinesin ve dineinler; hiicre iskeleti elemanlar iize-
rinde hareket ederek, hiicre i¢i maddelerin akson ile
hiicre gdvdesi arasinda tasinmasini ve gerekli nokta-
ya iletilmelerini saglamaktadir. Kinesinler, mikrotii-
biillerin (+) ucuna yani akson terminaline dogru an-
terograd tagima yaparken, dineinler mikrotiibiiliin (-)
ucuna yani hiicre gdévdesine dogru retrograd tasinma
yaparlar. RNA, vezikiil ve diger organellerin hiicre
icindeki konumu degistirmek i¢in yapilan ve enerji
kullanilan bir islemdir.

Motor proteinlerde meydana gelen kusurlar akso-
nal tasinmada ve dolayisiyla hiicre homoestazisin-
de belirgin kusurlara neden olur. Motor proteinleri
kodlayan genlerde mutasyon gelisimi, mikrotiibiil-
lerde asetilasyon veya mikrotiibiil stabilizasyonunun
bozulmasi, motor protein-kargo etkilesiminde hasar
gelismesi, enerji aliminda ve kullaniminda aksaklik-
lar gibi hiicre i¢i sorunlar askonal tasinmay1 ve dola-
yistyla hiicre i¢i iletimi engelleyebilir.

Hiicre ici iletim, hacimce bilyiik yapili hiicreye sahip
noronlar i¢in 6zellikle 6nemlidir. Noronlar, uzun ak-
son dallarina sahip, sinaptik iletim ve nérotransmit-
ter salimi-geri alimini saglayan merkezi ve periferik
sinir sisteminde bulunan hiicrelerdir. Sinaptik iletim
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ve elektrokimyasal sinyalizasyon i¢in motor prote-
inler norotransmitter vezikiillerini mikrotiibiiller bo-
yunca aksona veya somaya tastyarak hiicre iletimini
saglamalari gerekir. Ayni zamanda yanlis katlanmis
protein agregatlarinin hiicre gdvdesine temizlenmek
icin getirilmesi ve organellerin tasinmasi da bu me-
kanizmanin gérevlerindendir Ornegin anterograd
taginmanin azalmasiyla a-sintiklein proteinleri biri-
kerek agrege olur ve lewy cisimcikleri meydana gelir.
Lewy cisimciklerinin dopamin {iiretim ve salimina
engel olmasi ile ise norodejeneratif bir hastalik olan
Parkinson Hastalig1 gelisebilmektedir.

Aksonal tasinmada veya aksonal tasinmada kulla-
nilan yapilart kodlayan genlerde kusur meydana
gelmesi ile ndronal hiicre 6liimleri ve ndrodejene-
rasyonlar meydana gelmektedir. Norodejenerasyon
geri dondiiriilemez, hiicre 6liimii ilerleyerek devam
eder ve norodejeneratif hastaliklar ortaya ¢ikar. Bazi
durumlarda ise aksonal tasinmadaki bir kusurun se-
bebi norodejeneratif hastaliklar olabilmektedir. HTT
genindeki mutasyondan kaynaklanan CAG tekrari
ile protein agregasyonun gelistigi HH’de, aksonal ta-
sinmada kusurlar meydana gelir. Motor proteinlerin
ve aksonal taginmanin norodejeneratif hastaliklarda
yakin ilgisi oldugu goriilmustiir.

Bu calismada motor proteinlerin nérodejeneratif has-
taliklar ile olan iligkisi incelenmistir. Motor protein-
lerde ve aksonal tasinma mekanizmasi elemanlarin-
da meydana gelen mutasyon veya islev bozuklugu
sonucunda hiicre i¢i iletimin aksayabilecegi ve dola-
yistyla hiicre homoestazisinin saglanmasinin zorla-
sabilecegi goriilmektedir. Aksonal tasinmanin biiyiik
onem tagidigi sinir sistemi hiicrelerinde bu durum
geri dondiiriilemez sonuglara yol agabilmektedir.
Motor proteinlerde islev bozuklugu sonuncunda, n6-
rodejenerasyon ve norodejeneratif hastaliklarin ge-

lisme riski artar.

Bazi norodejeneratif hastaliklarda motor protein ve
aksonal iletim sorunlar1 hastaligin patolojik bir se-
bebi iken bazen hastaligin bir sonucu durumundadir.
Bahsedilen aksonal tasinma kusurlari ve iligkili has-
taliklar, Tablo 1 ile 6zet seklinde gosterilmistir.

Sonug olarak, motor proteinlerinin nérodejeneratif
hastaliklarin patogenezindeki karmasik rolii, néro-
nal fonksiyon ve biitiinliigiin korunmasindaki kritik
onemlerinin altini ¢izmektedir. Ortaya ¢ikan kanitlar,
motor protein fonksiyonundaki bozulmalarin, Alzhe-
imer, Parkinson ve Huntington hastaliklar1 gibi bo-
zukluklarin karakteristik 6zelligi olan anormal hiic-
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Tablo 1. Aksonal Tasinma Kusurlar1 ve iliskili Hastaliklar Ozeti [68]

Aksonal Tasimada Yer Alan

Molekiil Protein Ad1 Meydana Gelen Hastahk Fenotip
Kinesin
Kinesin-1 Amiloid Prekiirsor Protein Alzheimer Bilinmeyen mekanizma
Kinesin-1’in fosforile olmasiyla
Kinesin-1 Presenilin Alzheimer membran-bagl organellere baglanma
mekanizmasi bozulur.
Kinesin KIF5A Amyotrofik Lateral Skleroz KIF5A mutasyonu

Dinein

P1050Glued’i kodlayan G59S

Dinein - dinaktin kompleksi .
geni

Segcici motor noron kaybi,
Kas zayiflig1 ve atrofi

G59S geninde mutasyon gelismesiyle
dinein-dinaktin fonksiyonunda bozulma

Mikrotiibiil

Mikrotiibiil Stabilizasyonu MAP

Mikrotiibiil Asetilasyonu Huntington

Mikrotiibiil Stabilizasyonu a-siniiklein

Mikrotiibiil Asetilasyonu LRRK2

Norofilament Fosforilasyonu SOD1

Amyotrofik Lateral Skleroz

Anormal tau birikimi ve mikrotiibiil
fosforilasyonu ile motor protein
ve kargo baglamada bozuklugun

gelismesi

Alzheimer

Bilinmeyen bir mekanizma ile
retrograd ve aterograd iletimler
inhibe olur

Huntington

a-siniikleinler Lewy cisimciklerini
meydana getirir ve hiicre
homoestazisi bozulur

Parkinson

Mikrotiibiil asetilasyonu ile aksonal

Parkinson e
tasinma inhibe olur

SOD1 mutasyonu ile aksonal
taginmada kusurlar meydana gelir

re i¢i tasinmaya, protein toplanmasina ve sinaptik
fonksiyon bozukluguna nasil katkida bulundugunu
vurgulamaktadir. Bu molekiiler mekanizmalara ay-
dinlatilmas1 ve norodejeneratif hastaliklara yonelik
yeni terapotik stratejilerin gelismesi igin daha fazla
calismaya ihtiya¢ duyulmaktadir.

Finansal Kaynak

Bu calisma sirasinda, yapilan arastirma konusu ile il-
gili dogrudan baglantisi bulunan herhangi bir ilag fir-
masindan, tibbi alet, gere¢ ve malzeme saglayan ve/
veya lreten bir firma veya herhangi bir ticari firma-
dan, calismanin degerlendirme siirecinde, ¢alisma ile
ilgili verilecek karar1 olumsuz etkileyebilecek maddi
ve/veya manevi herhangi bir destek alinmamustir.

Cikar Catismasi

Bu ¢alisma ile ilgili olarak yazarlarin ve/veya aile bi-
reylerinin ¢ikar ¢atigmasi potansiyeli olabilecek bi-
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limsel ve tibbi komite iyeligi veya tiyeleri ile iliskisi,
danismanlik, bilirkisilik, herhangi bir firmada ¢alis-
ma durumu, hissedarlik ve benzer durumlar1 yoktur.
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