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NORODEJENERATIF HASTALIKLARDA AKSONAL TRANSPORT
AXONAL TRANSPORT IN NEURODEGENERATIVE DISEASES

Ozgiir Yurtkap', Belkis Atasever Arslan'*

Ozet

Bir akson boyunca organellerin hiicre igi taginmasi, bir néronun bakimi ve islevi igin gok dnemlidir. Anterograd aksonal transport,
lokal enerji gereksinimleri icin distal sinaps ve mitokondriye protein ve lipidlerin saglanmasinda hir role sahiptir, buna karsin
retrograd transport, yanhs katlanmis ve toplanmis proteinlerin aksondan ve distal trofik sinyallerin somaya intraseliiler taginmasinda
gorev alir. Aksonal tasimim, tasima mekanizmasinin gesitli bilesenlerine yapilan degisikliklerden etkilenebilir. Burada, belirli
nirodejeneratif hastaliklarin patogenezine katkida bulunabilecek aksonal transport defektleri hakkindaki mevcut hilgileri gézden
gegiriyoruz.

Anahtar Kelimeler: dinein, kinezin, aksonal transport, retrograd aksonal transport, anterograd aksonal transport, hizli ve yavas aksonal
transport

Abstract

The transport of organelles through an axon into the cell is very important for the maintenance and function of a neuron. Antherograde
axonal transport plays a role in the supply of distal synapse and mitochondrial proteins and lipids for local energy requirements, and

is involved in intracellular transport of retrograde transport, misfolded and aggregated proteins from the axon and distal trophic sites

to the somatic. Axonal transport can be affected by changes to various components of the transport mechanism. Here we review the =
available information about axonal transport defects that may contribute to the pathogenesis of certain neurodegenerative diseases.
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1. Giris

Aksonal transport hicrelerin ylksek polaritesi ve
blyuklugu sebebiyle néronlarda 6nemli bir slrectir. Bir
metreden uzun aksonlara sahip spinal motor néronlari,
hiicre govdeleri ve akson ucu arasinda etkili bir iletisime
sahiptir. Aksonal transport, proteinler, lipidler ve
mitokondri ile saglanan aksonlari ve sinir terminallerini
tutar ve toksik agregatlarin birikmesini énlemek igin geri
doénlstlridlmis veya yanlis katlanmis proteinleri temizler.
Ayrica hiicre igi noéral iletim igin gok dnemlidir ve néronun,
trofik sinyallere veya stres hakaretlerine etkili bir sekilde
yanit vermesine izin verir. Dolayisiyla aksonal transportun
bozulmasi, bircok noérodejeneratif hastaligin ortaya
¢itkmasinda dnemli role sahiptir. (Perlson ve ark., 2010).

Mikrotibdller, hlicre iskeletinin ana bilesenidir. Tup
seklinde bir yapiya sahiptirler (cap olarak 25 nm) ve birgok
a- ve B-tubulin heterodimerlerinden olusurlar, hicre
icinde stlirekli olarak polimerizasyona ve sentrozomda
depolimerizasyona maruz kalirlar. Mikrotubuller
aksonlarda polarize edilir: daha yavas buylyen eksi
ucu hicre gbévdesine bakarken, daha hizli blylyen arti
ucu akson uclarina dodgru yoénelir (Roy ve ark., 2000).
Polarize olan mikrotlbullerin stabilizasyonundan Tau gibi
mikrotubdl ile iliskili proteinler sorumludur. Aksondaki
mikrotUbdller, gesitli kargolarin gesitli motor proteinleri
tarafindan tasinabilecegdi yollar olusturur. Aksonlardaki
mikrotlbdller boyunca tasinan kargolar, hizli hareketler,
duraklamalar ve hizli hareket periyotlari sergileyerek ve
spontan dedisim gostererek hareket eder (Wang ve ark.,
2000). Norofilamanlar gibi filamentli kargolar, uzun sireli
dinlenme ve hareketleri esas olarak anterograd yodnde
(hiicre gévdesine dogru), saniyede 0.23um’de gosterir.
Aksine, lizozomlar gibi vesikuler yukler sik sik duraklama
ve yobn dedistirme anahtarlari ve otofagozomlar gibi
diger vesikiler yapilar, saniyede 0.46 pm’de retrograd
bir dogrultuda (hiicre govdesinden uzakta) hareketler
sergiler. Bdylece, belirli bir ytkin ortalama tasinma
hizi, kargoya harcanan zamana badhdir (Maday ve ark.,
2012). Norofilaman proteinler, aksonlar énceden mevcut
norofilament yapilardan yoksun oldugunda daha hizli
bir nakil hizinda hareket ederler. iskelet bilesenlerinin
aksonal tasinmasini engelleyen dnemli belirleyicilerinden
biri aksonlardaki duradan iskelet aginin yogunlugudur.
Mitokondri ve lizozomlarin taginmasi ayni zamanda hiicre
iskeleti organizasyona bagimlidir (Millecamps ve ark.,
2007).

Akson transportu membrana bagli organelleri (vesikiller
ve mitokondri) hareket ettirmek igin sorumlu olan hizh
aksonal transport ve sitoplazmik proteinlerin (ve hicre
iskeleti proteinlerinin (mikrotibuller ve nérofilamentler)
hareketini yénlendiren yavas aksonal transport olmak
Uzere ikiye ayrilir. Cesitli kargolar, ATP'nin enerji saglamasi
icin gereken molekuler motorlar tarafindan mikrotbal agi
boyunca guglendirilir (Perrot ve Julien, 2009).

Kinezinlerin anterograd dogrultuda mikrotibdl
aglan boyunca kargolari yonlendiren ana molektler
motorlar  oldugu  gorillrken, sitoplazmik  dinein

komplekslerinin retrograd mikrotliblil bazh transport
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yaparlar. Mikrottbdllerin ve noérofilamentlerin yavas
aksonal transportunda rol oynayan spesifik molekiler
motorlar henliz tam olarak tanimlanmamistir, ancak
knock-out farelerden alinan kinezin-1 ndronlari igeren
calismalar, bu kinezinin anterograd motor oldugunu
gOstermistir(Xia ve ark., 2003). Zar bagh organellerin
(mitokondri, endozomlar ve lizozomlar gibi) tasinmasi
daha karakterizedir ve buylk o6lgiide kinezin ve dinein
motor proteinleri tarafindan gercgeklestirilir. Kinezin-1, iki
kinezin adir zincirinden ve iki kinezin hafif olusur (Uchida
ve ark., 2009). Her bir kinezin agir zinciri, mikrotibullere
ve ATP’ye, bir boyun baglayicisina, dimerizasyonda yer
alan bir a-sarmal sapa ve kargolari baglamak icin bir
kinezin hafif zinciri ile birlesen bir kuyruga baglanan bir
klresel motor alan igerir.

Memelilerde farkh kinezin adir zinciri alt Unitelerini
kodlayan ¢ gen vardir (KIF5A, KIF5B ve KIF5C).
KIF5B tim hicre tiplerinde eksprese edilirken KIF5A
ve KIF5C sadece néronlarda eksprese edilir(Hirokawa
ve ark., 2010). Motor alanin mikrotublllere ve kuyruk
bolgelerine ylklere badlandiktan sonra, kinezin-1,
mikrotlibdl boyunca vylrdr ve kargolarin tasinmasini
sadlar. MikrotlUbdillere bagh kalan kinezin 6n kafasi,
ATP’yi hidrolize eder ve ayrik arka basini mikrotibdl arti
ucuna dogru hareket ettirir. Kinezin-1‘in mikrotibdllere
baglanmasi, tubilin asetilasyonu ile desteklenir. Kinezin-
1’in mikrotubullere badlanmasi, tubulin asetilasyonu ile
desteklenirken, kinezin-1'e yiklerin eklenmesi, somadaki
adaptor proteinleri tarafindan gelistirilebilir(N. Hirokawa
ve Noda, 2008). Bu adaptor proteinler arasinda; kinezin
hafif zincirlerine baglanan, aksonlara dogrudan kargo
yapan c-Jun N-terminal kinezin(INK)- iliskili protein 1 ve
kinezin agir zincirine baglanan, dentritlere kargo saglayan
glutamat reseptor iliskili protein 1 yer almaktadir(Reed ve
ark., 2006).

Sitoplazmik dinein 1, iki katalitik adir zincir, iki ara zincir,
dort hafif ara zincir ve birkag hafif zincir iceren gok kanalli
bir komplekstir. Dinein adir zincirleri (sitoplazmik dinein
1 adir zincir 1 (DYNC1H1)), ATPaz aktivitesi gosterebilen
globller motor alanlarina sahiptir; Bu alanlar, sarmal
saplariyla mikrotibdllere ve uzun kuyruklari boyunca
orta ve hafif zincirlere baglanirlar(Verhey ve ark., 2001).
Kargo tasima sirasinda, bir sapi mikrotlibullere bagl
kalirken digeri mikrottbule ayrilir ve yeniden baglanir,
bu da dinein kompleksinin, kinezin gibi, uzun mesafeler
boyunca ylrimesine izin verir. Yikln, ara ve hafif dinein
zincirlerine baglanmasi, kargo baglanmasi igin bir gubuk
alani ve iki klresel mikrotliblil baglayici bolgeye sahip
bir cikinti kolunu igeren bir goklu protein kompleksi olan
dinaktin ile modile edilir(Setou ve ark., 2002;Eschbach
ve Dupuis, 2011).

Miyozin Va, sinir terminallerinde zenginlestirilmis
aktin filamentleri boyunca kargolarin tasinmasinda
gorev alir. Miyozin Va, aktin- ve ATP-baglanma bdlgeleri
iceren iki bas motor etki alani, kalmodulin’e baglanan
iki a-sarmal bolumi ve yukleri baglayan iki glomertler
kuyruk bolgesidir(Schroer, 2004). Cesitli calismalardan
elde edilen kanitlar miyozin Va’'nin mikrotibil aracili
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aksonal transporta da katilabilecedini gostermektedir.
Bu motor proteini, kinezin hafif zincirleri ile direkt
olarak, kuyruk alani Gzerinden mikrottbuller ve kafa
motor alani Uzerinden nérofilaman hafif zincir (NFL) ile
etkilesime girebilir. Miyozin Va-null farelerinden alinan
noéronlar, bu siiregte miyozin Va igin essiz bir rol saglayan
daha yavas retrograd aksonal transportu gosterdi(Cao,
2003). Bu cgalismalar, miyozin Va’'nin mikrotlbidl ve
aktin bazli transport mekanizmalarini birlestirmede gok
onemli bir rol oynadidini ve kargolarin mikrotibul ve
nérofilaman aglari boyunca dagilimini diizenleyebilecegdini
duastndirmektedir(Hammer ve Sellers, 2012).

Karsilikli motorlarin koordinasyonu motor proteinlerin

veya kargolarin fosforilasyonu ile module edildigi
gosterilmistir (Rao ve ark., 2002). Serin kalntilari
Uzerindeki kinezin fosforilasyonu, kdiltire edilmis

hlcrelerde kargo baglanmasi ile iliskilidir, ancak kinezinin
veziklllerden salinmasi, kinezin hafif zincirinin, hizh
anterograd tasinmasinin bir inhibitéri olarak hareket
eden glikojen sentaz kinaz 3B (GSK3B) fosforilasyonu
ile iligkilidir(Rao ve ark., 2011). GSK3B'lUn kendisi, RACa
serin / treonin-protein kinazi (AKT1; protein kinaz B olarak
da bilinir) 26 ve bazi protein kinaz C (PKC) izoformlarini
iceren birgok yoldan fosforilasyon ile inhibe edilir. Tersine,
GSK3p aktivasyonu igin yollar GSK3p serin kalintilarindan
fosfatin giderilmesi icin fosfataz gerektirir (Lalli ve ark.,
2003). GSK3p aktivasyonu ile, sikline bagimli kinaz 5’in
(CDK5) inhibisyonu, spesifik olarak anterogradi aksonal
tasinmayi azaltir, ancak retrograd aksonal tasinmayi
etkilemez. CDKS5'in inhibisyonunun, protein fosfataz 1'i
(PP1) aktive etmesi ve sonug olarak, GSK3B'nin kinezinin
kargolardan salinmasina yol actigi gortlmustir(Ali ve
ark., 2007). Ylklerin fosforilasyonu ayrica, molekdiler
motorlardan salinimlarini arttirarak aksonal tasinmayi
dizenler. Ayrica, dinein ve kinezin aracili transportun,
tau gibi aksonlardaki mikrotibdil ile iligkili proteinlerin
lokal gradiyentleri veya mikrotibil translasyon sonrasi
modifikasyonu ile modile edilmektedir(G. Morfini,
2002). Aksonun proksimal segmentinde dusik tau
konsantrasyonu kinezin aracilh transportu kolaylastirip,
akson terminalindeki ylksek tau konsantrasyonunun ise
dinein aracih transportu kolaylastirmaktadir(Ivaska ve
ark., 2002). Tau, kinezinin mikrotlbdullerden ayrilmasini
uyarir ve GTP-tlbdlin agisindan zengin mikrotibuller
boyunca kinezin ile kat edilen mesafeyi kisitlarken, GDP-
tubulin’den olusan mikrotlbluller boyunca kinezin hizini
arttirabilir. Tau ve Tau delesyonunun ekspresyonunun
hizli veya yavas aksonal transporta etkisi kesin olarak
dogrulanmamistir. Translasyon sonrasi degisikliklerle ilgili
olarak da, Lys40’daki tubulin asetilasyonunun, kinezin-
1'in  mikrotlbullere alinmasini arttirdigi ve néronal
hicrelerde JIP1'in anterograd tasinmasini tesvik ettigi
gosterilmistir(Morfini ve ark., 2004). Hicresel prion
proteini (PrPC) igeren vezikilllerin aksonal tasinmasini
inceleyen yeni bir galisma, anterograd ve retrograd motor
alt birimlerinin bilesiminin anterograd-ydnlendirmeli,
retrograd-yonlendirmeli ve duragan PrPC iceren kesecikler
icinde ayni oldugunu go6stermistir (Ackerley ve ark.,
2003;Shea, 2004).

REVIEW ARTICLE-DERLEME

2. Norodejeneratif Hastaliklarda Aksonal Transport

Norodejeneratif hastaliklarda genellikle hicre iskeleti
bilesenleri ve mitokondri gibi aksonlar boyunca tasinan
bazi kargolar, aksonda birikebilir. In vitro ve in vivo olarak
mikrotibul bazlh aksonal tasinimi dederlendirmek igin bu
tlr calismalarda gesitli yontemler kullaniimistir.

2.1. Alzheimer Hastaligi

Alzheimer hastalidi beyin dokusunda amiloid plaklarin
ve norofibriler yumaklarin varhdi ile karakterize edilmistir.
Amiloid plaklar, amiloid prekirsér proteininin  (APP)
B-sekretaz ve y sekretaz olarak tanimlandidi sekilde
bélinmesiyle Uretilen amiloid-B peptidin birikintilerinden
olusan, presenilin 1 (PS1) veya PS2'nin katalitik alt birim
oldugu bir coklu alt Uniteli protein kompleksidir(Hardy,
2006). Buna karslilik, nérofibriler yumaklar, hiperfosforile
edilmis tau’larin birlesmesiyle olusur (Stokin ve ark.,
2005). APP’deki mutasyon ve dublikasyonlar ile presenilin
genlerindeki mutasyonlar, Alzheimer hastalifinin erken
baslangigli ve ailesel formlarindan sorumlu iken, Tau
kodlayan genlerdeki mutasyonlar Parkinsonizm ile
frontotemporal demans da dahil olmak (zere taupatilere
neden olabilir. Birgok calisma Alzheimer hastalidinda
bulunan APP, tau, PS1 ve amiloid patolojik formlarinin
cesitli mekanizmalar ile hizli aksonal tasinmayi etkiledigini
gostermektedir(Salehi ve ark., 2006).

Transjenik farelerde asiri eksprese edilen yabanil tip
ya da APP, PS1 ve tau, mutant farelerde amiloid-B ya
da filamentli tau birikmesinden Once aksonal siskinlik
oldugunu gostermistir ve bu tir eksiklikler Alzheimer
hastaliginda erken safhada meydana geldigini géstermistir
(Lazarov ve ark., 2007). Toksik amiloid-B peptidinin
uretildigi APP islemi, aksonal transportu sirasinda
meydana gelip ve aksonal blokaj ile uyarilir. Transgenik
swWAPP farelerinden hazirlanan kortikal néronlarda KLC1'in
tikenmesiyle anterograd aksonal tasinmanin bozulmasi
APP retrograd transportunda bir artisa ve aksonal sismede
amiloid- B'nin artisina neden olur(Lazarov, 2005). Amiloid-
B'nin kendisi de hizli aksonal tasima hatalarina neden
olabilmektedir. Kultirlenmis hipokampal ndéronlarda,
amiloid-B, aktin polimerizasyonu ve toplanmasini tesvik
ederek vezikillerin aksonal tagsinmasini bozar; bu etkiler
ilerleyici ve geri donlsimslzdlr. Ayrica mitokondriyal
transportu inhibe ettigi de gosterilmistir. Bu etkinin GSK3B
aktivasyonunu (zerinde NMDA-tipi glutamat reseptor-
bagimli bir mekanizmayla gerceklestigi gosterilmistir (Rui
ve ark., 2006).

Tau’nun motorlara etkisi bir tartisma konusudur.
Monomerik tau, kinezin motor proteinlerinin mikrotibdllere
ilk baglanmasini bloke ederek ve mikrotiibuller boyunca
kinezin motilitesini inhibe ederek cesitli kargolarin - APP
dahil - anterograd tasinmasini engelleyebilir(Decker ve
ark., 2010). Diger galismalar tau’nun mikrotibdillere
baglanmasinin kinezin veya sitoplazmik dinein bazli
motiliteyi dogrudan etkilemedigini gosterilmistir (Stamer
ve ark., 2002). Yabanil tip tau’nun bazi izoformlarini
asirl ifade eden farelerde néropatoloji ve nakil eksikligi
olmadigini goéstermistir. Bu da tau’nun sadece ylksek
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seviyelerde asiri eksprese edildiginde veya izoform
kompozisyonu veya fosforilasyon durumu énemli dlglide
dedistiginde aksonal transportu engelleyebilecegini
dusindurmektedir. Tau'nun GSK3p veya CDK5-p25 kinaz
ile hiperfosforilasyonu, mikrottbdlllere olan ilgisini ve
mikrotbil dizenedini destekleme yetenedini azaltir ve
mikrotUbdlleri organize dizilere in vitro stabilize etme
yetenegdini modtle eder(Morfini ve ark., 2007).

Alzheimerhastalarinda nérofibrileryumaklarlanéronlarda
tubulin asetilasyonu ve mikrotlibll stabilizasyonunda
glcli bir azalma olamaktadir. Bu nedenle, bu bozuklukta,
hiperfosforile tau aksonal mikrotibdlleri destabilize
edebilir ve iskeletin geri doniisi olmayan hasarina neden
olabilir, sonug olarak da néronal dejenerasyona neden
olur (LaPointe ve ark., 2009).

2.2. Poliglutamin Hastaliklari

Poliglutamin (polyQ) hastaliklari yetiskin baslangigh
norodejeneratif bozukluklar olarak kalitihr.  Bunlar,
belirli genlerdeki bir CAG bdlgesinin genislemesinden
kaynaklanmakta olup, ndéronal popilasyonlarin kaybina
yol acmaktadir. PolyQ vyolunun wuzunlugu semptom
baslangic yasi ile iliskilidir(Kanaan ve ark., 2011). Hem
Huntington hastaligi hem de spinal ve bulbar muskuler
atrofisi (SBMA; ayrica Kennedy hastalidi olarak da bilinir)
- iyi bilinen iki polyQ hastaligi - aksonal tagima kusurlari
ile iliskilidir.

Huntington hastaligi, kas koordinasyonsuzlugu, kognitif
disUs ve demans ile karakterizedir. Gen huntingtin (HTT)
‘nin kodlama bdlgesinde tekrarlanan CAG sayisi 36'nin
Uzerindeyse polyQ HTT olarak adlandirihir(Caviston ve
ark., 2011). PolyQ HTT eksprese eden farelerde striatal ve
kortikal néronlarin karakteristik dejenerasyonu aksonal
patolojiden 6nce gelir ve polyQ HTT'nin aksonal kiimeleri
kiltire edilmis néronlarda ve Drosophila melanogaster’de
aksonal transportu fiziksel olarak bozdugu gosterilmistir.
Ek olarak, vezikill birikmesine yol agan aksonal transport
bozuklugu, kalamar dev aksoplazmasi, D. melanogaster ve
transgenik fareler dahil olmak tizere, poliQ HTT'yi eksprese
eden birgok deney sisteminde belgelenmistir(Twelvetrees
ve ark., 2010).

HTT'nin bir badlanma ortadi, HTT ile iliskili protein
1’dir (HAP1). HTT ayrica dodgrudan dinein ara
zincirlerine badlanabilir ve cift yonli kesecik motilitesini
kolaylastirabilir. HTT, HAP1 ve dinaktin, endozomlarin ve
lizozomlarin dinein aracili hlicre igi tasinim islemlerine
ve beyin kaynakh nérotrofik faktérin(BDNF) retrograd
tasinmasinda rol alir. Bu nedenle, norotropik destedin
kaybi, lizozomal Urinlerin temizlenmesinde bir kusur ve
/ veya beyinde bozulmus sinaptik inhibisyon Huntington
hastaliginda nérotoksisiteye neden olabilir(Colin ve ark.,
2008). HTT, HAP1 ve kinezin, A tipi GABA reseptorlerinin
sinapslara tasinmasina aracilik eder ve HTT mutasyona
ugradidinda bu tasinim bozunuma ugramis olur. HTT,
HAP1, dinein-dinaktin ve kinezin igeren bir kompleksin
vezikiller tzerine monte edildigini ve hlicrede iki yonla
tasinmayi saglamaktadir. HTT'nin fosforilasyonu, HTT'nin
mikrotibiller boyunca vezikiler hareketin yodnini
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kontrol etmek igin bir anahtar olarak hareket edebilecedi
dusutndlebilin  Bunun sebebi de anterograd vezikil
motilitesi olarak gosterilebilir(Choudhary ve ark., 2009).

Tubdlin  asetilasyonu, a-tubulin’in  N-terminalinde
Lys40’da meydana gelen tersine gevrilebilir bir translasyon
sonrasi modifikasyondur. Bu modifikasyin, yukarida
belirtildigi gibi, kinezinin mikrottbullere kenetlenmesini
kolaylastirir ve histon deasetilaz-6 da bu yolaga yardim
etmis olur. Huntington hastaligi olan hastalarda beyin
dokusunda tubilin asetilasyonunun azaldigi géralmistar.
HDACS6 inhibitérleri ile farmakolojik tedavi, a -tubulin
asetilasyonunu, dinein ve kinezin-1'in mikrotibdlllere
alinmasini ve BDNF iceren vesiklllerin tasinmasini
arttinr(Dompierre ve ark., 2007). Bununla birlikte,
HDAC6 delesyonu, tubdllin asetilasyonunu arttirir, ancak
Huntington hastaliginin bir fare modelinde BDNF’nin
korteksten striatuma tasinim etkinligini ve hastalik
ilerlemesini etkilemedigi gorGlmustir (Bobrowska ve
ark., 2011). PoliQ HTT JINK3 ile etkisi orta seviyededir.
Sadece ndéronlarda ifade edilen JNK3’Un aktivasonu ve
her yerde ifade edilebilen JNK1'in aktive edilememesi,
Hungtinton hastaliginin baslangicindan 6nceki erken
safhada go6zlenmistir. JNK3, kinezin-1 motor alaninda
korunmus bir serin kalintisini fosforile eder ve sonug
olarak, mikrotibduller igin kinezin-1'in baglanma afinitesini
azaltir. Dlstk motor néron dejenerasyonu ile karakterize
bir nérodejeneratif hastalik olan SBMA(Spinal ve Bulbar
Kas Atrofisi)’'ya sahip erkek hastalar bazen bulbar
defektleri (dizartri ve disfaji) ile iliskili progresif kas
atrofisi ile de karsi karsiya kalabilmektedirler(Iwata, Riley
ve ark., 2005). Androjen reseptort (AR), androjenlerin
baglanmasini takiben nlkleusa translokasyon yapan
bir transkripsiyon faktoridir. PolyQ AR ekspresyonu
transfekte hlcrelerde anormal mitokondriyal ve kinezin
dagilimina neden oldugu ve INK3-stres-aktive protein
kinaz 1b aktivasyonunun, kalamar aksoplazminda hizli
aksonal taginmayi inhibe ettigi gosterilmistir (G. A. Morfini
ve ark., 2009). Genislemis bir poliQ trakt ile insan AR’sini
eksprese eden fareler, motor néronlarda, fosforlanmamis
norofilaman adir zincir (NFH) seviyelerinin azaldigini
ve distal motor néron uglarinda nérofilamanlarin arttigi
gOsterilmistir (G. Morfini ve ark., 2006).

2.3. Herediter Spastik Paraplaji (Hsp)

Herediter spastik parapleji (HSP), klinik olarak heterojen
gecisli st motor néron hastaligi olup, ilerleyen spastisite
ve piramidal gigslzlik ile karakterizedir. Bu semptomlar,
diger norolojik belirtilerin varhdinda (komplike HSP)
ve vyoklugunda(saf HSP) ortaya c¢ikar. HSP'lerde,
kortikospinal yollarda ve dorsal kolonlarda élmekte olan
aksonal dejenerasyon meydana gelir(Stevanin ve ark.,
2008). Cok sayida HSP ile iligkili gen, aksonal transport ve
hicre igi trafige dahil olan proteinleri kodlar, bu da uzun
motor noéron aksonlarinin bu sireglerdeki degisikliklere
karsi savunmasizliginin altini gizer. Arizal hiicre ici tasima
dogrudan motor néron dejenerasyonunu tetikleyebilir.
SPAST'de (SPG4 olarak da bilinir), spastini kodlayan gen
mutasyonlari, HSP'nin otozomal dominant formlarinin%
40'indan sorumludur(Dion ve ark., 2009).
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Noktasal mutasyonlar ve SPAST'in bliylk delesyonlari,
HSP ile iliskilendirilmistir, bu da mutant spastinin
baskin bir negatif etkiye sahip oldugunu veya islev
kaybi oldugunu gdsterir. Ilerleyen aksonal siskinlik ve
organel ve néroflamentlerin birikimi aksonal tasinimda
bir bozukluk oldugunu isaret eder(Beetz ve ark., 2006).
Spastin, mikrotlibil etkilesimli ve endozomal hareketlilik
domaini, diger mikrotubll etkilisimli bolgeler ve cgesitli
hicresel aktivitelere sahip bir ATPaz igerir. Spastin
ayrica mikrottbul dinamiklerini de dizenler. Yabani tip
spastin tubulin-tubulin etkilesimlerini destabilize ederek
mikrotibillere baglanir. Mikrotibdllerin aksonal tasinmasi
icin ayrnisma sarttir ve mikrotibll homeostazisi igin
ayrisma ve demetlemenin hassas bir sekilde diizenlenmesi
onemlidir. Mutant spastin azaltiimis mikrotibdl-ayirici
aktiviteye sahiptir ve aksonal mikrotibdlller Gzerinde
yanlis lokalize edilir, bu da mitokondrinin daha sonra yanhs
bir sekilde ayrilmasina neden olur(Tarrade ve ark., 2006).
Mutant spastin, mikrotlblller boyunca kinezin aracili
transportu engeller. Spastin temelli kesilmenin katkisi
bilinmemektedir ve HSP ile iliskili spastin formlari, aksonal
transportu, molekiler motor proteinlerini dizenleyen
kinazlarin ve fosfatazlarin aktivasyonunu igeren yeni bir
fonksiyon kazanci, mikrotiiblilden bagimsiz mekanizma
yoluyla aksonal transportu inhibe etmektedir(Roll-Mecak
ve Vale, 2008).

Bazi HSP badlantili proteinler endozom hareketliliginde
rol oynamaktadir. Spastin, transport III kompleksi igin
gerekli olan endozomal ayirma kompleksiyle iliskili
bir protein olan yukli multiselller gévde proteini 1b
(CHMP1B) ile etkilesir. Mutant spastin, dizgin CHMP1B
fonksiyonunu bozabilir. HSP mutasyonlari ayrica ATL1
ve Cinko parmakli FYVE domain iceren 27 (ZFYVE27);
Bu genler, diger iki spastin ortadi olan atlastin 1 ve
protrudin kodlar(Salinas ve ark., 2005). Mutant atlastin
1 ve protrudin, normal spastin biyolojisini ve Onleyici
endozomal fonksiyonu etkileyerek HSP’ye neden olabilir.
Endozom hareketliliginde rol oynayan diger HSP-baglantil
proteinler arasinda spastizin, spartin, maspardin,
magnezyum tasiyicisi NIPA1 ve reseptdr ekspresyonu
arttirici protein 1 bulunur. Bu HSP-baglantili proteinlerin
hepsi endozomlu tasimalar ile ilgilidir, bu stireg st motor
noéron sagkahmi igin gok o6nemlidir(Solowska ve ark.,
2008). HSP de aksonal transport defektinin roli ile ilgili
olarak spastisite, kognitif bozukluk, alt motor néron
dejenerasyonlari ve siddetli néropati ile iliskili klinik olarak
komplike bir HSP formu bulunmustur. HSP'nin bu formu
SPG11'deki mutasyonlar ve SPG1l’e bagli hastalidin
pleomorfik membran6z materyalin bir birikimi oldugu
ve uzun mesafeli néronlarin hatali aksonal transportuna
yol actigi gosterilmistir(Reid ve ark., 2005). KIF5A’daki
mutasyonlar, HSP'nin dominant formlarinda karakterize
olmustur. Bunlarin gogu, proteinin motor alanini etkileyen
yanls mutasyonlardir. KIF5A’nin  mutant varyantlan
ya mikrotubll afinitesinde bir azalmaya sahiptir ya
da nakil hizinda bir azalma sergiler ve kosullu nakavt
farelerinde Kif5a’nin postnatal bozulmasi, nérofilament
aksonal transport, hayvan felci ve ndrodejenerasyonda
bir azalmaya yol acar(Stevanin, Azzedine, ve ark.,
2008). KIF5A'daki bir mutasyon da Charcot Marie-Tooth
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hastaligi tip 2 (CMT2) olan bir hastada bulunmustur.
HSP ve CMT2'nin KIF5A ile iliskili formlari, ayni gendeki
mutasyonlardan kaynaklanan asirt  uzun fenotipler
olabilir ve uzun aksonlari olan néronlari etkileyen bu
hastaliklar arasindaki bir gesit sureklilik sinirlarini temsil
eder. Ug HSP-baglantii gen - REEP1, HSP60 ve SPG7 -
proteinleri mitokondriyal fonksiyonlarla kodlar(Hehr ve
ark., 2007). SPG7 tarafindan kodlanan paraplegin eksik
fareler, norofilamentler ve organelleri iceren aksonal
sferoidler gelistirmeden 6nce distal aksonlarda hipertrofik
mitokondri biriktirir ve bu hayvanlarin hem yavas hem de
hizli anterograd aksonal transportun bozulmasina neden
oldugu gosterilmistir (Ebbing ve ark., 2008).

2.4. Amniyotik Lateral Skleroz

En yaygin eriskin baslangigli motor néron hastaligi olan
amiyotrofik lateral skleroz (ALS), kortikal, bulber ve
spinal motor néronlarin dejenerasyonu ile karakterizedir.
Bu dejenerasyon, progresif kas zayifligi, felg ve sonugta
solunum yetmezligine yol acan spastisiteye neden olur.
ALS’li hastalarda motor aksonlarin ilk segmentinde
sisme meydana gelir ve bu siglikler vezikiller, lizozomlar,
mitokondri ve ara filamentler igerir. Bu durumlar da
aksonal transportta bozukluklara isaret etmektedir(Gros-
Louis ve ark., 2004). Eksitotoksisite, aksonal transporta
etki eden en 6nemli olgu olarak bilinmektedir. Glutamat,
JNK, p38 (ayrica adaptor molekil crk olarak da bilinir) ve
CDK5-p25 kinazi aktive edebilir ve nérofilament yan kol
alanlarinin artmis fosforilasyonu yoluyla birincil néronlarda
floresan etiketli norofilamentlerin aksonal tasinmasini
yavaglatabilir. Ayrica, KHC'nin (JNK aktivasyonu ile) ve
kinezin hafif zincirinin (p38 ile) fosforilasyonu, sirasiyla
kinezinin mikrottbullere ve kargolara baglanmasini
inhibe eder. Norofilaman yan kol fosforilasyonu artmis
norofilaman duraklamasi ile sonuglanir. Norofilament
proteinlerin anormal fosforilasyonu, ALS igin bir duyarhlik
faktérl olabilir(Lariviere ve Julien, 2004).

Bazi sporadik ALS vakalarinda NEFHnin (NFH'yi
kodlayan) fosforilasyon tekrari alanindaki kodon
delesyonlari ve eklemeleri tanimlanmistir. Norofilament
alt birimlerinin  stokiyometrisindeki dedisiklikler ve
mikrotubil dizensizligi, hatali aksonal transporta neden
olur. Farelerde vahsi tip NFL, NFH, perifererin veya
mutant NFL'nin asiri ekspresyonu, noéron filamentlerinin
motor noéron disfonksiyonuna, aksonal atrofisine ve
perikaryal birikimlerine neden olur(Stéphanie Millecamps
ve ark., 2006). TAR DNA-badlayici protein 43’0 (TDP43)
kodlayan gende ALS’ye bagl mutasyonlari eksprese eden
transgenik farelerin, bir NFL eksikligi ile birlikte periferin
ekspresyonunun bir artan regllasyonu sergiledikleri
bulunmustur. Ara filament organizasyonundaki bu
degisikliklerin daha 6nce mitokondri kesintisiz retrograd
tasinmasina neden olmaktadir. TDP43, NEFL mRNA'nin 3
" UTR bolgesine baglanir, stres grantlleri ve NEFL mRNA
iceren isleme goévdeleri ile lokalize edilir ve periferinin
ekleme varyant seviyelerini dlzenler, orta filament
proteinlerinin  mRNA isleminde rol oynar. Siperoksit
dismutaz 1’deki (SOD1) mutasyonlar, ailesel ve sporadik
ALS’ye neden olabilir(Swarup ve ark., 2011). SOD1'in bir
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mutant formunu (G93A, G37R veya G85R mutasyonu
olan varyantlari) asiri ifade eden transgenik fareler,
ALS benzeri bir hastalik gelistirir ve bu hayvanlarda
klinik semptomlarin baslangicindan 6nce yavas aksonal
transportu bozdugu gosterilmistir. Norofilaman aksonal
transportun yavaslatilmasinda rol oynayabilecek
SOD1G37R ve SOD1G93A mutant farelerde gesitli kinaz
tipleri (p38 ve CDK5-p25 kinaz dahil olmak Uzere) aktive
edildigi gosterilmistin. SOD1G93A farelerinin kiltirlenmis
motor ndronlari Uzerinde zaman aralikli mikroskopi,
mitokondriyal transportun anterograd yonde azaldigini
ancak retrograd yonde artis olur ve aksonlardaki
mitokondri sayisinda %50’lik bir azalmaya neden oldugu
bulunmustur (Volkening ve ark., 2009).

Dinein-dinaktin kompleksinin bozulmasi, motor néron
fonksiyonunu etkiler. Fare motor néronlarinda DCTN2'nin
postnatal transgenik asiri ekspresyonu, retrograd
transportun selektif bozukluguna bagh nérodejenerasyona
neden oldugu ve DCTN1’deki mutasyonlarin vokal kord
paralizisinin baslangicinda belirli bir kalitsal, yavasilerleyen
motor noéron hastalidi ile sonuglandigi gosterilmistir (De
vos ve ark., 2007).

2.5. Parkinson Hastaligi

Parkinson hastaligi, substantia nigra‘daki dopaminerjik
noéronlarin dejenerasyonu ile karakterizedir, bu da rijidite,
titreme ve rahatsizliklara neden olur. Hastaligin tipik
ayirt edici lezyonlar hiperfosforile a-sintiklein’den olusan
Lewy vicut kapanimlaridir. a-sinidklein (SNCA) kodlayan
gendeki mutasyonlar, ailesel otozomal dominant Parkinson
hastaligina neden olur ve a-sindklein transportunun
bozulmasi, bu proteinin hastaliyin ailesel ve sporadik
formlarinda birikmesine katkida bulunabilir(Zhu ve Sheng,
2011). Kdltire edilmis noéronlarda aksonal transport
analizi, bu proteinin aksonal hareketini yavaslatarak
a-sinldkleinin kalici fosforilasyonunu taklit eden hastalik
mutasyonlari veya nokta mutasyonlari ile iliskili yanls
anlamli mutasyonlarin ortaya giktigini ortaya koymaktadir.
Parkinson hastaliinin ailesel formlari ile iligkili diger Ug
gen, aksonal transport icin enerji saglayan mitokondri
fonksiyonunun sirdurilmesine dahil olan proteinleri
kodlar; PARF2, protein DJ-1'i kodlayan serin / treonin-
protein kinaz PINK1 ve PARK7 kodlayan E3 ubiquitin-
protein ligaz parkini, PINK1'i kodlayan PARK2(Marinkovic
ve ark., 2012). 1-metil-4-fenil-1,2,3,6-tetrahidropiridin
(MPTP), metaboliti 1 metil-4-fenilpiridinyum (MPP +)
veya pestisit rotenon gibi nérotoksinlerin neden oldugu
kompleksteki mitokondriyal bozukluk, Parkinsonizm’i
indUkleyebilir. MPP +, dinein aracili retrogradi arttirir
ve kaspaz 3 ve PKCd aktivasyonu yoluyla izole kalamar
aksoplazmasinda vezikullerin kinezine bagimli anterograd
tasinmasini azaltir. Bu ulasim bozukluklarina presinaptik
terminallerdeki sinaptik membranéz organellerin kaybi
eslik ettidi icin, degistirilmis sinaptik islevden ve Parkinson
hastaliginda ortaya gikan geri tepme patolojisinin birincil
nedenlerinden sorumlu olduklari ileri strtlmustir(Kieran
ve ark., 2005).

3. Sonug
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NORODAVRANIS BILIMLERI DERGISi

Bircok norodejeneratif hastalik, yetiskin baslangigl,
farkli néronlarda spesifik proteinlerin ilerleyen birikimleri
ile karakterizedir. Bu tlr protein birikimlerinin aksonal
tasima kusurlarinin sebebi veya sonucu olup olmadidi
bir tartisma konusudur. Aksonal ulagimdaki rahatsizliklar
noérodejenerasyona katkida bulunan temel patolojik
olaylardir. Ancak, aksonal tasima bozukluklari ve
dejenerasyon arasindaki nedensel iliski belirsizligini
koruyor(Laird ve ark.,, 2008). Aksonal transporta
dahil oldugu bilinen proteinleri kodlayan genlerdeki
mutasyonlarin tanimlanmasi, hatali hiicre igi transportun
dogrudan noérodejenerasyonu tetikleyebilecedi gortusuni
kuvvetle desteklemektedir. Bazi kimyasallara kronik
maruziyetin aksonal tasima bozukluklarini ve sonraki
nérodejenerasyonu tesvik edilebilin.  Ornegin, cesitli
endistriyel bilesikler noérofilaman proteinlerin aksonal
tasinmasini nérofilamanlar ve protein capraz baglanmasi
ile dogrudan etkilesime sokarak, bu proteinlerin yanlis
fosforilasyonuyla veya norofilaman kargolarinin elektrik
yukunu degdistirerek bozabilir(Chevalier-Larsen ve ark.,
2008). BB ‘iminodipropionitril (IDPN) ve aliminyum
tuzlari, proksimal aksonal genislemelere ve aksonal
transportun gecikmesine neden olurken, 2,5-heksanedion
ve karbon disulfur endustriyel c¢oziculer gibi digerleri,
norofilament proteinlerinin hizlandinlmis tasinmasiyla
distal norofilament birikimleri Uretir. Organel transportunu
bozan mekanizmalar, ALS fare modellerinde akson
dejenerasyonunu bagslatanlardan farklidir ve bu nedenle
organel transport defisitlerinin bu hastalikta akson
dejenerasyonuna neden olmaktan gok hizlandirir(Teuling
ve ark., 2008). Aksonal transporttaki kusurlar, toplanmis
proteinlerin birikmesinin bir sonucu olabilir ve / veya
noérodejenerasyonda minimal bir role sahip olabilir. Bazi
bozukluklar bir dizi aksonal tasima bozukludu ile iliskilidir
(Devon ve ark., 2006).

Bazi durumlarda, ayni gen igindeki farkli mutasyonlar
(6rnedin, DCTN1'dekiler) farkli néronal tirleri (yani, DCTN1
mutasyonlari igin motor ndronlari veya dopaminerjik
noronlart) etkileyebilir(Arnold ve ark., 2011). Aslinda,
DCTN1’in CAP-Gly bdlgesinde farkli DCTN1 mutasyonlari
bulunmasina ve mikrotlibll badlanmasinda benzer
duslslere neden olmasina ragmen, klinik ve patolojik
olarak farkli noérodejeneratif bozukluklara (disik motor
néron hastalii veya Perry sendromu) yol acarlar. Bu
mutasyonlarin aksonal transport fonksiyonu Uzerindeki
ince farklari, bu farkli nérodejeneratif hastaliklarda farkh
noéron populasyonlarinin selektif savunmasizliginin altinda
olabilecedi icin ¢oziminin 6nemli oldugu distntlmektedir
(Farrer ve ark., 2009).

Aksonal tasima bozukluklari sinerjik olarak etki
edebilecek gesitli mekanizmalarla ortaya cikabilir.
Motor proteinlerindeki islev kaybr mutasyonlari, belirli
noronal populasyonlarin dejenerasyonuna yol agabilir ve
motor ndéron hastaliklarina veya Perry sendromuna yol
agabilir. Bununla birlikte, bu tir mutasyonlar nadirdir
ve Alzheimer, Parkinson ve polyQ-genlesme hastaliklari
gibi diger nérodejeneratif hastaliklarla baglantili degildir.
Degistirilmis kinaz aktiviteleri ALS, Huntington, SBMA ve
Alzheimer hastaliinda aksonal tasinmayi tehlikeye atabilir
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ve dlzensizlestirebilir(Chu ve ark., 2012).

Mutant veya yanlis katlanmis proteinlerin aksonal tasima

mekanizmasinin bilesenleri ile dogrudan etkilesimleri,
motor-kargo baglanmasini etkileyerek, bir néropatiye yol
acabilir. Vesikullerin durmasina bagl aksonda kumeler
olusumu, néronal fonksiyon bozukluguna yol acabilecedi
gOsterilmistir (Peethumnongsin ve ark., 2010). Toksik
proteinlerin diger hedefleri, hiicresel enerjinin kaynadi
olan mitokondrilerdir. Enerjik bozulmaya yol agan
mitokondriyal fonksiyon bozuklugu, diger kargolarin
aksonal tasinmasini ciddi sekilde etkileyebilir (Lee ve
ark., 2011). Bununla birlikte, mitokondriyal hasari,
ALS’de motor néron kaybina neden olmaktadir. Hlicresel
bilesenlerin degradasyonu ve geri donlisimuund igeren
otofaji, aksonal transport eksikliginde de rol oynayabilir.
Lizozomal proteolizinin ya katepsin  aktivitesinin
inhibisyonu ya da lizozomal asidifikasyonun bastiriimasi
yoluyla bozulmasi, distrofik noritik sisliklerde biriken
endozomlarin, lizozomlarin ve otolizozomlarin aksonal
tasinmasini  yavaslatmaktadir. Bu nedenle, néronal
lizozomal proteolizin Alzheimer hastaliinda aksonal
transport defisitlerinin temelini olusturdugu ve diger
norodejeneratif hastaliklar igin 6nemli olabilecedi o6ne
surtlmustir(Swarup ve ark., 2011).

Aksonal transport ve RNA'nin metabolizmasi arasindaki
etkilesim daha fazla dikkat cekmektedir. Bu slireglerdeki
islev bozuklugu yakin zamanda ALS’nin altinda yatan
mekanizma igin ¢gekici bir hipotez haline gelmistir.
CO90RF72'nin kodlayici olmayan boélgesinde tekrarlanan
genisleme, ALS'nin ve frontotemporal demansin major
genetik sebebidir. Ek olarak, TDP43 ve FUS RNA badlayici
proteinlerini kodlayan genlerdeki mutasyonlar ALS
vakalarinin alt kimelerinden sorumludur(Vanderweyde
ve ark., 2012). TARDBP genomik fragmentlerini asin
eksprese eden transgenik fareler, NFL seviyesinde ve ALS
benzeri periferin birikimlerinde yasla iligkili bir azalma
sergilemislerdir ve her ikisi de nikleer faktér kB (NFkB)
aktivasyonunun inhibisyonu ile hafifletilebilmistir. TDP43
ve FUS, RNA translasyonunu modile etmek igin stres
grandlleri altinda olusturulan bir tiir RNA grandll olan stres
grandtlleri ile toplanir ve birlesir (Savas ve ark., 2010).
Tau dogrudan RNA ile etkilesime girebilir ve HTT'nin RNA
granul tasinmasinda rol oynar. CMT gibi aksonal transport
eksikligine baglh hastaliklarda, HDAC6 inhibitorleri ile
tubulin asetilasyonunu arttirmaya yoénelik farmakolojik
yaklasimlar bulunmaktadir Protein kinazlarin aktivitelerini
hedef alan ilaglar gibi diger farmakolojik yaklasimlar,
aksonal tasima kusurlarinin dizeltiimesi ve zayiflatici
ndrodejenerasyon uygulamalarina sahip olabilirler. Tau
gibi proteinlerin gen ekspresyonunun ve aktivitesinin
dizenlenmesinde rol oynayan mekanizmalar hedef
alan yeni ilag molekillerin kesfedilmesi, nérodejeneratif
hastaliklarin erken sirecinde 6nemli rol oynayan aksonal
transport bozukluklarin tedavisinde umut 1sig1 olacak
potansiyele sahiptir.
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