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AKSONAL TRANSPORTU ETKIiLEYEN SiNYAL YOLAKLARI
UZERINDEN ALZHEIMER PATOLOJiSiNE KATILMASI

MUHTEMEL OLAN MIKRORNA'LAR
POSSIBLE MICRORNAS PARTICIPATING IN ALZHEIMER’S PATHOLOGY VIA
SIGNALING PATHWAYS AFFECTING AXONAL TRANSPORT

Tugce Uzunoglu', Belkis Atasever Arslan™

0z

Alzheimer hastaligi, ndronlarin ilerleyici fonksiyonel bozukluklan ve dliimleriyle karakterize edilen, ekstraselliiler (ndronlar arasi)
ortamda biriken amiloid B (AB)’larin olusturdugu senil plaklar ile intraselliiler alanda (ndron ici) hiperfosforilasyona ugramis
tau proteinlerinin birikmesiyle olustugu bilinen, sinsi baslangigh ve ilerleyici bir ndrodejeneratif hastaliktir. Son ddnemde
yapilan calismalar ndronal fonksiyonlarin bozulmasi ve ndronlar arasindaki iletisimin zayiflamasi sonucunda ortaya cikan
nirodejenerasyonun temel nedeninin fonksiyonu bozulmus aksonal transport olabilecegini dne siirmektedir. Aksonal transport
ndronlann birbirleriyle iletisimlerini siirdiirebilmesi, ndronal fonksiyonlarini yerine getirebilmesi ve hayatta kalabilmeleri igin
gerekli olan; protein, organel, ndrotrofik faktdr ve ndrotransmitter vezikiillerinin tasinmasini saglayan dinamik bir sistemdir. Bu
sistem, icine birgok proteinin dahil oldugu biiyiik bir sinyal yolag tarafindan korunmakta ve devamlihg saglanmaktadir. Fakat
viicutta bircok molekiiler mekanizmanin post-transkripsiyonel diizenlenmesine katilarak immun sisteme dayanan hastaliklar,
kanser ve ndrodejeneratif hastaliklar gibi daha bircok hastalikta rol oynayan miRNA’lar bu sinyal yolagindaki proteinlerin de
ekspresyonlarini degistirerek tau hiperfosforilasyonuna, aksonal transportun bozulmasina ve dolayisiyla Alzheimer hastalifina
neden oluyor olabilmektedirler. Bu derleme c¢alismasinda miR-133, miR-224, miR-155, miR-34a, miR-125b, miR-9, miR-124,
miR29-a/b/c, miR-10b ve miR-132 olmak iizere incelenen 12 miRNA’nin aksonal transportta rol oynayan sinyal yolaklarina katilip
tau hiperfosforilasyonuna ve aksonal transport bozulmasina sebep olarak Alzheimer patolojisine katilma ve biyomarker olarak
kullanilabilme potansiyelleri incelenmistir.
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Abstract

REVIEW ARTICLE-DERLEME

Alzheimer’s disease is a sneaky-onset and progressive neurodegenerative disease characterized by the accumulation of senile
plaques formed by amyloid B (AB) accumulated in the extracellular environment and intracellular hyperphosphorylated tau proteins
characterized by progressive functional disorders and deaths of neurons. Recent studies suggest that the underlying cause of
neurodegeneration may be disorders in axonal transport mechanisms. Axonal transport is a dynamic system required for neurons
fo communicate with each other, to fulfill neuronal functions and to survive. It performs these functions by transporting proteins,
organelles, neurotrophic factors and neurotransmitter vesicles throughout the neuron. This system is protected and maintained by
a large signal path that contains many proteins. However, by participating in the post-transcriptional regulation of many molecular
mechanisms in the body, miRNAs that play a role in many other diseases, such as diseases based on the immune system, cancer
and neurodegenerative diseases, can alter the expression of proteins in this signal pathway, leading to tau hyperphosphorylation,
impaired axonal transport and hence Alzheimer’s disease. In this review study, 12 strains of microRNAs such as miR-133, miR-
224, miR-155, miR-34a, miR-125h, miR-9, miR-124, miR29-a/b/c, miR-10b and miR-132 have been investigated for their ability to
participate in signaling pathways that play a role in axonal transport and their ability to participate Alzheimer pathology by causing

tau hyperphosphorylation.
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1. Giris

Norodejeneratif hastaliklar, sinir sisteminin ana {yesi
olan noéronlarin ilerleyici fonksiyonel bozukluklari ya
da oOlumleriyle karakterize edilen kalitsal ya da yasa
bagl olarak meydana gelen hastaliklardir. (Grasso ve
ark., 2015). Bu hastaliklar, beyinde ekstrasellller ve
intraselltler protein birikimlerinin de dahil oldugu bircok
patolojik dedisiklikle iliskilendirilmistir. Norodejeneratif
bozukluklara yol acan patolojik degisikliklerin arastirilmasi
son on yilda yapilan bilimsel arastirmalarin odak noktasi
olmustur fakat bu hastaliklara neden olan molekiler
metabolizmalar hala tam olarak anlasilamamistir. Bu
sebeple ndrodejeneratif hastaliklar igin tedavi edici
herhangi bir ilag bulunmamakla birlikte mevcut ilaglar
yalnizca semptomlari azaltici etki yapar. (Quinlan ve ark.,
2017).

Norodejeneratif hastaliklarin en vyaygin temsilcileri
Alzheimer, Parkinson ve Huntington hastaliklaridir.
(Armstrong ve ark., 2005). Alzheimer Hastaligi (AH) ilk
kez 1907 yilinda Alman psikiyatrist ve ndropatolog Dr.
Alois Alzheimer tarafindan, 51 yasindaki kadin hastasi
Auguste Deter’in otopsi sonuglarinda gozlemledigi senil
plak ve norofibriler yumak sonucunda tanimlanmistir.
(Oner, 2012). Nérodejeneratif hastaliklarin en yaygin
olani Alzheimer igin en 6nemli risk faktérd ileri yastir
ve 65 yas sonrasinda gortlme sikhdi her 5 yilda bir
ikiye katlanmaktadir. Yasli nifusun artis hizi géz énilne
alindiginda, 2050 yili itibari ile Alzheimer hastalarinin
sayisinin 100 milyona ulastigi 6ne surilmektedir. (O’Brien
ve Wong, 2011).

Yasa bagh demanslarin en yaygin nedeni olan Alzheimer,
sinsi baglayan ve siirekli ilerleyen bir hastaliktir. ilerleyici
bir hastalik olmasi nedeniyle klinik bulgular hastalgin
seyrine gore siniflandiriimaktadir. Siradan gtinlik olaylarin,
isimlerin ve esya yerlerinin unutulmasiyla baglayan hastalik
gecmiste yasama, aile lGyelerini taniyamama, ev odalarini
karistirma ve konusma kaybi ile devam eder. Sonlara
dogru hareket etme, beslenme, banyo yapma ve tuvalet
kontrollinde kayip gorulir. Yurime bozuklugu sebebiyle
yataga bagiml hale geldikten sonra ise enfeksiyon ya da
emboliye bagli 8lim gerceklesir. (Oner, 2012).

Ekstraselliler ortamda biriken amiloid B (AB)'larin
olusturdugu senil plaklar ile intraselliler alanda
hiperfosforilasyona ugramis tau proteinlerinin birikmesiyle

olusan norofibriler yumaklar Alzheimer hastaliginin iki ana
ogesi olarak gosterilmektedir. (Hardy ve Selkoe, 2002).
Dogal olarak sentezlenen ve fonksiyonu bilinmeyen amiloid
prekursor protein (APP) bir membran integral proteinidir.
Normal fizyolojik kosullar altinda APP'nin a-sekretaz ve
y-sekretaz enzimleriyle kesilmesi sonucu amiloidojenik
olmayan c¢o6zilnebilir peptidler olusur. Patolojik kosullar
altinda ise APP, B-sekretaz enzimleri (6zellikle BACE1)
tarafindan kesilir ve amiloidojenik nérotoksik AB peptidleri
olusur. (Quinlan ve ark., 2017). APP, periferde genellikle
a-sekretaz aktivitesi ile pargalanirken néronal hiicrelerde
parcalama islemini B-sekretaz gergeklestirir. Norofibril
yumaklarinin ise hiperfosforillenmis tau proteinleri
sebebiyle olustugu bilinmektedir. Tau proteinleri tim
cekirdekli hilcrelerde goralir fakat adirhkh olarak
néronlarda bulunmaktadir. Bu proteinler mikrotubdllere
baglanarak mikrottiblil olusumuna katki saglamaktadirlar.
Fakat Alzheimer hastaliinda tau proteinlerinin anormal
fosforillenmeleri gorilir ve bunun sonucunda proteinler
yanlis katlanip birikerek nérofibril yumaklarini olustururlar.
Norofibril yumaklarinin néronal hiicre 6limi ve sinaps
kayiplariyla dogrudan bir iliskisi oldugu bilinmektedir.
(Spillantini ve Goedert, 2013).

Alzheimer hastaliinin  tanimlanan iki farkli tird
mevcuttur. Sporadik (kalitsal olmayan) Alzheimer tim
hastaligin %95’ini olustururken, ailesel ya da erken
baslangicli Alzheimer tim hastalifin %5’ini meydana
getirir. Sporadik Alzheimer yas, yasam tarzi, tip 2
diyabet, beslenme ve apolipoprotein E4 (APOE4) alleli
ile iliskilendirilirken erken baslangigli Alzheimer ise direkt
olarak AR plaklarinin olusumuna sebep olan genlerdeki
(Amiloid Prektrsér Protein, Presenilinl, Presenilin2)
mutasyonlarla iliskilendirili. (Reddy ve ark. 2017;
Guerreiro ve Hardy, 2014).

2. Alzheimer Hastaliginda Aksonal Transport
2.1. Aksonal Transport

Noéronlar, hayatta kalabilmek ve fonksiyonlarini yerine
getirebilmek adina blylk 6nem tasiyan ve birbirleriyle
bagdlantili halde olan birgok islem meydana getirmektedir.
(Brady ve Morfini, 2017; Chevalier-Larsen ve Holzbaur,
2006). Bu islemlerin temelini ise aksonal transport
olusturmaktadir. Noronlar igin hayati 6nem tasiyan
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aksonal transport mikrotibll, aktin filamentleri ve
ara filamentlerin olusturdugu noéronal hiicre iskeleti
boyunca meydana gelmektedir. Aksonal transportun

gerceklesebilmesi icin hiicre iskeletine, motor proteinlere
ve ATP hidrolizi yaparak hareket igin enerji elde edilmesini
saglayan enzimlere ihtiyac duyulmaktadir. (Chevalier-
Larsen ve Holzbaur, 2006). Hiicre govdesinde sentezlenen
ve paketlenen membran badimli organeller, proteinler
ve lipidler motor proteinlerin yardimiyla akson boyunca
tasinirlar. Bunlarin yaninda nérondan uzaklastiriimasi ya
da yikilmasi gereken maddeler de hiicre gévdesine dogru
tasinir. Metabolizma ve iskelet elementleri de aksonal
transport ile tasinip akson ve dendritlerin yapisal ve
biyokimyasal heterojenasyonunu saglar. Tim bunlara ek
olarak norotrofik sinyaller ve nérotransmitter vesikiilleri de
hedef hiicreye aksonal transport ile tasinarak néronlarin
bilgi alisverisi yapmasini saglar. Bu olay néronlarin mimari,
sinaptik baglanti kurma ve yasami devam ettirmeleri igin
temel olaydir. (Brady ve Morfini, 2017).

Aksonal transport, kinezin ve dinein olarak bildigimiz

motor protein aileleri aracihdi ile gerceklesmektedir.
Uzun mesafeye bir molekll tasinmasi gerektiginde
tasima mikrotibll tabanli gercgeklesirken, mesafe kisa
oldugunda tasima aktin filament tabanli dagitici tasima
seklinde gergeklesir. (Chevalier-Larsen ve Holzbaur,
2006). Mikrotlbll tabanh molektler motor proteinler,
mikrotUbdllerin intrinsik polaritelerini tanir ve (+) vya
da (-) ucu secerek hareket eder. Bu 6zellige dayanarak
sOyleyebiliriz ki néronlardaki mikrotibil organizasyonu
anterograd ve retrograd olarak yapilanmistir. Retrograd
tasima, hilcre gevresinden somaya dogru, multisubunit
motor protein kompleksi dinein ile gergeklesen
tasimadir.  Sinyal komplekslerinin translokasyonuna
ve membrana badiml organellerin tasinmasina katilr.
Ayrica degredasyona udgrayacak olan komponentleri
sinaptik terminal ve aksonlardan hicre gdvdesine
goturdr. Anterograd tasima ise motor proteinlerden
kinezin superailesi (KIF) yardimiyla somadan aksonlara
ve dendritlere dodgru gergeklesen tasimadir. Kinezin
sliperailesinin bir Uyesi olan geleneksel (ana) kinezin
(kinezin 1) sinir sisteminde en gok bulunan kinezindir.
Sinaptik vezikll ©Onclsi, aksolemmal proteinler ve
mitokondri gibi membrana badimli organeller tasir.
(Chevalier-Larsen ve Holzbaur, 2006).

Alzheimer hastaligi da dahil olmak (izere tim
norodejeneratif hastaliklara neden olarak ndéronlarin
fonksiyonlarinin bozulmasi ve néronlar arasindaki iletisimin
zayiflamasi goOsterilmektedir. Son dbdnemde vyapilan
galismalar bu bozulmalarin ve zayiflamalarin sonucunda
ortaya c¢ikan nodrodejenerasyonun temel nedeninin
fonksiyonu bozulmus aksonal transport olabilecedini 6ne
strmektedir. (Hares ve Wilkins, 2017). Aksonal sismeye
ve uzamaya neden olan transport bozuklugu Alzheimer
hastaligina sahip beyinlerde gorilen yaygin bir 6zelliktir
ve siklikla anormal protein kalintilarinin birikmesine yol
acan spesifik hiicre iskeleti dedisiklikleri ile bagslatilir.
(Bamburg ve Bloom, 2009). Hicre iskeleti degdisiklikleri
sonucunda tasinamayip blUylk miktarda biriken APP ve
tau proteinleri aksonal transportu bozar. Transporttaki
bozulma ndéron yapisinin stabilitesini ortadan kaldirir ve
bu bozulma ndérodejenerasyonla sonuglanir. (Hares ve
Wilkins, 2017).

Alzheimer hastaliinda aksonal transportun bozulmasinin
temel nedeni olarak kinaza dayali sinyal yolaklarinda
meydana gelen degdisiklikler gosterilmektedir. Dedisen
kinaz aktiviteleri sonucunda néronal proteinlerin anormal
fosforilasyonu goéraltr. Bu fosforilasyona bagl olarak da
proteinler ndéronun gdvdesinde ve aksonunda birikerek
aksonal transportun bozulmasina katilir. (Brady ve Morfini,
2017). Noéronal proteinlerde meydana gelen anormal
fosforilasyonun en belirgin érnekleri, aksonal iskeletin ana
fosfoproteinleri olan tau proteini ve nérofilamentlerdir.
Fosforilasyonda rol oynayan kinazlarin en belirgin 6rnegi
ise (GSK3pB)'dir. (Brady ve Morfini, 2017).

2.2, Tau Hiperfosforilasyonunun Aksonal
Transporta Etkisi
insanda sentezlenen tau proteini, birincil olarak

néronlardan eksprese edilen tek bir gen tarafindan kodlanir.
Mikrotubdllerin yapisina katilan ana proteinlerden biri olan
tau proteininin birincil biyolojik goérevi, mikrottbdllerin
stabilizasyonunu saglamaktir. (Kneynsberg ve ark., 2017;
Bamburg ve Bloom, 2009). Tau proteinlerinin anormal
fosforillenmesiyle tau patolojisi meydana gelmektedir. Bu
patoloji hemen hemen tim nérodejeneratif hastaliklarda
go6rilmesine ragmen en yaygin bilindigi hastalik Alzheimer
hastalididir. Tau patolojisinin altinda yatan mekanizmalar
henldz tam olarak aydinlatiimis olmasa da tauopatinin,
hastaligin erken dénemlerinde meydana gelen sinaptik
fonksiyon ve néronlar arasi baglanti kaybi ile iligkili oldugu
bilinmektedir. (Kneynsberg ve ark., 2017).

Alzheimer hastaliyinda tau patolojisinde rol oynayan
bazi kinazlarin aktivitesi dedisir ve bunun sonucunda
mikrotibullerin stabilizasyonunu saglayan tau proteinleri
anormal bir sekilde fosforillenir. Tau proteinlerindeki
mikrottbile baglanma bolgesi ile fosforillenme
bélgesi cakistigindan, hiperfosforilasyona udramis tau
proteinlerinin mikrottbdlllere olan affinitesi azalir. Tau
proteinlerinin  yapidan ayrilmasiyla  mikrotibdllerin
stabilizasyonu bozulur ve pargalanir. Hiperfosforilasyona
ugrayan tau proteinleri ise norofibril yumaklar olusturarak
néron iginde birikirler. Hem bu birikim hem de mikrotubul
yapisinin bozulmasi sonucu aksonal transportta meydana
gelen degisiklikler néronal baglantinin kaybina katkida
bulunur. (Kneynsbergveark.,2017).Alzheimerhastaliginda
meydana gelen tau lezyonlari aksonal dejenerasyona
yol agan en belirgin patolojik belirteclerdendir. (Kanaan
ve ark., 2013). immunhistokimyasal kanitlar, patolojik
tau formlarinin néropil ipliklerinde birikerek aksonal
transportu inhibe ettigini ve aksonal onarim igin énemli
olan hicresel sureglerin parcalanmasina neden oldugunu
gostermektedir. (Kanaan ve ark., 2011).

2.3. Tau Hiperfosforilasyonu Uzerinde Etkisi Olan
Aksonal Transport Sinyal Yolaklari

Aksonal transportta goérev alan sinyal vyolaklari,
olgunlasmamis néronlarda dendrit ve akson olusumundan,
mikrotibillerin olusumundan ve olusumu tamamlanmis
mikrotlUbdllerin stabilizasyonunu ndéronun yasami boyunca
koruyarak aksonal transportun sorunsuz bir sekilde
islemesini saglamaktan sorumlu olan yolaklardir. (Arimura
ve Kaibuchi, 2007). Noronlar igin hayati énem tasiyan
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bu sinyal yolaklarinda Protein Kinaz A, Protein Kinaz C,
GSK3B, Fosfotidilinositol 3-Kinaz (PI3K), Fosfotidilinositol
3,4,5-trifosfat (PIP3) gibi bircok dnemli protein kinaz ve
Tau, Mikrotiibil iliskili Protein 1 (MAP1B) ve Adenomatdz
Polipozis Coli (APC) gibi mikrotibdullerin yapisina katilan
onemli proteinler gorev alir.

Aksonal transportta gorev alan sinyal yolaklarinin ortak
kesisim noktasi GSK3B'dir. Bircok ndrodejeneratif hastalik
lizerinde belirgin bir etkisi olan ve GSK3B sinyal yolagi
olarak da adlandirilan bu yolak, Alzheimer hastaliinda da
blyulk bir rol oynamaktadir. (Kaytor ve Orr, 2002). GSK38,
tau fosforilasyonunu gergeklestiren temel enzimdir. Tau
proteinlerini fosfatlamasinin ardindan mikrottbdullerden
ayrilan tau proteinleri noérofibriler yumaklar olusturup
noéronda birikirler. Stabilizasyon proteinlerini kaybeden
mikrotibdllerin  parcalanmasi ve tau proteininlerinin
néron iginde birikmesi sonucu aksonal transport bozulur.
Bozulan aksonal transport ve biriken hiperfosforillenmis
tau proteinleri nérodejenerasyonla sonuglanir.

GSK3p’'nin fosforile etmekle gorevlioldudu, transkripsiyon
faktorlerini de dahil olmak (izere 40'tan fazla protein
oldugu bilinmektedir. (Jope ve Johnson, 2004). GSK3B'In
aksonal transportla dogrudan iliskisi bulunan substratlari
tau proteini, MAP1B, Kollapsin Yanit Mediatér Protein 2
(CRMP-2), APC, KLC, B-katenin ve noérofilamentlerdir.
B-katenin, hilicre-hlicre adezyonundan sorumlu olan bir
proteindir. Hicre-hlcre iletisimini saglayarak aksonal
transport ile tasinan nérotrofik faktér ya da proteinlerin
diger noronlara iletiimesinde goérev alarak hicre
canliligini  destekler. B-katenin’in, GSK3B tarafindan
fosfatlanmasi sonucu degredasyonu ve hicre-hicre
adezyon mekanizmasinin bozulmasi gercgeklesir. (Kaytor
ve Orr, 2002). Tau, MAP1B, CRMP-2 ve APC proteinleri
mikrotubdl iliskili protein ailesine ait proteinlerdir.
Mikrotibll fonksiyonlarinin dizenlenmesinde merkezi
bir rol oynayan bu proteinler, transport, polimerizasyon,
depolimerizasyon, ve tubulinlerin capraz badglanmasi
gibi birgok fonksiyon igerirler. Mikrotibdillerin yapisina
katilip stabilizasyonunu saglayarak aksonal transportun
mikrotibil boyunca devam edebilmesini saglarlar.
APC ayni zamanda f-katenin proteininin kontrol
mekanizmasina da katihir. Mikrotibllin yapisina katilip
fonksiyonunu belirleyen bu proteinler de fosfatlaninca
tau ile ayni sonug ortaya cikar. (Jope ve Johnson, 2004).
GSK3B'nin son substrati olan KLC ise fosfatlandigi
zaman tasidigi kargolara baglanma 6zelligini kaybeder
ve aksonal transport bozulur. GSK3B'nin bu fonksiyonu,
hlicre géginde de bliylik 6nem tasidigini géstermektedir.
(Morfini ve ark., 2002).

Katildigi bircok mekanizma dolayisiyla hicreler igin
hayati énem tasiyan GSK3B sinyal yoladi cok ciddi bir
sekilde kontrol ve dizenleme mekanizmalar altindadir.
iki yénden de islev géren bu enzim hem akson gelisimi
icin gereklidir hem de artmis aktivasyonu sonucu akson
uzamasini engelleyebilmekte ve mikrotibdl vyapisini
degistirerek akson vyapisini bozabilmektedir. Akson
olusumu ve aksonal transportun korunmasi sirasinda
pozitif ve negatif sinyallerin sirekli dengede olmasi
gerektigi Gc¢ farkli yolak tarafindan kontrol edilir. Bu
noroprotektif yolaklardan ilki PI3K-PIP3-Akt-GSK3p
yolagidir. PI3K enzim ailesi hicresel blylume, htcresel
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farklilasma, htcresel codalma, hiicresel hareket ve
hicreigi trafik gibi birgok hiicresel fonksiyonda rol oynar.
Noéronlarda da akson olusumu ve aksonal transportun
korunmasi igin GSK3p'nin aktivasyonunu baskilayarak etki
gosterir. Hicreiginden gerekli uyarilar alindiginda PI3K,
lipid formu olan PIP3'( tretir. Uretilen PIP3, Fosfoinositide
Bagiml Protein Kinaz 1 (PDK-1) ve integrin Bagh Kinaz'i
(ILK) aktive eder. Aktive olmus bu kinazlar serin/treonin
spesifik kinaz olan Akt'yi fosfatlayarak aktiflestirirler.
Akt, fosfatlaninca inaktif duruma gegcen GSK3B'y1 Ser-9
kismindan fosfatlayarak inaktiflestirir. Akt'ye ek olarak
Protein Kinaz A ve Protein Kinaz C de GSK3p (lizerinde
ayni etkiyi gosterebilir. Boylece akson olusumu ve aksonal
transport, dolayisiyla da néron yasami korunmus olur.
(Jope ve Johnson, 2004). Noroprotektif yollardan ikincisi,
Hicre Boélinmesi Kontrol Proteini 42 (cdc42) ile PAR
Kompleksi adi verilen bir protein kompleksinden meydana
gelmektedir. PAR Kompleksi PAR3, PARG6 ve Atipik Protein
Kinaz C proteinlerinden olusmaktadir. (Arimura ve
Kaibuchi, 2007).

Cdc42, Rho ailesine ait klglk GTPazlardandir. Hlcre
morfolojisi, hicre donglsu ve hiicre gogl gibi bircok
fonksiyonel gorevi vardir. Bu gorevlerinden biri de PAR
Kompleksi Gzerinden GSK3B'yi fosfatlayip inaktiflestirerek
hiicre morfolojisini ve aksonal transportu koruyup hiicresel
goce destek olmaktir. (Arimura ve Kaibuchi, 2007). Norit
uzamalari ve farklilasmalari sirasinda, Rho ailesi GTPazlari
kontroliinde aktin filamentlerinin yeniden dizenlenmesi,
mikrotibdllerin  olusmasi ve olusan mikrotibdllerin
stabilizasyonunun GSK3B (izerinden korunmasi gergek-
lesir. Rho GTPazlarindan en gok karakterize olmus olanlar
cdc42, Racl ve RhoA proteinleridir. Bu proteinler hem
nérit uzamasinda hem mikrotubdller Gzerinden akson
olusmasinda hem de aksonal transportun korunmasindan
sorumludur. (Arimura ve Kaibuchi, 2005).

Elealinanikifarklinéroprotektif sinyal yoladi birbirlerinden
bagimsiz dedildir. PIP3 tarafindan fosfatlanarak aktive
edilen RAP1B proteini, cdc42 proteinini aktive eder. Cdc42
ile iliski kurmalari sonucunda PAR Kompleksi aktiflesir.
PAR3,

Rac Guanine Nukleotit Dedisim Faktérleri (Rac GEF) ile
etkilesim kurarak Racl proteininin aktiflesmesini saglar.
Racl proteini de PI3K'1 aktive etme 6zelligi sayesinde bir
pozitif feedback olusturur ve iki sinyal yolagini birbirine
baglar. (Arimura ve Kaibuchi, 2007). Sonuc¢ olarak
GSK3B’ya baglanan bu sinyal yolaginin temel gorevi pozitif
ve negatif sinyalleri dengede tutarak akson olusumu,
mikrotlbdl olusumu ve olusan mikrotibdllerin Gzerinden
aksonal transportu korumaktir.

Aksonal transportun dizenlenmesine katilan bir diger
sinyal yolagi da merkezinde RhoA proteininin bulundugu
yolaktir. RhoA proteini de tipki cdc42 ve Rac proteinleri
gibi hiicre iskeletinin diizenlenmesinden sorumlu olan ana
proteinlerdendir. (Valastyan ve Weinberg, 2011). RhoA'nin
aktiflestirdigi Rho-Kinaz, GSK3B gibi, mikrotibdle
badlanan ve mikrotlbllin stabilizasyonundan sorumlu
olan proteinleri fosfatlayarak bu proteinlerin mikrotibul
yapisindan ayrilmasina neden olur. Boylece mikrotlbdullerin
stabilizasyonunun bozulmasina ve pargalanmasina sebep
olur. (Arimura ve Kaibuchi, 2007).
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Rho-Kinaz, mikrotibul iliskili proteinleri fosfatlamakla
kalmaz ayni zamanda PTEN proteini (zerinden PIP3
yolagini baskilayarak da iki farkh yolak (zerinden
aksonal transporta zarar verir. PTEN, proteinlerin belirli
bolgelerinden fosfat ayirmakla gérevli olan fosfatazlardan
biridir ve Alzheimer hastaliginda hipokampal néronlarda
aktiflesmis PTEN miktarinin arttidi bilinmektedir. (Griffin
ve ark., 2005). Rho-Kinaz PTEN'i aktiflestirir. Aktiflesmis
PTEN, PIP3'lU baskilar. Aksonal transporta iki farkli sinyal
yolagindan koruma sadlayan PIP3’Un baskilanmasi
sonucunda ne cdc42 ne de Akt proteinleri aktiflesemez
ve GSK3B’nin baskilanmasi saglanamaz. Baskilanamayan
GSK3B, mikrotlibllin yapisina katilan proteinleri
fosfatlayarak mikrotlbll yapisinin, aksonal transportun
ve dolayisiyla ndéronlarin fonksiyonunun bozulmasina
sebep olur. (Arimura ve Kaibuchi, 2007).

3. Alzheimer Hastaliginda MikroRNA'lar
3.1. MikroRNA’lar

MikroRNA’lar (miRNA’lar) post-transkripsiyonel asamada
gen regllasyonundan sorumlu olan, yaklasik 18-22
nikleotidden olusan, kiglk, endojen ve kodlanmayan
RNA'lardir.  iIlk olarak 1993 vyilinda Caenorhabditis
elegans’ta kesfedilmislerdir. (Basavaraju ve De Lencastre,
2016; Wightman ve ark., 1993). Cogunlukla genomik
DNA'nin  kodlanmayan genler arasi bdlgelerinden
(intergenik) sentezlenirler fakat az miktarda ekzonlardan
ve intronlardan da sentezlenebilirler. (Millian, 2017).
miRNA’larin  post-transkripsiyonel  asamadaki gen
regilasyonunu dizenlemesi memeli genomunda popller
bir durumdur. Tahmini olarak %30-90 insan geni 1000'den
fazla miRNA ile reglle edilmektedir. (Dehghani ve ark.,
2017). miRNA’lar gen regllasyon islemini yaparken
miRNA’larin 5" ucu mRNA’larin heniliz translasyona
ugramamis 3’ ucu ile (3’'UTR) eglesir. Bunun sonucunda
mMRNA'nin parcalanmasina ya da translasyonun durmasina
sebep olurlar. (Dehghani ve ark., 2017). GUnimuzde
miRNA’larin tim tlrlerde ve dokularda meydana gelen
hastaliklarin ve hiicresel homeostazinin anahtar regilatori
oldugu bilinmektedir. MiRNA’lar immun sisteme dayanan
hastaliklar, kanser ve ndérodejeneratif hastaliklar gibi daha
birgok hastalikta rol oynamaktadirlar. (Quinlan ve ark.,
2017).

Insan viicudunda uretilen miRNA'larin %70'i beyinde
Uretilmektedir ve bu miRNA’lar beyinde hayati 6nem

tasiyan noktalarda gorev almaktadirlar. Bu vylizden
herhangi bir sebeple fonksiyonlari bozuldugunda
ya da ekspresyon dlzeyleri dedistiginde beyinde

patolojik durumlar olusturabilirler. (Boudreau ve ark.,
2014). miRNA’larin amilod plak ve ndrofibriler yumak
olusumundaki rolinin anlasilmasi igin yapilan birgok
farkli calismada, beynin farkh bodlgelerinde sentezlenen
ve Alzheimer hastaliginin patolojisinde beynin farkli
bblgelerine etki eden birgok miRNA arastinimistir.
Gegmisten glinimlUize kadar birbirinin Gstlinden ilerleyerek
devam eden galismalar sonucunda, deneysel modellerde
ve Alzheimer hastaliina sahip insan 6rneklerinde tutarli
bir sekilde deregtilasyonlari gerceklesen 8 miRNA ailesi
tanimlanmistir. miR-29 (a/b/c), miR-15, miR-107, miR-

146 (a,b), miR-9, miR-101, miR-106 ve miR-212/132yi
kapsayan bu 8 ailenin her lyesi beynin farkl bdlgelerinde
farkli mekanizmalarla sentezlenebilmekte ve beynin
farkl bolgelerini Alzheimer hastaliginin farkli metabolik
yolaklarini kullanarak etkileyebilmektedirler. (Quinlan ve
ark., 2017).

3.2. Aksonal Transportu Etkileyen Sinyal Yolaklari
Uzerinden Alzheimer Patolojisine Katilmasi
Muhtemel Olan miRNA’lar

Vicutta birgok mekanizmanin dizenlenmesine katilarak
farkl birgok hastaligin patolojisinde rol oynayan miRNA'lar,
noronal hiicre iskeleti proteinleri de dahil olmak Uzere
tim hicre iskeleti proteinlerinin dizenlenmesine katilirlar.
(Valastyan ve Weinberg, 2011). miR-133 ve miR-155,
noéronal hiicre iskeletinin temel proteinleri olan Rho,
Rac ve cdc42 proteinlerinin diizenlenmesine katilan ana
miRNA’lardir. Bunlarin yaninda miR-224, miR-10b, miR-
125b, miR-29¢, miR-34a, miR-132, miR-9 ve miR-124 de
cesitli proteinler Gzerinden aksonal transportta gérev alan
sinyal yolaklarina katilarak aksonal transportu etkilerler.
(Valastyan ve Weinberg, 2011; Martirosyan ve ark., 2016;
Zhang ve ark., 2015).

miR-133, hicre iskeleti proteinlerinin dizenlenmesine

iki ana protein Uzerinden katildigindan néronlar ve
fonksiyonlariigin ekstra bir 6nem tasimaktadir. miR-133’tn
kendine has olan tuhaf tarafi, iki farkl protein Gizerinden
katildigi bu iki farkh yolagin néronlar igin farkli sonuglar
dogurmasidir. Cdc42 proteinini baskilayarak bu proteinin
ekspresyon seviyesini dusurir. (Valastyan ve Weinberg,
2011). PAR kompleksi ile birleserek GSK3B'y1 baskilayan
cdc42 seviyesinin  azalmasi sonucunda GSK3B'nin
aktivasyonu artar. GSK3B aktivasyonunun artmasi ise
mikrotibul iliskili proteinlerin, 6zellikle tau proteininin,
hiperfosforilasyonuna ve mikrotlbll yapisindan ayrilip
mikrotlbulin pargalanmasina sebep olur. Mikrotibulden
ayrilan  hiperfosfortilasyona udramis tau proteini
néron icinde birikmeye baslarlar.  Mikrotibdllerin
parcalanmasiyla bozulan aksonal transport sebebiyle
biriken tau proteinleri ne hicre go6vdesine goétirilip
parcalanabilir ne de aksonal terminale tasinip ekzositoz
yoluyla hicre disina salinabilir. Bunun sonucunda
katlanip bir yumak haline gelerek Alzheimer hastaliginin
iki belirgin patolojisinden biri olan ndérofibriler yumaklari
olustururlar. miR-133’ln katildigi bu yolak, ekspresyon
seviyesi normal seviyesinin Ustline giktiginda, GSK3B'nin
baskilanmasini engelleyip néronlarda norofibriler
yumaklar olusmasina buylk katki sadlayarak Alzheimer
hastaligina yol acabilecedini géstermektedir. miR-133lin
baskiladigi bir diger hiicre iskeleti proteini ise RhoA’dir.
miR-133, RhoA ekspresyonunu baskilayarak aktiflesmis
Rho-Kinaz seviyesini azaltir. Aktif Rho-Kinaz seviyesini
azaltarak hem mikrotlbdl yapisina katilan proteinlerin
fazla fosfatlanmasini engeller hem de Rho-Kinaz'in PTEN
Uzerinden PIP3'U baskilamasini engelleyerek cdc42
yolaginin GSK3B’y1 baskilamasina destek olmus olur. miR-
133’Gn katildigi bu ikinci yolak ise ekspresyon seviyesi
normal seviyesinin altina distiginde, RhoA Uzerinden
noroprotektif etkilerinin azalacagindan Alzheimer’in tau
patolojisine katiliyor olabilecedini gostermektedir (Sekil
1).
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Sekil 1. Hicre iskeleti proteinlerin diizenlenmesinde miR-133’ln
etki ettigi proteinler.

miR-224 de miR-133 gibi cdc42’yi baskiladid

bilinen miRNA’lardandir. Bu durum onu da GSK3B’In
baskilanmasini engelleyerek tau patolojisine katilan ve
Alzheimer hastaliginin biyomarkeri olarak incelenebilecek
olan miRNA’lar sinifina sokar. (Valastyan ve Weinberg,
2011). Ekspresyon seviyesi normal seviyesinden fazla
olan miR-224 de GSK3B'In baskilanmasini engelleyerek
norofibriler yumaklar olusmasinda ve birikmesinde rol
oynuyor olabilir.

miR-155, miR-133 gibi multifonksiyonel bir miRNA
cesididir. Kanser, kardiyovaskdler hastaliklar, inflamasyon,
badisiklik ve norodejeneratif hastaliklar gibi birgok
fizyolojik ve patolojik slirecte rol oynar. (Faraoni ve ark.,
2009). RhoA proteininin ekspresyonunu baskilayarak
aktiflesen Rho-Kinaz seviyesini azaltirn.  (Valastyan
ve Weinberg, 2011). Bunun sonucunda Rho-Kinazin
hiperfosforilasyona ugrattigi mikrottbl proteinleri miktari
azalir. Ayrica seviyesi azalmis Rho-Kinaz sonucunda
PTEN’in aktiflestiriime seviyesi ve dolayisiyla PIP3'U
baskilama miktari da azalir. miR-155'in katildigi bu yolak,
ekspresyon seviyesi normal seviyesinin altina disttiginde,
RhoA (zerinden néroprotektif etkilerinin azalacagindan
Alzheimerin  tau patolojisine katiliyor olabilecedini
gOstermektedir. Bir diger yandan miR-155'in Ras proteinini
baskilamakla gorevli oldugu da bilinmektedir. (Jones ve
ark., 2015). Ras proteininin ekspresyonunun azalmasi
aktiflesmis PI3K seviyesini ve dolayisiyla da PI3K'in lipid
Urdnd olan PIP3 seviyesinin azalmasina neden olur. Azalan
PIP3 seviyesi azalan cdc42/Par kompleksi demektir. Bunun
sonucunda GSK3B’'nin baskilanma seviyesi de azalir ve
mikrotUbdllerin stabilizasyonundan sorumlu proteinlerin
fosfatlanmasiyla mikrotibll pargalanmasi ve néronda
norofibriler yumaklar olusmasi gozlenir. Ekspresyon
seviyesi artmis miR-155, aksonal transportun bozulmasi
sonucu tau proteinlerinin birikmesinde rol oynayarak
Alzheimer patolojisinin baglangicina katiliyor olabilir. miR-
155'in katildigi bu yolak, ekspresyon seviyesi normal
seviyesinin Ustiine giktiginda, GSK3B’'nin baskilanmasini
engelleyip noéronlarda nérofibriler yumaklar olusmasina
blyuk katki sadlayarak Alzheimer hastaligina yol
acabilecedini gostermektedir (Sekil 2).

miR-34a da Alzheimer patolojisine katilmasi muhtemel
olan miRNA’'lardandir. Beyin tiumori hicreleri Gzerinde
yapilan arastirmalar miR-34a’nin Ras proteininin
aktiflesmesini saglayan 6nemli reseptérlerden biri olan
Tirozin Kinaz Reseptorini baskilayarak Ras proteininin
aktivasyon dizeyini dustrdligini gostermektedir. (Jones
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ve ark., 2015). miR-34a’nin Tirozin Kinaz reseptdrini
baskilayarak Ras proteinini baskilamasi sonucunda miR-
155'in Ras Utzerinden dogurdu sonuglar dogar.

GSK3pB’n baskilanmasinin azalmasi

sonucunda tau protein birikimi ve
mikrotiibiil par¢alanmasi

Sekil 2. Aksonal transportun diizenlenmesinde miR-155‘in etki
ettigi proteinler.

GUnUimuzde tau hiperfosforilasyonuna sebep olarak
Alzheimer patolojisine katildigi bilinen 6nemli bir ¢, miR-
125b’dir. Diger bircok miRNA gibi bu katilimi iki farkh yolak
Uzerinden gergeklestirmedir. miR-125b, néronlarda tau
proteinin hiperfosforilasyona ugramasini engellemek ya
da hiperfosforilasyona ugramis olan tau proteinlerinden
fosfatlari ayirmakla gérevli Gift Ozgiil Fosfataz 6 (DUSP6)
ve Serin/Treonin Protein Fosfataz PP1-Alfa Katalitik Alt
Birim (PPP1CA) adindaki iki fosfatazin ekspresyonunu
baskilar. (Kim ve Choi, 2015). PPP1CA, tau’yu fosfatlayan

proteinlerden biri olan Erkl’i baskilayarak tau’nun
hiperfosforilasyonlanmasini 6nemlemeye calisirken
DUSP6 hipefosforillenmis tau’dan fosfat ayirmakla

gorevlidir. (Millian, 2017). Noronlarda etkileri azalan bu
iki fosfataz dolayisiyla hiperfosforilasyona udrayan tau
seviyesi artar ve mikrotUbdllerin parcalanmasiyla bozulan
aksonal transport fonksiyonunun kaginilmaz sonucu
noéronlarda biriken noérofibriler yumaklardir. Cilt kanseri
hicreleri tGzerinde yapilan galismalar miR-125b’nin PI3K/
Akt sinyal yolagina katilarak Akt'nin ekspresyonunu
baskiladigini géstermektedir. (Glud ve Gniadecki, 2012).
miR-125b’nin Akt'yi baskiliyor olmasi aksonal stabilite,
tau hiperfosforilasyonu ve dolayisiyla da Alzheimer
patolojisinde rol oynuyor bilgisiyle drtiismektedir. Akt'yi
baskilayarak GSK3B’'nin baskilanmasini engeller ve bunun
sonucunda mikrotlbl yapisinin bozulmasina yol agan tau
hiperfosforilasyonu gergeklesir. Aksonal transportun da
bozulmasi ile birlikte biriken nérofibriler yumaklar artar
ve néronda fonksiyon kaybi meydana gelir.

Rho GTPazailesine aitikidnemlihlcreiskeleti proteiniolan
cdc42 ve Racl’in dizenlenmesine ekspresyon dizeylerini
ya da lokalizasyonlarini degistirerek katilan miRNA, miR-
124'tlr. Birgok farkli hiicre tipinde yapilan galismalar miR-
124'lin cdc42 ekspresyonunu %50 oraninda dustrdigin
ve Racl’in de cgekirdekte birikmesine neden olarak
sitoplazmadaki Racl miktarini azalttigini géstermektedir.
(Yu ve ark., 2008). miR-124'Gn hem cdc42 hem de
Racl protein aktivasyonunun negatif dlzenleyicisi
olmasi aksonal transport ve néronal fonksiyon agisindan
blytk 6nem tasidigini gostermektedir (Sekil 3). Cdc42
proteinin baskilayarak GSK3B'nin baskilanmasini 6nledigi

gibi Racl proteininin sitoplazmadaki ekspresyonunu
azaltarak da Racl’in PI3K yolagini aktiflestirerek
GSK3B'nin  baskilanmasini  dénlemektedir. ki yolak

lizerinden de GSK3B’'nin aktivasyonunu arttirdigindan tau
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fosforilasyonunun ve dolayisiyla da nérofibriler yumaklarin
meydana gelmesinden sorumlu oldugu gérilmektedir.

Tau Hiperfosforilasyonuve
S EESESE Y rofibril Yumak Olusumu

Sekil 3. miR-124'lin cdc42 ve Racl proteinlerine etkisi..

miR-124 ve miR-9 birlikte galisarak Rap2a proteininin
ekspresyon seviyesini disurirler. Aktif Rap2a seviyesinin
azalmasi sonucunda Rap2a’nin Akt'yi baskilanma seviyesi
azalir. Baskilanmamis Akt seviyesinin fazla olmasi da
GSK3B'nin baskilanmasi ve tau hiperfosforilasyonunun
Onlenmesi ile sonuglanir. (Xue ve ark., 2016).

miR29a, miR-29b ve miR-29c’den olusan miR-29
miRNA ailesi de néronal gelisim ve aksonal stabilizasyon
konularinda ©6nem tasiyan miRNA’lardir. miR-29a ve
miR-29b’nin  PI3K protein ekspresyonunu baskiladigi
bilinmektedir. PI3K-PIP3-Akt sinyal yolaginin baskilanmasi
sonucu GSK3B'nin  baskilanmasinin  6nlenmesi tau
hiperfosforilasyonu ve aksonal transport hasari sonucu
gorilen norofibriler yumaklar ile sonuglanir. miR-29a ve
miR-29b’nin ekspresyonunun normal seviyenin Ustiine
ctkmasi Alzheimer patolojisi ile sonuglaniyor olabilir. miR-
29c ise aksonal transportu etkileyen sinyal yolaklarina
RhoA Uzerinden katiir. miR-29c, RhoA sinyal yolagini
baskilayan Kondroitin Silfat Proteoglikan 6 (CSP6)‘yi
baskilayarak RhoA sinyal yolaginin aktif kalmasini saglar
ve boylece Rho-Kinaz'in aktiflesmesinin artmasina neden
mikrotUbdl yapisinin, aksonal transportun ve dolayisiyla
néronal fonksiyonun bozulmasina neden olur. (Zhang ve
ark., 2015). miR-29c ekspresyonunun artmasi RhoA ve
Rho-Kinaz aktivasyonunu arttirir. Artan kinaz aktivasyonu
sonucunda mikrotibule bagh proteinler fosfatlandigindan
mikrotlbdil ve aksonal transport bozulur, hiprfosforilasyona
ugramis tau proteinlerinin de birikmesiyle norofibriler
yumaklar olusur.

Aksonal transportta etkisi olan sinyal yolaklar
Uzerinden Alzheimer patolojisine katildigi distntlen tim
miRNA'lar bu sinyal yolaklarina ana proteinler Gzerinden
katilmaz. Ornedin yapilan calismalar miR-10b'nin Rac
GEF ekspresyonunu baskilayarak Racl aktivasyonunu
azalttigini ve boylece aktiflesmis PI3K seviyesini de
duslrerek tau patolojisine ve aksonal transport bozulma
mekanizmasina katildigini géstermektedir. (Valastyan ve
Weinberg, 2011). Yani miR-10b’nin ekspresyonundaki
anormal artis Alzheimer patolojisine katkida bulunuyor
olabilir. Bu duruma bir diger 6rnek ise miR-132'dir. miR-
132 de GAP proteininin ekspresyonunu baskilayarak bu
proteinin ndronal hiicre iskeletinin ve aksonal transportun
iki ana proteini olan Racl ve cdc42 proteinini baskilamasini
onler. (Yu ve ark., 2008). Bunun sonucunda GSK3p'nin
baskilanmasini saglayan yolaklar aktif kalmis olur ve
aksonal transport korunur. Bu durumda miR-132'nin
ekspresyonunun normalin altina dismesi koruyucu
6zelliginin azalmasina ve néronal fonksiyonun bozularak
Alzheimer patolojisi meydana gelmesine sebep olabilir.

4. Sonug

Alzheimer hastaligi da dahil olmak (zere tim
noérodejeneratif hastaliklar, néronlarin fonksiyonlarinda
bozulma ~meydana gelmesi ve ndronal Olim
gerceklesmesiyle karakterize edilir. Alzheimer

hastaliginda néronal fonksiyon kaybini baslatan molekdler
mekanizmalar hala tam olarak anlasilamamis olsa da son
yillarda yapilan galismalar aksonal transportun néronun
tim hayati fonksiyonlari igin blylk 6nem tasidigini
gbstermektedir.

Bu galismada akson olusumu ve uzamasinda, dendritlerin
uzamasl ve dallanmasinda, sinapslarin olusmasinda ve
néronal hicre iskeletinin stabilizasyonunu saglayarak
aksonal transportun korunmasinda rol oynayan bir
sinyal yolagi ve bu sinyal yolagini etkileyerek Alzheimer
hastaliginin baslangicina katilma potansiyeline sahip olan
miRNA cesitleri incelenmistir. S6zU gegen sinyal yolagi
aksonal transport Uzerinde pozitif ya da negatif etki
gobsterebilen birgok proteinden meydana gelmektedir.
Akson olusmasi, dendrit dallanmasi, sinaps olusmasi
ve mikrotlbdl stabilizasyonunun korunarak néronal
fonksiyonun devam edebilmesi igin sinyal yolagina katilan
proteinlerin ekspresyon dtlizeylerinin stirekli denge halinde
olmasi ndéron igin hayati 6nem tasimaktadir. Bu sinyal
yolaginin denge halinde kalabilmesi icin duzenlenmis
kontrol mekanizmasina bircok miRNA dahil olabilmektedir.

miR-133, miR-224, miR-155, miR-34a, miR-125b,
miR-9, miR-124, miR29-a/b/c, miR-10b ve miR-
132 olmak Uzere incelenen 12 miRNA cgesidi de farkh
proteinlerin ekspresyonlarini baskilayip tau proteininin
hiperfosforilasyonuna sebep olarak ve dolayisiyla aksonal

transportu bozarak Alzheimer patolojisine katilma
potansiyeli tasidigi gibi koruyucu bazi proteinlerin
ekspresyonlarini  dolayll yoldan arttirarak Alzheimer

hastaligina karsi koruyucu etki gOsterme potansiyeli
tasiyor olabilecegi de gorilmektedir.

S6z konusu miRNA'lar katildiklari sinyal yolaklar
sonucunda aksonal transportu ve tau hiperfosforilasyonunu
etkilediklerinden Alzheimer hastaligi icin biyomarker
olarak kullanilma potansiyeli tagimaktadirlar. insanlarda,
ekspresyon seviyesinin artmasi ya da azalmasi tau
hiperfosforilasyonuna ve aksonal transportun bozulmasina
yol agabilen bu miRNA'larin ekspresyon dulizeyleri kontrol
edilerek Alzheimer hastaligina yakalanma riskleri hakkinda
erken bilgi verilebilecedi gibi miRNA’larda gergeklesen
bu normal disi ekspresyonlarin genetik ya da cevresel
sebepleri genis capli bir sekilde arastirilarak terapdétik bir
sonucun elde edilmesi de mimkun olabilir.
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