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Mikrotiibiil Yapi, Organizasyon ve Hatalar:
Spinal Miiskiiler Atrofi ve
Amyotrofik Lateral Skleroz

Microtubule Structure, Organization and Defects:
Spinal Muscular Atrophy and
Amyotrophic Lateral Sclerosis

OZET Mikrotiibiiller, mikrofilamentler ve ara filamentler ile birlikte hiicre iskeletini olusturmak-
tadir. Alfa ve beta tiibiilin proteinlerinin biraraya gelmesiyle olusan mikrotiibiiller, i¢i bos ve si-
lindirik yapilar olup dinamik 6zellik gostermekte, polimerizasyon ile uzamakta, depolimerizasyon
ile kisalmaktadir. Mikrotiibiillerin yapisal diizenlenmesinde, farkl tiibiilin izotiplerinin yani sira tii-
biilin post-translasyonel modifikasyonlari (asetilasyon, detirozinasyon vb) ile mikrotiibiile baglanan
proteinler (MAP1B, TAU, statmin vb) rol oynamaktadir. Mikrotiibiiller hiicre morfolojisinin be-
lirlenmesi, hiicre iginde organel, vezikiil ve makromolekiillerin (RNA, protein) taginmasi, hiicre
boliinmesi, hiicre farklilagmasi ve hiicre gociinde gérev almaktadir. Bu nedenle, mikrotiibiil iske-
letinin dogru kurulmasi, korunmas: ve yapisinin diizenlenmesi farkl hiicresel fonksiyonlarin ye-
rine getirilebilmesi i¢in gereklidir. Néronlar gibi uzun 6miirlii ve 6zellesmis morfolojiye sahip
hiicrelerde ise mikrotiibiil stabilitesinin korunmas: yapi ve fonksiyon agisindan 6nem tagimaktadir.
Son yillarda yapilan ¢aligmalarda, mikrotiibiil iskelet hatalarinin farkli nérodejeneratif hastalikla-
rin patomekanizmasinda yer aldig: ve ortak olarak akzonal transportun bozulduguna dair bulgular
elde edilmistir. Saptanan hatalarin, tiibiilin ya da mikrotiibiil ile iligkili proteinleri kodlayan gen-
lerdeki mutasyonlarin yani sira bu proteinlerdeki ifade veya post-translasyonel modifikasyon de-
gisiklikleri nedeniyle de ortaya ¢ikabilecegi saptanmigtir. Bu derlemede, mikrotiibiillerin yapis: ve
organizasyonunu diizenleyen temel mekanizmalar 6zetlenmis, ayrica mikrotiibiil iskeleti hatalari-
nin goriildigi norodejeneratif hastaliklara 6rnek olarak Spinal miiskiiler atrofi’ler (proksimal SMA,
SMALED1 ve SMALED2) ve Amyotrofik lateral skleroz’a (ALS) ait literatiirde yer alan bulgular su-
nulmugtur.

Anahtar Kelimeler: Tiibiilin; mikrotiibiiller; SMA; ALS

ABSTRACT Microtubules are one of the basic elements of the cytoskeleton together with micro-
filaments and intermediate filaments. Microtubules are hollow cylindrical structures, which are
formed by alpha and beta-tubulin proteins. Microtubules are dynamic structures, which grow by
polymerization and shrink by depolimerization. Structure of microtubules is regulated by different
tubulin isotypes as well as post-translational modifications of tubulin (acetylation, detyrosination
etc.) and microtubule-regulating proteins (MAP1B, TAU, stathmin, etc.). Microtubules plays role
in cellular morphology, intracellular organelle, vesicle and macromolecules (RNA, protein) trans-
port, cell division, cell differentiation and cell migration as well. Therefore, the correct establish-
ment and maintanence of microtubule structure are necessary for the different cellular functions.
Maintanence of microtubule stability is structurally and functionally important for long-lived cells
having specialized morphology like neurons. Recent studies have shown that microtubule defects
are involved in the pathomechanism of different neurodegenerative diseases. Impaired axonal
transport has been proposed as a common mechanism for such diseases. Microtubule defects can
occur due to mutations in genes encoding tubulin or associated proteins as well as changes in ex-
pression or post-translational modifications of these proteins. In this review, the basic mechanisms
which regulate microtubule structure and organization are summarized together with its defects in
neurodegenerative diseases; spinal muscular atrophies (proximal SMA, SMALED1 and SMALED2)
and amyotrophic lateral sclerosis (ALS).
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O

lerle birlikte hiicre icerisindeki iskelet agini olus-

karyotik hiicrelerin temel iskelet eleman-
larindan olan mikrotibiiller, mikrofila-
mentler (aktin filament) ve ara filament-

turmaktadir. Mikrotiibiiller; hiicre morfolojsinin
kurulmasi/korunmasi, organellerin yerlesimlerinin
belirlenmesi, hiicre boliinmesi sirasinda kromo-
zomlarin hareketinin saglanmasi, hiicre i¢inde or-
ganellerin ve makromolekiillerin (protein, RNA,
vesikiil vb) transportunun saglanmasi, hiicre fark-
lilagmas: ve gogtinde gorev alirlar. Mikrotiibiillerin
yapisal diizenlenmesi tiibiilin proteinleri, mikrotii-
biile baglanan proteinler ve diizenleyici sinyal yo-
laklar1 ile saglanmaktadir. Hiicre tipine gore
degisiklik gosterebilen mikrotiibiillerin yapisi ve
organizasyonu, hiicrenin biyolojik fonksiyonlarini
dogrudan etkilemektedir. Néronlar gibi 6zellesmis
morfolojiye sahip hiicrelerde mikrotiibiil iskeleti-
nin dogru kurulmasi ve korunmasi, akzon ve den-
dritlerde organel, vezikiil, makromolekiil trans-
portu ve sinyal iletiminin saglanmasi agilarindan
onemlidir. Noronlarda ilerleyici yapisal ve fonksi-
yonel kayiplar goriilen, farkh etiyolojilere sahip
norodejeneratif hastaliklarda mikrotiibiil hatalar:
goriilmektedir. Bu derlemede mikrotiibiillerin ya-
pist, organizasyonu ve ndrodejeneratif hastaliklar-
dan Spinal miiskiiler atrofi ve Amyotrofik lateral
skleroz’da saptanan mikrotiibiil iskelet hatalar
Ozetlenmistir.

I MIKROTUBUL YAPISI VE ORGANIZASYONU

Mikrotibiiller, alfa (o) ve beta () tiibtilin protein-
lerinin biraraya gelmesiyle olusan, i¢i bos silindi-
rik polimerlerdir. o ve P tiibiilin proteinleri
heterodimer olusturmakta, bu heterodimerler belli
bir yonde birbiri ardina eklenerek protofilament-
leri meydana getirmektedir. 13 adet protofilamen-
tin lateral olarak etkilesmesiyle mikrotiibiil yapisi
kurulmaktadir. o ve B tiibiilin proteinlerinin belirli
bir yonde birbiri ardina eklenmeleri mikrotiibiil-
lere polar 6zellik kazandirmakta, bir uclar pozitif,
diger uclarn ise negatif uc olarak adlandirilmakta-
dir. o tiibiilin proteinleri negatif ug, B tiibiilin pro-
teinleri ise pozitif u¢ yoniinde yerlesim goster-
mektedir. Tiibiilin heterodimerlerinin uzayan mik-
rotiibiile eklenmesi (polimerizasyon) ve ayrilmasi
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(depolimerizasyon) pozitif ucta daha fazla gercek-
lesmektedir (Sekil 1, Tablo 1). Mikrotiibiillerin
negatif uglari ise, pozitif uclarina gore daha stabil
olup cesitli hiicresel yapilarla baglant1 gosterirler.
Mikrotibiillerin olustugu (nucleation) ve negatif
uclarinin baglandig1 bolgelere genel olarak
Mikrotiibiil organizasyon merkezi (MTOC) ad:
verilmektedir. Boliinen hayvan hiicrelerinde
MTOC ¢ogunlukla sentrozom olmakla birlikte mi-
krotiibiillerin negatif uglarinin sentrozom diginda
Golgi cisimcigine veya ¢ekirdek zarina da bagla-
nabildigi, ayrica sitoplazmada serbest olarak da
bulunabildikleri bilinmektedir. Cesitli protein
kompleksleri tarafindan kurulan MTOC un temel
proteini gamma (y) tiibiilindir. y- tiibiilin, bir ring
kompleksi igerisinde (y-TuRC) yer almakta ve
MTOC’da yer alan diger proteinlerle etkileserek
mikrotiibiillerin olusumunu ve negatif uglarin ka-
patilarak stabilizasyonunu saglamaktadir. Mikro-
tiibtil organizasyonu hiicre tipine, hiicre dongiisii
evresine veya farklilasma asamasina gore degisik-
lik gostermektedir. Mikrotiibiil ag1 fibroblastlar
gibi boliinen hiicrelerde cogunlukla radial yerlesim
gosterirken noron ya da epitel gibi farklilagmis hiic-
relerde paralel/antiparalel yerlesim gostermekte-
dir."?

Mikrotiibiiller dinamik yapilar olup polimeri-
zasyon ile uzamakta ve depolimerizasyon ile kisal-
maktadir. Dinamik instabilite olarak adlandirilan
bu 6zelligin temelini, o ve f tiibiilin heterodimer-
lerinin longitudinal ve lateral etkilesimleri olus-
turmaktadir. Bu dinamizmin diizenlenmesinde
GTP hidrolizi 6nemli rol oynamaktadir. GTP bagh
B tiibiilin (GTP-f tiibiilin) iceren heterodimerler,
mikrotiibiiliin uzayan ucuna baglanmakta ve GTP
hidrolizini indiiklemektedir. Hidroliz sonucu olu-
san GDP-p ttbiilinin kararsiz olmas: ve depoli-
merizasyona egimli olmasi nedeniyle GDP-f
tiibiilin mikrotibiil kafes (lattice) kisminda kal-
maktadir (Tablo 1). Bu gozlemler sonucu “GTP-
baslik” (gap) modeli 6ne strilmiis olup bu
modele gore mikrotiibiiller hidroliz olmayan
GTP-f tiibiilin proteinlerinin mikrotiibiillerin ug
kismini baslik seklinde kaplamasi sayesinde uza-
yabilmektedir."*
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al interaksiyon

SEKiL 1: A) Mikrotubul yapisi, B) tubilin post-translasyonel modifikasyonlari ve C) dinamik instabilitenin sematik gésterimi (1 ve 6. kaynaklardan modifiye edilmistir).

TABLO 1: Mikrotibiil ile iliskili terimler s6zlugu.

Polimerizasyon ve Growing:
Depolimerizasyon ve Shrinkage:
Catastroph (yikim):

Rescue (kurtarma):

Mikrotibiil lattice (kafes):
Dinamik instabilite:

Tbiilin heterodimerlerinin mikrotiibil yapisina eklenmesi (polimerizasyon) sonucunda uzama {growing)
Tiibiilin heterodimerlerinin mikrotiibil yapisindan ayrilmasi (depolimerizasyon) sonucu kisalma (shrinkage)
Uzayan mikrotibdlin kisalmasi
Kisalmig olan mikrotibiilin uzamasi

Mikrotlibllin uglan diginda kalan orta kisimlari
Mikrotiiblliin déngusel olarak uzamasi ve kisalmasi

TUBULIN PROTEINLERI VE POST-TRANSLASYONEL
MODIFIKASYONLARI

Mikrotiibiil yapisinda yer alan tiibiilin proteinleri
hiicre tipine ve gelisimsel donemlere gore farklilik
gostermektedir. o ve f tiibiilin proteinlerini kod-
layan ¢ok sayida gen bulunmakta olup memeli-
lerde 9 adet o ve 9 adet B tiibiilin
tanimlanmigtir.” Tiibiilin proteinlerinin amino ug-

izotipi
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lar1 mikrotiibiiliin i¢ bosluguna dogru yerleserek
GTP ile etkilegsmekte, karboksil uclari ise mikrotii-
biiliin dis ytizeyine dogru yerlesip mikrotiibiillerin
diger proteinler ile etkilesimini saglamaktadir.
Farkl tiibiilin izotiplerinin yani sira, o ve B tiibi-
lin proteinlerinin amino ve karboksil uclarinda ce-
sitli post-translasyonel modifikasyonlar gercekles-
mektedir (Sekil 1). Post-translasyonel modifikas-
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yonlar, tiibiilin izotipleri ile birlikte mikrotiibiiliin
biyolojik fonksiyonlarini etkileyen “tiibiilin kodu”
olusturmaktadir.>” Post-translasyonel modifikas-
yonlarin en stk goriilenleri asetilasyon, detirozinas-
yon, delta2-tiibiilin, delta3-tiibiilin, poligluta-
milasyon, poliaminasyon, poliglisilasyon, fosforilas-
yon, palmitolasyon ve ubikutinasyondur. Amino ve
karboksil uglarindaki 6zgiil amino asitlerde gergek-
lesen bu modifikasyonlarin bir kismi geri donii-
simlii olup enzimatik olarak katalizlenmektedir.® '
Modifikasyonlarin ¢ogunun mikrotiibiil yapisi
olustuktan sonra gerceklesmesi nedeniyle stabil
mikrotiibiillerde dinamik olanlardan daha fazla
modifikasyon bulunmaktadir.

Uzerinde en ¢ok caligilan tiibiilin modifikas-
yonlar asetilasyon ve detirozinasyondur. Asetilas-
yon, « tiibiilinin amino ucunda bulunan 40. lizin
(K40) amino asitinden gerceklesmekle birlikte pro-
teomik caligmalar bagka asetilasyon bolgeleri oldu-
gunu da gostermistir. Asetilasyon, tiibiilin asetil
transferaz (TAT), deasetilasyon ise histon deasetilaz
6 (HDAC6) ve sirtuin 2 (SIRT2) enzimleri tarafin-
dan katalizlenmektedir.*’ Asetilasyon mikrotiibiiliin
liimeninde gerceklesen bir modifikasyon olup fonk-
siyonu tam olarak aydinlatilamamis olmakla birlikte
uzun Omiirlii ve stabil mikrotiibiillerin asetil tiibii-
lince zengin oldugu ve asetilasyonun mikrotiibiilleri
mekanik stress nedeniyle olusan hasara kars1 ko-
rudugu bildirilmistir."" « tiibiilin proteinleri (insan
TUBA4A ve TUBAS haric) karboksil ucunda tiro-
zin amino asidi olacak sekilde sentezlenmekte, ancak
mikrotiibiil yapisina katildiktan sonra tirozin amino
asidi Vasohibin/SVBP enzim kompleksi tarafindan
¢ikartilmaktadir.'? Bu olaya detirozinasyon adi veril-
mektedir. Depolimerize olan mikrotiibiillerden ay-
rilan « tiibilin proteinlerine tiibiilin tirozin ligaz
(TTL) enzimi tekrar tirozini eklemektedir. Detiro-
zinlenmis mikrotiibiillerin yar1 6mriiniin tirozinlen-
mis mikrotiibiillerden daha fazla oldugu gosteril-
migtir. Detirozinasyon ile karboksil ucundaki tirozi-
nin ¢ikartilmas: alfa tiibiilinin u¢ kisminda glutamat
amino asitinin yer almasina neden olmaktadir. Ug-
taki glutamat amino asidi de sitozolik karboksipep-
tidaz (CCP1-6) enzimleri tarafindan geri doni-
simsiiz olarak kesilerek ¢ikartilmaktadir. Delta2-
tiibiilin olarak adlandirilan bu modifikasyon tipi-
nin fonksiyonu tam olarak anlagilamamis olmakla
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birlikte uzun 6miirlii mikrotiibiillerde sik goriil-
digi bildirilmistir. o ve B tiibiilin proteinlerinin
karboksil uglarinda yer alan amino asitlerde gluta-
milasyon ve glisilasyon tipi modifikasyonlar gorii-
lebilmektedir. Her iki modifikasyon da peptit yan
zinciri olusturmalarindan dolay1 polimodifikas-
yonlar olarak adlandirilmakta olup TTL-benzeri
proteinler tarafindan katalizlenmektedir. Poliglu-
tamilasyonda karboksil uca glutamat amino asitleri
eklenmekte olup noéronal farklilagma sirasinda
poliglutamilasyon artmaktadir. Karboksil ug¢ yo-
niine glisin yan zinciri eklenmesi olan poliglisilas-
yon ise sil ve flagella yapisinda ¢ok goriilmektedir.
Tiibilin post-translasyonel modifikasyonlarindan
fosforilasyon, metilasyon, glikozilasyon, glikas-
yon, palmitoyilasyon, ubikutinasyon ve sumolas-
yon ile ilgili olarak literatiirde daha az ¢aligma
bulunmakta olup belli bir tiibiilin proteinine,
hiicre tipine, hiicresel kompartmana 6zgii olarak
ya da gecici olarak gerceklesmektedir. Tiibiilin
post-translasyonel modifikasyonlari, mikrotiibiile
baglanarak yap1 ve fonksiyonu diizenleyen pro-
teinlerin ayrica diger hiicre iskelet elemanlarinin

mikrotiibiil ile etkilesimlerini diizenlemekte-
dir.6?10

MIKROTUBUL ILE iLiSKILi/DUZENLEYiCi PROTEINLER

Mikrotiibiillerin yapisini/fonksiyonunu diizenle-
yen proteinler; klasik mikrotiibiil-asosiye prote-
inler (MAP proteinleri, 6r; TAU, MAP2, MAPI1A,
B, S vb), pozitif ug¢ proteinleri (+TIP proteinleri,
or; EB1-3, CLIP170, CLASP, APC vb), negatif uc
proteinleri (6r; BICD1, DSP vb.), toplayic1 prote-
inler (bundling proteinler, or; kinezin 5, MAP65
vb.), destabilize edici proteinler (6r; statmin, ki-
nezin 8, 13), yikic1 proteinler (severing protein-
ler, 6r; katanin, spastin vb.) ve motor proteinler
(6r; kinezin 1, dinein) olarak gruplandirilmakta-
dir.'® Bu proteinler mikrotiibiile ya da serbest tii-
farkl
proteinler birbirlerinin mikrotiibiil ile etkilesi-

biilin proteinlerine baglanabilmekte,

mini kontrol edebilmektedir.*'* Bu sayede mik-
rotiibiillerin yap1 ve fonksiyonu hassas olarak
diizenlenebilmektedir. Ornegin; klasik MAP pro-
teinlerinden olan MAPI1B, pozitif ug¢ proteinle-
rinden EB1 ve EB3’iin mikrotiibiiliin uclarina
baglanmasini kontrol etmektedir.'” Benzer se-
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kilde, mikrotiibiil-stabilize edici proteinlerden
olan tau, motor proteini olan kinezin-1’in hare-
ketini inhibe etmekte, ancak yine stabilizas-
yonda gorevli proteinlerden olan MAP7’nin, tau
yerine baglanmas: ile inhibisyon ortadan kalk-
maktadir.'®

I NORONAL MIKROTUBULLER VE
ISKELET HATALARI

Noronlarda bulunan mikrotiibiil iskeleti farkli-
lagsma, néron morfolojisinin kurulmas: ve korun-
masi, hiicre ici akzonal/dendritik transport ve
sinyal iletiminde gorev almaktadir. Hiicre igerisin-
deki mikrotiibiillerin yerlesimleri, boylar: ve stabi-
Akzonal
mikrotiibiiller, uzayan pozitif uglar bityiime bol-

liteleri degiskenlik gostermektedir.
gesi, negatif uglar1 hiicre gévdesi yoniinde olacak
sekilde yerlesim gostermektedir. Dendritlerde ise
mikrotiibiiliin pozitif ve negatif uglarinin belirli bir
yoni bulunmamaktadir.'” Mikrotiibiiller genel-
likle tiim akzon ya da dendrit boyunca uzamayip
bazilar1 birka¢ mikrometre, bazilari ise 100 mikro-
metre uzunlukta olabilmektedir. Uzun mikrotii-
biiller akzon/dendrit kisalmasini engellemekte ve
organel transportunda gorev almaktadir. Kisa mi-
krotiibiiller ise daha hareketli olup uzun mikrotii-
biilleri olusturabilecegi gibi kismen ya da tamamen
depolimerize olabilmektedir. Néronal mikrotiibiil-
lerde asetilasyon, detirozinasyon, delta2-tiibiilin ve
poliglutamilasyon tipi modifikasyonlar sik goriil-
mektedir.®

Noronlar uzun 6miirli ve 6zellesmis morfolo-
jiye sahip hiicrelerdir. Bu nedenle stabil mikrotii-
bil yapisinin kurulmasi ve korunmasi, diizgiin
fonksiyon gorebilmeleri acisindan énemlidir. N6-
rodejeneratif hastaliklarda ortak olarak saptanan
akzonal transport hatalar1 mikrotiibiil disregiilas-
yonu ile iligkilendirilmektedir.'”"® Mikrotiibil is-
kelet hatalari;

(1) tiibiilin proteinlerini kodlayan genlerdeki
mutasyonlar (Tibiilinopatiler),

(2) mikrotiibiil ile iligkili proteinleri kodlayan
genlerdeki mutasyonlar,

(3) iligkili proteinlerde ifade/post-translasyo-
nel modifikasyon degisiklikleri,
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(4) tiibiilin proteinlerindeki post-translasyonel
modifikasyon degisikliklikleri gibi nedenlerle or-
taya ¢ikabilmektedir.

SPINAL MUSKULER ATROFI'LER (SMA)

Klinik olarak heterojen bir grup olan Spinal miis-
kiiler atrofiler’in en sik goriilen proksimal formu,
5q13.3 kromozom bdlgesinde yer alan Survival of
Motor Neuron 1 (SMN1I) genindeki mutasyonlar ne-
deniyle ortaya ¢ikan kalitsal nérodejeneratif bir has-
taliktir.”” Hastalarda omurilikte bulunan alfa motor
noronlar dejenere olmakta ve proksimal kaslarda si-
metrik zayiflik ve atrofi goriilmektedir. Hastaligin
fenotipik olarak ciddi ve hafif formlar1 bulunmakta-
dir (SMA tip I OMIM #253300; SMA tip II OMIM
#253550, SMA tip III OMIM#253400; SMA tip IV
OMIM #27115).202! SMA hastalarinin %90-94’iinde
SMN1 geninin 7 ve 8. ekzonlarinda bulunan homo-
zigot delesyonlar nedeniyle bu genin iiriinii olan
survival motor néron (SMN) proteini fonksiyon gos-
terememektedir.”? Hiicre kiiltiirii ve hayvan model-
leri kullanilarak yapilan ¢aligmalarda, SMN proteini
eksikliginde néron morfolojisinin, akzon uzamasi-
nin, uzantilarin yerlesiminin, dallanmasinin ve ak-
zonal transportun bozuldugu gosterilmis ve hatalar

hiicre iskeleti ile iligkilendirilmigtir.2*-*

Aragtirmalar SMN ekslikliginde aktin iskeleti,
ara filamentler ve mikrotiibiillerde kontrole gore
anlaml degisiklikler oldugunu gostermektedir.
SMA’1 fare modeli kullanilarak yapilan bir ¢alis-
mada, karin kasini inerve eden néronlarin presi-
naptik terminalinde mikrotiibiillerin daginik
yerlesim gosterdigi saptanmistir. Kontrol farelerde
ise mikrotiibiillerin sadece erken postnatal do-
nemde daginik yerlesim gosterdigi, ilerleyen do-
nemde kalin ve ince demetler halinde organize
oldugu gosterilmigtir. Bu bulgu, SMA’]1 farelerde
gelisim sirasinda mikrotiibiil mimarisinin kurul-
masinda hatalar olduguna isaret etmigtir.?® SMN
ifadesi siRNA ile baskilanmis motor néron benzeri
fare NSC34 hiicre hattinda ve SMA’l1 fare mode-
linde, mikrotiibiil depolimerizasyonundan sorumlu
olan statmin proteinin ifadesi kontrole gore yiik-
sek bulunmustur. SMN eksikliginde mikrotiibiil
polimerizasyonunda ve akzonlardaki mitokondri
transportunda goriilen hatalar statmin gen ifadesi-
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nin baskilanmasiyla diizeltilebilmistir. Ancak
SMA’L fare modelinde statmin geni knock-out
edildiginde farelerin yasam uzunluklarinin degis-
medigi gozlenmistir.?** SMA’l1 farenin motor no-
ronlarinda oldugu gibi hastalarin omurilik
dokularinda da, mikrotiibiil stabilitesini saglayan
Tau proteinin serin202 ve threonin205 epitopla-
rindan fosforilasyonunun arttig: bildirilmis, diger
taupatilerden farkli olarak fosforilasyon artisinin
tau birikimine neden olmadig: gosterilmistir. Tau
knock-outunun, SMA’l farede goriilen sinir-kas
kavsag1 denervasyonu ile motor ndéron dejeneras-
yonunu dizeltebildigi saptanmigtir.3! Mikrotiibiil-
ler ile ilgili olarak grubumuzun yaptig1 in vitro ve
in vivo ¢aligmalarda, SMN eksikliginde mikrotiibiil
stabilitesinden sorumlu MAP1B proteininin ifade
ve post-translasyonel modifikasyonunda degisik-
likler saptanmis olup konu ile ilgili aragtirmalari-
miz devam etmektedir (heniiz yayinlanmamais
veri). SMA hastaliginda mikrotiibiil iskeletinde
saptanan degisikliklerin nedenlerinin ve fonksiyo-
nel sonuglarinin arastirilmasi, SMN eksikliginde
bozulan hiicresel mekanizmalarin tam olarak anla-
silmasina katki saglayacaktir.

Mikrotiibiil hatalari, SMNI geni mutasyonla-
rindan kaynaklanmayan diger SMA tiplerinde de
bildirilmistir. Alt bacak kaslarinda zayiflik ve at-
rofi ile karakterize olan otozomal dominant lower

extremity-predominant 1, spinal miiskiiler atrofi
hastaligi (SMALED1 OMIM # 158600), 14932 kro-
mozom bolgesinde yerlesim gosteren DYNCIH]I
genindeki mutasyonlar nedeni ile ortaya ¢ikmak-
tadir. DYNCIHI1 geni, mikrotiibiile baglanan
motor proteinlerden dinein agir zincirini kodla-
maktadir. SMALED1 hastalarina ait fibroblast hiic-
releri ile yapilan bir c¢alismada, DYNCIH]I
mutasyonlarinin ATP varliginda dinein komplek-
sinin mikrotiibiil baglantisini azalttigi ve komplek-
bildirilmigtir.*?

Mikrotiibiil hatas1 saptanan diger bir SMA tipi ise

sin stabilitesini  degistirdigi
otozomal dominant lower extremity-predominant
2, spinal miiskiiler atrofi hastaligidir (SMALED2
OMIM #615290). SMALED2, 9q22.31 kromozom
bolgesinde yerlesim gosteren bicaudal D2 (BICD2)
geni mutasyonlar1 nedeniyle ortaya ¢ikmaktadir.
Bu genin iiriini olan BICD2 proteini, mikrotiibiil
motor proteinleri icin adaptor gorevi gérmekte
olup motor proteinlerle kargo baglantilarinin ku-
rulmasini saglamaktadir. Hastalara ait fibroblast
hiicreleri ve fare primer motor néron kiiltiiri ile
yapilan ¢aligmalarda BICD2 mutasyonlarinin mik-
rotiibiil stabilitesini arttirdig1 gosterilmigtir.®

Farkli SMA formlar ile gerceklestirilen galis-
malarda hiicre iskelet elemanlarinda hatalar oldugu
saptanmis ve elde edilen bulgular bu alanda detayh
aragtirmalara ihtiya¢ oldugunu gostermistir (Sekil 2).

MAPGE/
STOP

ALS

MAP1B
ALS 43)

Statmin

SMA

Tau/Map2/MAP1A
ALS (SOD1)

SEKIL 2: SMA ve ALS hastaliklarinda mikrotiibiil iskeleti ile iliski saptanan hatalarin sematik gosterimi. Mutasyon saptanan genler kirmizi ile gosterilmistir. Ok
ile gosterilenler protein/fosfo-protein diizeylerindeki degisiklikleri ifade etmektedir.
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AMYOTROFIK LATERAL SKLEROZ (ALS)

Ampyotrofik Lateral Skleroz (ALS), ileri yaslarda or-
taya ¢ikan, motor korteks, beyin kokii ve omurilik
motor noron dejenerasyonu ile karakterize ilerle-
yici nérodejeneratif bir hastaliktir. Genetik ve kli-
nik olarak heterojen bir hastalik grubu olan
ALS'nin %90’u sporadik, %10’u ailesel (FALS) ola-
rak ortaya ¢ikmakta olup otozomal dominant kali-
tim paterni goriilmektedir.®* ALS hastalifiyla
iligkili olarak 40’tan fazla gen tanimlanmigtir. Has-
taligin biyolojisi hala aragtirilmakla birlikte, pro-
tein stabilite ve degradasyon hatalarinin, RNA ve
DNA’ya baglanan proteinlerde ifade degisiklikleri-
nin ve hiicre iskeleti hatalarinin hastalik patome-
kanizmasinda rol oynadig1 bilinmektedir. In vitro
ve in vivo ALS modelleri ile yapilan c¢aligmalarda
akzonal transportun bozuldugunun gosterilmesi ve
iskelet ile iligkili baz1 genlerde mutasyonlarin sap-
tanmig olmasi hiicre iskeleti hatalarinin ALS’nin
baslamasina ya da ilerlemesine katkisi olabilecegini
diisindiirmektedir.®

ALS’ye neden oldugu bilinen ve hiicre iskelet
dinamigini etkileyen genlere ait bilgiler asagida
Ozetlenmigtir (Sekil 2).

TUBA4A geni: Mikrotiibil yapisinda yer alan
alfa tiibiilin izoformunu (alfa tiibiilin 4A) kodla-
maktadir. Ailesel ALS hastalarinin ekzom dizileme
calismasinda, 2q35 kromozom bolgesinde yerlesim
gosteren TUBA4A geninde yanhs anlamli ve an-
lamsiz mutasyonlar saptanmis olup, mutasyonlarin
mikrotiibiil stabilitesini azaltarak polimerizasyonu
etkiledigi bildirilmigtir.*

PFNI1 geni: Gen {iriinii olan profilin 1, G aktin
monomerlerine baglanarak F-aktin filamentinin
olusumunda rol oynayan ayni zamanda mikrotii-
biil organizasyonu ve dinamigini etkileyen bir pro-
teindir. Ailesel tipteki hastalarda PFNI geninde
(17p13.2) mutasyonlar oldugu gozlenmistir. In
vitro ¢galigmalar, mutant profilin 1 proteininin hiic-
relerde agregat olusturdugunu, ndrit uzamasini in-
hibe ettigini, biiyiime bolgesi alan1 ve F/G aktin
oranini azalttigini, ayni zamanda mikrotiibiil dina-
migini bozdugunu gostermis, mikrotiibiil ve aktin
dinamigi arasindaki koordinasyonun motor néron

227

dejenerasyonunda onemli olabilecegini disiin-

diirmiistiir.?”*

DCTNI geni: Yavas ilerleyen ALS formunda
2p13.1 kromozom bolgesinde yerlesim gosteren
Dynactin 1 geninde saptanan yanlig anlamli mu-
tasyon (G59S) sonucunda DCTN1 proteininin mik-
rotiibiile baglandig1 domaininde katlanma hatas:
olusabilecegi bildirilmistir.** DCTNI geninde goz-
lenen heterozigot nokta mutasyonlar da gen var-
yasyonlarinin hastaliga yatkinlik ile iligkilen-
dirilebilecegi seklinde bildirilmistir.** DCTN1’in
noronlarda vezikiil ve organellerin dinein-aracili
taginmasinda gorevli bir protein olmasi, akzonal
transport hatalarinin hastaligin patomekanizma-
sinda rolii oldugunu desteklemektedir.*

SOD1I: Ailesel ALS hastalarinin %20-25’inde
21g22.11 kromozom boélgesinde bulunan superoxi-
de dismutase 1 gen mutasyonlar1 saptanmaktadar.
SOD1, stiperoksit radikallerini par¢alamakla go-
revli antioksidan bir enzimdir. SOD1 mutant fare
modelinde mikrotiibiillerin dinamik yapida olduk-
lar1, farmakolojik olarak mikrotiibiillerin dina-
mizmi azaltildigi durumda néron Oliimiiniin
azald181, akzonal transport hatalarinin diizeldigi ve
yasam uzunlugunun arttig bildirilmigtir.*! Farkl
SOD1 mutasyonlar tasiyan fare modelleriyle yapi-
lan ¢aligmalar, mikrotiibiil depolimerizasyonundan
sorumlu statmin 1 ve 2 protein miktarlarinda artis
oldugunu, mikrotiibiil asosiye proteinlerin ifadele-
rinin/fosforilasyonunun degistigini, omurilik do-
kusunda mikrotiibiil stabilitesinde gorevli MAP2,
MAPI1A ve Tau proteinlerin miktarlarinin ve mik-
rotiibil afinitelerinin presemptomatik donemde
azaldigin1 gostermistir.*>** SOD1 mutasyonlarinin
mikrotiibiil dinamigi {izerindeki etki mekanizma-
lar1 tam olarak bilinmemekle birlikte, mutant
SODL1 ve tiibiilin interaksiyonundan kaynaklana-
bilecegi diistiniilmektedir. Mutant SOD1’in, tiibii-
lin deasetilasyonundan sorumlu HDAC6 enzimine
baglanarak inhibe ettigi ve tiibiilin asetilasyonunun
arttig1 rapor edilmistir.® Bu bulgu, asetil-tiibilin-
lerin stabil mikrotiibiillerde fazla bulunmasi nede-
niyle, mikrotiibiillerin hiperdinamik olduguna dair
caligmalar desteklememekte, konu ile ilgili detayh
aragtirmalara ihtiya¢ oldugunu gostermektedir.
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TARDBP: Ailesel ALS hastalarinin %4-5’inde
ve sporadik hastalarda mutasyona ugradig: bildiri-
len, 1p36.22 kromozom bolgesinde yerlesim goste-
ren bu gen, mRNA ve DNA’ya baglanarak, trans-
kripsiyon ve splicing mekanizmalarinda gorev alan
TDP43 proteinini kodlamaktadir. Gen mutasyon-
lar1 sonucunda hiperfosforile olan ve ubikutin-
lenen TDP43 proteininin sitoplazmada agregat-
lar olusturdugu gosterilmistir.***” Drosophila me-
lanogaster modeli kullanilarak yapilan bir calis-
mada, TDP43’tin MAP1B’nin homologu olan
futsch mRNA’sina baglandig: ve sinir kas kavsa-
ginda translasyonunu kontrol ettigi gosterilmistir.
Ayni ¢aligmada, TDP43 mutasyonu tasiyan ALS
hastalarinin omurilik doku boyamalarinda ise
MAP1B proteininin motor néron hiicre gévdesinde
biriktigi bildirilmigtir.*® Benzer sekilde, ALS hasta-
larina ait post-mortem omurilik dokularinda, mi-
krotubiillerin stabilizasyonunda gorevli stable
tubule only polypeptide (STOP/MAP6) proteini-
nin, motor noronlarda norofilamentlerle birlikte
agrege oldugu gosterilmigtir.*

0 SONUC

Mikrotiibiillerin yapisal organizasyonunun ve di-
namiginin agiklanmasiyla ilgili temel arastirmalar
halen devam etmektedir. Son yillarda mikroskopik
goriintiileme tekniklerindeki ve goriintiiler iize-
rinden gerceklestirilen kantitatif analizlerdeki iler-
lemeler mikrotiibiil

sayesinde organizasyonu

hakkindaki bilgilerimiz hizla artmaktadir ve hiicre

iskeleti hatalarinin hastalik patomekanizmalarina
katkis1 daha iyi anlagilabilmektedir. Motor ndéron
hastaliklarindan olan SMA ve ALS'de, hiicre kiiltiiri,
hayvan modelleri ve hasta 6rnekleri ile yapilan ¢a-
lismalar mikrotiibiil dinamiginin bozulduguna isaret
etmekle birlikte daha detayl aragtirmalara ihtiyag
vardir. Hastalik bazinda, motor noronlarda mikro-
tiibiil dinamigini kontrol eden mekanizmalarin ay-
dinlatilmas: ile saptanan hatalar diizeltebilecek yeni
tedavi hedeflerinin tanimlanmas: miimkiin olabile-
cektir.

Finansal Kaynak

Bu calisma sirasinda, yapilan arastirma konusu ile ilgili dogru-
dan baglantis: bulunan herhangi bir ila¢ firmasindan, tibbi alet,
gere¢ ve malzeme saglayan ve/veya iireten bir firma veya her-
hangi bir ticari firmadan, ¢calismanin degerlendirme siirecinde,
calisma ile ilgili verilecek karar1 olumsuz etkileyebilecek maddi

ve/veya manevi herhangi bir destek alinmamistir.

Cikar Catigmasi

Bu ¢alisma ile ilgili olarak yazarlarin ve/veya aile bireylerinin
¢ikar catismasi potansiyeli olabilecek bilimsel ve tibbi komite
tiyeligi veya tiyeleri ile iliskisi, danismanlik, bilirkisilik, her-
hangi bir firmada ¢alisma durumu, hissedarlik ve benzer du-

rumlar1 yoktur.
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