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Mikrotübül Yapı, Organizasyon ve Hataları:
Spinal Müsküler Atrofi ve

Amyotrofik Lateral Skleroz

ÖÖZZEETT  Mikrotübüller, mikrofilamentler ve ara filamentler ile birlikte hücre iskeletini oluşturmak-
tadır.  Alfa ve beta tübülin proteinlerinin biraraya gelmesiyle oluşan mikrotübüller, içi boş ve si-
lindirik yapılar olup dinamik özellik göstermekte, polimerizasyon ile uzamakta, depolimerizasyon
ile kısalmaktadır. Mikrotübüllerin yapısal düzenlenmesinde, farklı tübülin izotiplerinin yanı sıra tü-
bülin post-translasyonel modifikasyonları (asetilasyon, detirozinasyon vb) ile mikrotübüle bağlanan
proteinler (MAP1B, TAU, statmin vb) rol oynamaktadır. Mikrotübüller hücre morfolojisinin be-
lirlenmesi, hücre içinde organel, vezikül ve makromoleküllerin (RNA, protein) taşınması, hücre
bölünmesi, hücre farklılaşması ve hücre göçünde görev almaktadır. Bu nedenle, mikrotübül iske-
letinin doğru kurulması, korunması ve yapısının düzenlenmesi farklı hücresel fonksiyonların ye-
rine getirilebilmesi için gereklidir. Nöronlar gibi uzun ömürlü ve özelleşmiş morfolojiye sahip
hücrelerde ise mikrotübül stabilitesinin korunması yapı ve fonksiyon açısından önem taşımaktadır.
Son yıllarda yapılan çalışmalarda, mikrotübül iskelet hatalarının farklı nörodejeneratif hastalıkla-
rın patomekanizmasında yer aldığı ve ortak olarak akzonal transportun bozulduğuna dair bulgular
elde edilmiştir. Saptanan hataların, tübülin ya da mikrotübül ile ilişkili proteinleri kodlayan gen-
lerdeki mutasyonların yanı sıra bu proteinlerdeki ifade veya post-translasyonel modifikasyon de-
ğişiklikleri nedeniyle de ortaya çıkabileceği saptanmıştır. Bu derlemede, mikrotübüllerin yapısı ve
organizasyonunu düzenleyen temel mekanizmalar özetlenmiş, ayrıca mikrotübül iskeleti hataları-
nın görüldüğü nörodejeneratif hastalıklara örnek olarak Spinal müsküler atrofi’ler (proksimal SMA,
SMALED1 ve SMALED2) ve Amyotrofik lateral skleroz’a (ALS) ait literatürde yer alan bulgular su-
nulmuştur. 

AAnnaahh  ttaarr  KKee  llii  mmee  lleerr:: Tübülin; mikrotübüller; SMA; ALS

AABBSS  TTRRAACCTT  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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Gamze BORAa,
Dila KOYUNOĞLUa,
Merve SUNGUROĞLUa,
Hayat ERDEM YURTERa

aTıbbi Biyoloji AD,
Hacettepe Üniversitesi Tıp Fakültesi,
Ankara, TÜRKİYE

Re ce i ved:  22.11.2018
Received in revised form: 27.02.2019
Ac cep ted: 12.03.2019
Available online:  15.03.2019

Cor res pon den ce:
Gamze BORA 
Hacettepe Üniversitesi Tıp Fakültesi,
Tıbbi Biyoloji AD, Ankara,
TÜRKİYE/TURKEY
gamzeb@hacettepe.edu.tr

Cop yright © 2019 by Tür ki ye Kli nik le ri

DERLEME   DOI: 10.5336/medsci.2018-63881 

http://orcid.org/0000-0002-5883-0643
http://orcid.org/0000-0003-3623-1719
http://orcid.org/0000-0002-2366-3507
http://orcid.org/0000-0002-4206-8332


karyotik hücrelerin temel iskelet eleman-
larından olan mikrotübüller, mikrofila-
mentler (aktin filament) ve ara filament-

lerle birlikte hücre içerisindeki iskelet ağını oluş-
turmaktadır. Mikrotübüller; hücre morfolojsinin
kurulması/korunması, organellerin yerleşimlerinin
belirlenmesi, hücre bölünmesi sırasında kromo-
zomların hareketinin sağlanması, hücre içinde or-
ganellerin ve makromoleküllerin (protein, RNA,
vesikül vb) transportunun sağlanması, hücre fark-
lılaşması ve göçünde görev alırlar. Mikrotübüllerin
yapısal düzenlenmesi tübülin proteinleri, mikrotü-
büle bağlanan proteinler ve düzenleyici sinyal yo-
lakları ile sağlanmaktadır. Hücre tipine göre
değişiklik gösterebilen mikrotübüllerin yapısı ve
organizasyonu, hücrenin biyolojik fonksiyonlarını
doğrudan etkilemektedir. Nöronlar gibi özelleşmiş
morfolojiye sahip hücrelerde mikrotübül iskeleti-
nin doğru kurulması ve korunması, akzon ve den-
dritlerde organel, vezikül, makromolekül trans-
portu ve sinyal iletiminin sağlanması açılarından
önemlidir. Nöronlarda ilerleyici yapısal ve fonksi-
yonel kayıplar görülen, farklı etiyolojilere sahip
nörodejeneratif hastalıklarda mikrotübül hataları
görülmektedir. Bu derlemede mikrotübüllerin ya-
pısı, organizasyonu ve nörodejeneratif hastalıklar-
dan Spinal müsküler atrofi ve Amyotrofik lateral
skleroz’da saptanan mikrotübül iskelet hataları
özetlenmiştir. 

MİKROTÜBÜL YAPISI VE ORGANİZASYONU

Mikrotübüller, alfa (α) ve beta (β) tübülin protein-
lerinin biraraya gelmesiyle oluşan, içi boş silindi-
rik polimerlerdir. α ve β tübülin proteinleri
heterodimer oluşturmakta, bu heterodimerler belli
bir yönde birbiri ardına eklenerek protofilament-
leri meydana getirmektedir. 13 adet protofilamen-
tin lateral olarak etkileşmesiyle mikrotübül yapısı
kurulmaktadır. α ve β tübülin proteinlerinin belirli
bir yönde birbiri ardına eklenmeleri mikrotübül-
lere polar özellik kazandırmakta, bir uçları pozitif,
diğer uçları ise negatif uç olarak adlandırılmakta-
dır. α tübülin proteinleri negatif uç, β tübülin pro-
teinleri ise pozitif uç yönünde yerleşim göster-
mektedir. Tübülin heterodimerlerinin uzayan mik-
rotübüle eklenmesi (polimerizasyon) ve ayrılması

(depolimerizasyon) pozitif uçta daha fazla gerçek-
leşmektedir (Şekil 1, Tablo 1). Mikrotübüllerin
negatif uçları ise, pozitif uçlarına göre daha stabil
olup çeşitli hücresel yapılarla bağlantı gösterirler.
Mikrotübüllerin oluştuğu (nucleation) ve negatif
uçlarının bağlandığı bölgelere genel olarak 
Mikrotübül organizasyon merkezi (MTOC) adı
verilmektedir. Bölünen hayvan hücrelerinde
MTOC çoğunlukla sentrozom olmakla birlikte mi-
krotübüllerin negatif uçlarının sentrozom dışında
Golgi cisimciğine veya çekirdek zarına da bağla-
nabildiği, ayrıca sitoplazmada serbest olarak da
bulunabildikleri bilinmektedir. Çeşitli protein
kompleksleri tarafından kurulan MTOC’un temel
proteini gamma (γ) tübülindir. γ- tübülin, bir ring
kompleksi içerisinde (γ-TuRC) yer almakta ve
MTOC’da yer alan diğer proteinlerle etkileşerek
mikrotübüllerin oluşumunu ve negatif uçların ka-
patılarak stabilizasyonunu sağlamaktadır.  Mikro-
tübül organizasyonu hücre tipine, hücre döngüsü
evresine veya farklılaşma aşamasına göre değişik-
lik göstermektedir. Mikrotübül ağı fibroblastlar
gibi bölünen hücrelerde çoğunlukla radial yerleşim
gösterirken nöron ya da epitel gibi farklılaşmış hüc-
relerde paralel/antiparalel yerleşim göstermekte-
dir.1-3

Mikrotübüller dinamik yapılar olup polimeri-
zasyon ile uzamakta ve depolimerizasyon ile kısal-
maktadır. Dinamik instabilite olarak adlandırılan
bu özelliğin temelini, α ve β tübülin heterodimer-
lerinin longitudinal ve lateral etkileşimleri oluş-
turmaktadır. Bu dinamizmin düzenlenmesinde
GTP hidrolizi önemli rol oynamaktadır. GTP bağlı
β tübülin (GTP-β tübülin) içeren heterodimerler,
mikrotübülün uzayan ucuna bağlanmakta ve GTP
hidrolizini indüklemektedir. Hidroliz sonucu olu-
şan GDP-β tübülinin kararsız olması ve depoli-
merizasyona eğimli olması nedeniyle GDP-β
tübülin mikrotübül kafes (lattice) kısmında kal-
maktadır (Tablo 1). Bu gözlemler sonucu “GTP-
başlık” (gap) modeli öne sürülmüş olup bu
modele göre mikrotübüller hidroliz olmayan
GTP-β tübülin proteinlerinin mikrotübüllerin uç
kısmını başlık şeklinde kaplaması sayesinde uza-
yabilmektedir.1,4
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TÜBÜLİN PROTEİNLERİ VE POST-TRANSLASYONEL 
MODİFİKASYONLARI
Mikrotübül yapısında yer alan tübülin proteinleri
hücre tipine ve gelişimsel dönemlere göre farklılık
göstermektedir. α ve β tübülin proteinlerini kod-
layan çok sayıda gen bulunmakta olup memeli-
lerde 9 adet α ve 9 adet β tübülin izotipi
tanımlanmıştır.5 Tübülin proteinlerinin amino uç-

ları mikrotübülün iç boşluğuna doğru yerleşerek
GTP ile etkileşmekte, karboksil uçları ise mikrotü-
bülün dış yüzeyine doğru yerleşip mikrotübüllerin
diğer proteinler ile etkileşimini sağlamaktadır.
Farklı tübülin izotiplerinin yanı sıra, α ve β tübü-
lin proteinlerinin amino ve karboksil uçlarında çe-
şitli post-translasyonel modifikasyonlar gerçekleş-
mektedir (Şekil 1). Post-translasyonel modifikas-
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ŞEKİL 1: A) Mikrotübül yapısı, B) tübülin post-translasyonel modifikasyonları ve C) dinamik instabilitenin şematik gösterimi (1 ve 6. kaynaklardan modifiye edilmiştir).

Polimerizasyon ve Growing: Tübülin heterodimerlerinin mikrotübül yapısına eklenmesi (polimerizasyon) sonucunda uzama (growing) 

Depolimerizasyon ve Shrinkage: Tübülin heterodimerlerinin mikrotübül yapısından ayrılması (depolimerizasyon) sonucu kısalma (shrinkage) 

Catastroph (yıkım): Uzayan mikrotübülün kısalması

Rescue (kurtarma): Kısalmış olan mikrotübülün uzaması

Mikrotübül lattice (kafes): Mikrotübülün uçları dışında kalan orta kısımları

Dinamik instabilite: Mikrotübülün döngüsel olarak uzaması ve kısalması

TABLO 1: Mikrotübül ile ilişkili terimler sözlüğü.



yonlar, tübülin izotipleri ile birlikte mikrotübülün
biyolojik fonksiyonlarını etkileyen “tübülin kodu”
oluşturmaktadır.5-7 Post-translasyonel modifikas-
yonların en sık görülenleri asetilasyon, detirozinas-
yon, delta2-tübülin, delta3-tübülin, poligluta-
milasyon, poliaminasyon, poliglisilasyon, fosforilas-
yon, palmitolasyon ve ubikutinasyondur. Amino ve
karboksil uçlarındaki özgül amino asitlerde gerçek-
leşen bu modifikasyonların bir kısmı geri dönü-
şümlü olup enzimatik olarak katalizlenmektedir.8-10

Modifikasyonların çoğunun  mikrotübül yapısı
oluştuktan sonra gerçekleşmesi nedeniyle stabil
mikrotübüllerde dinamik olanlardan daha fazla
modifikasyon bulunmaktadır.

Üzerinde en çok çalışılan tübülin modifikas-
yonları asetilasyon ve detirozinasyondur. Asetilas-
yon, α tübülinin amino ucunda bulunan  40. lizin
(K40) amino asitinden gerçekleşmekle birlikte pro-
teomik çalışmalar başka asetilasyon bölgeleri oldu-
ğunu da göstermiştir. Asetilasyon, tübülin asetil
transferaz (TAT), deasetilasyon ise histon deasetilaz
6 (HDAC6) ve sirtuin 2 (SIRT2) enzimleri tarafın-
dan katalizlenmektedir.6,9 Asetilasyon mikrotübülün
lümeninde gerçekleşen bir modifikasyon olup fonk-
siyonu tam olarak aydınlatılamamış olmakla birlikte
uzun ömürlü ve stabil mikrotübüllerin asetil tübü-
lince zengin olduğu ve asetilasyonun mikrotübülleri
mekanik stress nedeniyle oluşan  hasara karşı ko-
ruduğu bildirilmiştir.11 α tübülin proteinleri (insan
TUBA4A ve TUBA8 hariç) karboksil ucunda tiro-
zin amino asidi olacak şekilde sentezlenmekte, ancak
mikrotübül yapısına katıldıktan sonra tirozin amino
asidi Vasohibin/SVBP enzim kompleksi tarafından
çıkartılmaktadır.12 Bu olaya detirozinasyon adı veril-
mektedir. Depolimerize olan mikrotübüllerden ay-
rılan α tübülin proteinlerine tübülin tirozin ligaz
(TTL) enzimi tekrar tirozini eklemektedir. Detiro-
zinlenmiş mikrotübüllerin yarı ömrünün tirozinlen-
miş mikrotübüllerden daha fazla olduğu gösteril-
miştir. Detirozinasyon ile karboksil ucundaki tirozi-
nin çıkartılması alfa tübülinin uç kısmında glutamat
amino asitinin yer almasına neden olmaktadır. Uç-
taki glutamat amino asidi de sitozolik karboksipep-
tidaz (CCP1-6) enzimleri tarafından geri dönü-
şümsüz olarak kesilerek çıkartılmaktadır. Delta2-
tübülin olarak adlandırılan bu modifikasyon tipi-
nin fonksiyonu tam olarak anlaşılamamış olmakla

birlikte uzun ömürlü mikrotübüllerde sık görül-
düğü  bildirilmiştir. α ve β tübülin proteinlerinin
karboksil uçlarında yer alan amino asitlerde gluta-
milasyon ve glisilasyon tipi modifikasyonlar görü-
lebilmektedir. Her iki modifikasyon da peptit yan
zinciri oluşturmalarından dolayı polimodifikas-
yonlar olarak adlandırılmakta olup TTL-benzeri
proteinler tarafından katalizlenmektedir. Poliglu-
tamilasyonda karboksil uca glutamat amino asitleri
eklenmekte olup nöronal farklılaşma sırasında
poliglutamilasyon artmaktadır. Karboksil uç yö-
nüne glisin yan zinciri eklenmesi olan poliglisilas-
yon ise sil ve flagella yapısında çok görülmektedir.
Tübülin post-translasyonel modifikasyonlarından
fosforilasyon, metilasyon, glikozilasyon, glikas-
yon, palmitoyilasyon, ubikutinasyon ve sumolas-
yon ile ilgili olarak literatürde daha az çalışma
bulunmakta olup belli bir tübülin proteinine,
hücre tipine, hücresel kompartmana özgü olarak
ya da geçici olarak gerçekleşmektedir. Tübülin
post-translasyonel modifikasyonları, mikrotübüle
bağlanarak yapı ve fonksiyonu düzenleyen pro-
teinlerin ayrıca diğer hücre iskelet elemanlarının
mikrotübül ile etkileşimlerini düzenlemekte-
dir.6,9,10

MİKROTÜBÜL İLE İLİŞKİLİ/DÜZENLEYİCİ PROTEİNLER

Mikrotübüllerin yapısını/fonksiyonunu düzenle-
yen proteinler; klasik mikrotübül-asosiye prote-
inler (MAP proteinleri, ör; TAU, MAP2, MAP1A,
B, S vb), pozitif uç proteinleri (+TIP proteinleri,
ör; EB1-3, CLIP170, CLASP, APC vb), negatif uç
proteinleri (ör; BICD1, DSP vb.), toplayıcı prote-
inler (bundling proteinler, ör; kinezin 5, MAP65
vb.), destabilize edici proteinler (ör; statmin, ki-
nezin 8, 13), yıkıcı proteinler (severing protein-
ler, ör; katanin, spastin vb.) ve motor proteinler
(ör; kinezin 1, dinein) olarak gruplandırılmakta-
dır.13 Bu proteinler mikrotübüle ya da serbest tü-
bülin proteinlerine bağlanabilmekte, farklı
proteinler birbirlerinin mikrotübül ile etkileşi-
mini kontrol edebilmektedir.13,14 Bu sayede mik-
rotübüllerin yapı ve fonksiyonu hassas olarak
düzenlenebilmektedir. Örneğin; klasik MAP pro-
teinlerinden  olan MAP1B, pozitif uç proteinle-
rinden EB1 ve EB3’ün mikrotübülün uçlarına
bağlanmasını kontrol etmektedir.15 Benzer şe-
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kilde, mikrotübül-stabilize edici proteinlerden
olan tau, motor proteini olan kinezin-1’in hare-
ketini inhibe etmekte, ancak yine stabilizas-
yonda görevli proteinlerden olan MAP7’nin, tau
yerine bağlanması ile inhibisyon ortadan kalk-
maktadır.16

NÖRONAL MİKROTÜBÜLLER VE
İSKELET HATALARI

Nöronlarda bulunan mikrotübül iskeleti farklı-
laşma, nöron morfolojisinin kurulması ve korun-
ması, hücre içi akzonal/dendritik transport ve
sinyal iletiminde görev almaktadır. Hücre içerisin-
deki mikrotübüllerin yerleşimleri, boyları ve stabi-
liteleri değişkenlik göstermektedir. Akzonal
mikrotübüller, uzayan pozitif uçları büyüme böl-
gesi, negatif uçları hücre gövdesi yönünde olacak
şekilde yerleşim göstermektedir. Dendritlerde ise
mikrotübülün pozitif ve negatif uçlarının belirli bir
yönü bulunmamaktadır.1,17 Mikrotübüller genel-
likle tüm akzon ya da dendrit boyunca uzamayıp
bazıları birkaç mikrometre, bazıları ise 100 mikro-
metre uzunlukta olabilmektedir. Uzun mikrotü-
büller akzon/dendrit kısalmasını engellemekte ve
organel transportunda görev almaktadır.  Kısa mi-
krotübüller ise daha hareketli olup uzun mikrotü-
bülleri oluşturabileceği gibi kısmen ya da tamamen
depolimerize olabilmektedir. Nöronal mikrotübül-
lerde asetilasyon, detirozinasyon, delta2-tübülin ve
poliglutamilasyon tipi modifikasyonlar sık görül-
mektedir.6

Nöronlar uzun ömürlü ve özelleşmiş morfolo-
jiye sahip hücrelerdir. Bu nedenle stabil mikrotü-
bül yapısının kurulması ve korunması, düzgün
fonksiyon görebilmeleri açısından önemlidir. Nö-
rodejeneratif hastalıklarda ortak olarak saptanan
akzonal transport hataları mikrotübül disregülas-
yonu ile ilişkilendirilmektedir.17,18 Mikrotübül is-
kelet hataları; 

(1) tübülin proteinlerini kodlayan genlerdeki
mutasyonlar (Tübülinopatiler), 

(2) mikrotübül ile ilişkili proteinleri kodlayan
genlerdeki mutasyonlar, 

(3) ilişkili proteinlerde ifade/post-translasyo-
nel modifikasyon değişiklikleri, 

(4) tübülin proteinlerindeki post-translasyonel
modifikasyon değişikliklikleri gibi nedenlerle or-
taya çıkabilmektedir.

SPİNAL MÜSKÜLER ATROFİ’LER (SMA)

Klinik olarak heterojen bir grup olan Spinal müs-
küler atrofiler’in en sık görülen proksimal formu,
5q13.3 kromozom bölgesinde yer alan Survival of
Motor Neuron 1 (SMN1) genindeki mutasyonlar ne-
deniyle ortaya çıkan kalıtsal nörodejeneratif bir has-
talıktır.19 Hastalarda omurilikte bulunan alfa motor
nöronlar dejenere olmakta ve proksimal kaslarda si-
metrik zayıflık ve atrofi görülmektedir. Hastalığın
fenotipik olarak ciddi ve hafif formları bulunmakta-
dır (SMA tip I OMIM #253300; SMA tip II OMIM
#253550, SMA tip III OMIM#253400; SMA tip IV
OMIM #27115).20,21 SMA hastalarının %90-94’ünde
SMN1 geninin 7 ve 8. ekzonlarında bulunan homo-
zigot delesyonlar nedeniyle bu genin ürünü olan
survival motor nöron (SMN) proteini fonksiyon gös-
terememektedir.22 Hücre kültürü ve hayvan model-
leri kullanılarak yapılan çalışmalarda, SMN proteini
eksikliğinde nöron morfolojisinin, akzon uzaması-
nın, uzantıların yerleşiminin, dallanmasının ve ak-
zonal transportun bozulduğu gösterilmiş ve hatalar
hücre iskeleti ile ilişkilendirilmiştir.23-27

Araştırmalar SMN ekslikliğinde aktin iskeleti,
ara filamentler ve mikrotübüllerde kontrole göre
anlamlı değişiklikler olduğunu göstermektedir.
SMA’lı fare modeli kullanılarak yapılan bir çalış-
mada, karın kasını inerve eden nöronların presi-
naptik terminalinde mikrotübüllerin dağınık
yerleşim gösterdiği saptanmıştır. Kontrol farelerde
ise mikrotübüllerin sadece erken postnatal dö-
nemde dağınık yerleşim gösterdiği, ilerleyen dö-
nemde kalın ve ince demetler halinde organize
olduğu gösterilmiştir. Bu bulgu, SMA’lı farelerde
gelişim sırasında mikrotübül mimarisinin kurul-
masında hatalar olduğuna işaret etmiştir.28 SMN
ifadesi siRNA ile baskılanmış motor nöron benzeri
fare NSC34 hücre hattında ve SMA’lı fare mode-
linde, mikrotübül depolimerizasyonundan sorumlu
olan statmin proteinin ifadesi kontrole göre yük-
sek bulunmuştur. SMN eksikliğinde mikrotübül
polimerizasyonunda ve akzonlardaki mitokondri
transportunda görülen hatalar statmin gen ifadesi-
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nin baskılanmasıyla düzeltilebilmiştir. Ancak
SMA’lı fare modelinde statmin geni knock-out
edildiğinde farelerin yaşam uzunluklarının değiş-
mediği gözlenmiştir.29,30 SMA’lı farenin motor nö-
ronlarında olduğu gibi hastaların omurilik
dokularında da, mikrotübül stabilitesini sağlayan
Tau proteinin serin202 ve threonin205 epitopla-
rından fosforilasyonunun arttığı bildirilmiş, diğer
taupatilerden farklı olarak fosforilasyon artışının
tau birikimine neden olmadığı gösterilmiştir. Tau
knock-out’unun, SMA’lı farede görülen sinir-kas
kavşağı denervasyonu ile motor nöron dejeneras-
yonunu düzeltebildiği saptanmıştır.31 Mikrotübül-
ler ile ilgili olarak grubumuzun yaptığı in vitro ve
in vivo çalışmalarda, SMN eksikliğinde mikrotübül
stabilitesinden sorumlu MAP1B proteininin ifade
ve post-translasyonel modifikasyonunda değişik-
likler saptanmış olup konu ile ilgili araştırmaları-
mız devam etmektedir (henüz yayınlanmamış
veri). SMA hastalığında mikrotübül iskeletinde
saptanan değişikliklerin nedenlerinin ve fonksiyo-
nel sonuçlarının araştırılması, SMN eksikliğinde
bozulan hücresel mekanizmaların tam olarak anla-
şılmasına katkı sağlayacaktır. 

Mikrotübül hataları, SMN1 geni mutasyonla-
rından kaynaklanmayan diğer SMA tiplerinde de
bildirilmiştir. Alt bacak kaslarında zayıflık ve at-
rofi ile karakterize olan otozomal dominant lower

extremity-predominant 1, spinal müsküler atrofi
hastalığı (SMALED1 OMIM # 158600), 14q32 kro-
mozom bölgesinde yerleşim gösteren DYNC1H1
genindeki mutasyonlar nedeni ile ortaya çıkmak-
tadır. DYNC1H1 geni, mikrotübüle bağlanan
motor proteinlerden dinein ağır zincirini kodla-
maktadır. SMALED1 hastalarına ait fibroblast hüc-
releri ile yapılan bir çalışmada, DYNC1H1
mutasyonlarının ATP varlığında dinein komplek-
sinin mikrotübül bağlantısını azalttığı ve komplek-
sin stabilitesini değiştirdiği bildirilmiştir.32

Mikrotübül hatası saptanan diğer bir SMA tipi ise
otozomal dominant lower extremity-predominant
2, spinal müsküler atrofi hastalığıdır (SMALED2
OMIM #615290). SMALED2, 9q22.31 kromozom
bölgesinde yerleşim gösteren bicaudal D2 (BICD2)
geni mutasyonları nedeniyle ortaya çıkmaktadır.
Bu genin ürünü olan BICD2 proteini, mikrotübül
motor proteinleri için adaptor görevi görmekte
olup motor proteinlerle kargo bağlantılarının ku-
rulmasını sağlamaktadır. Hastalara ait fibroblast
hücreleri ve fare primer motor nöron kültürü ile
yapılan çalışmalarda BICD2 mutasyonlarının mik-
rotübül stabilitesini arttırdığı gösterilmiştir.33

Farklı SMA formları ile gerçekleştirilen çalış-
malarda hücre iskelet elemanlarında hatalar olduğu
saptanmış ve elde edilen bulgular bu alanda detaylı
araştırmalara ihtiyaç olduğunu göstermiştir (Şekil 2).
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ŞEKİL 2: SMA ve ALS hastalıklarında mikrotübül iskeleti ile ilişki saptanan hataların şematik gösterimi. Mutasyon saptanan genler kırmızı ile gösterilmiştir. Ok
ile gösterilenler protein/fosfo-protein düzeylerindeki değişiklikleri ifade etmektedir. 



AMYOTROFİK LATERAL SKLEROZ (ALS)

Amyotrofik Lateral Skleroz (ALS), ileri yaşlarda or-
taya çıkan, motor korteks, beyin kökü ve omurilik
motor nöron dejenerasyonu ile karakterize ilerle-
yici nörodejeneratif bir hastalıktır. Genetik ve kli-
nik olarak heterojen bir hastalık grubu olan
ALS’nin %90’u sporadik, %10’u ailesel (FALS) ola-
rak ortaya çıkmakta olup otozomal dominant kalı-
tım paterni görülmektedir.34 ALS hastalığıyla
ilişkili olarak 40’tan fazla gen tanımlanmıştır. Has-
talığın biyolojisi hala araştırılmakla birlikte, pro-
tein stabilite ve degradasyon hatalarının, RNA ve
DNA’ya bağlanan proteinlerde ifade değişiklikleri-
nin ve hücre iskeleti hatalarının hastalık patome-
kanizmasında rol oynadığı bilinmektedir. In vitro
ve in vivo ALS modelleri ile yapılan çalışmalarda
akzonal transportun bozulduğunun gösterilmesi ve
iskelet ile ilişkili bazı genlerde mutasyonların sap-
tanmış olması hücre iskeleti hatalarının ALS’nin
başlamasına ya da ilerlemesine katkısı olabileceğini
düşündürmektedir.35

ALS’ye neden olduğu bilinen ve hücre iskelet
dinamiğini etkileyen genlere ait bilgiler aşağıda
özetlenmiştir (Şekil 2).

TTUUBBAA44AA  ggeennii::  Mikrotübül yapısında yer alan
alfa tübülin izoformunu (alfa tübülin 4A) kodla-
maktadır. Ailesel ALS hastalarının ekzom dizileme
çalışmasında, 2q35 kromozom bölgesinde yerleşim
gösteren TUBA4A geninde yanlış anlamlı ve an-
lamsız mutasyonlar saptanmış olup, mutasyonların
mikrotübül stabilitesini azaltarak polimerizasyonu
etkilediği bildirilmiştir.36

PPFFNN11  ggeennii::  Gen ürünü olan profilin 1, G aktin
monomerlerine bağlanarak F-aktin filamentinin
oluşumunda rol oynayan aynı zamanda mikrotü-
bül organizasyonu ve dinamiğini etkileyen bir pro-
teindir. Ailesel tipteki hastalarda PFN1 geninde
(17p13.2) mutasyonlar olduğu gözlenmiştir. İn
vitro çalışmalar, mutant profilin 1 proteininin hüc-
relerde agregat oluşturduğunu, nörit uzamasını in-
hibe ettiğini, büyüme bölgesi alanı ve F/G aktin
oranını azalttığını, aynı zamanda mikrotübül dina-
miğini bozduğunu göstermiş, mikrotübül ve aktin
dinamiği arasındaki koordinasyonun motor nöron

dejenerasyonunda önemli olabileceğini düşün-
dürmüştür.37,38

DDCCTTNN11  ggeennii: Yavaş ilerleyen ALS formunda
2p13.1 kromozom bölgesinde yerleşim gösteren
Dynactin 1 geninde saptanan yanlış anlamlı mu-
tasyon (G59S) sonucunda DCTN1 proteininin mik-
rotübüle bağlandığı domaininde katlanma hatası
oluşabileceği bildirilmiştir.39 DCTN1 geninde göz-
lenen heterozigot nokta mutasyonlar da gen var-
yasyonlarının hastalığa yatkınlık ile ilişkilen-
dirilebileceği şeklinde bildirilmiştir.40 DCTN1’in
nöronlarda vezikül ve organellerin dinein-aracılı
taşınmasında görevli bir protein olması, akzonal
transport hatalarının hastalığın patomekanizma-
sında rolü olduğunu desteklemektedir.39

SSOODD11::  Ailesel ALS hastalarının %20-25’inde
21q22.11 kromozom bölgesinde bulunan superoxi-
de dismutase 1 gen mutasyonları saptanmaktadır.
SOD1, süperoksit radikallerini parçalamakla gö-
revli antioksidan bir enzimdir. SOD1 mutant fare
modelinde mikrotübüllerin dinamik yapıda olduk-
ları, farmakolojik olarak mikrotübüllerin dina-
mizmi azaltıldığı durumda nöron ölümünün
azaldığı, akzonal transport hatalarının düzeldiği ve
yaşam uzunluğunun arttığı bildirilmiştir.41 Farklı
SOD1 mutasyonları taşıyan fare modelleriyle yapı-
lan çalışmalar, mikrotübül depolimerizasyonundan
sorumlu statmin 1 ve 2 protein miktarlarında artış
olduğunu, mikrotübül asosiye proteinlerin ifadele-
rinin/fosforilasyonunun değiştiğini, omurilik do-
kusunda mikrotübül stabilitesinde görevli MAP2,
MAP1A ve Tau proteinlerin miktarlarının ve mik-
rotübül afinitelerinin presemptomatik dönemde
azaldığını  göstermiştir.42-44 SOD1 mutasyonlarının
mikrotübül dinamiği üzerindeki etki mekanizma-
ları tam olarak bilinmemekle birlikte, mutant
SOD1 ve tübülin interaksiyonundan kaynaklana-
bileceği düşünülmektedir. Mutant SOD1’in, tübü-
lin deasetilasyonundan sorumlu HDAC6 enzimine
bağlanarak inhibe ettiği ve tübülin asetilasyonunun
arttığı rapor edilmiştir.45 Bu bulgu, asetil-tübülin-
lerin stabil mikrotübüllerde fazla bulunması nede-
niyle, mikrotübüllerin hiperdinamik olduğuna dair
çalışmaları desteklememekte, konu ile ilgili detaylı
araştırmalara ihtiyaç olduğunu göstermektedir.
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TTAARRDDBBPP:: Ailesel ALS hastalarının %4-5’inde
ve sporadik hastalarda mutasyona uğradığı bildiri-
len, 1p36.22 kromozom bölgesinde yerleşim göste-
ren bu gen, mRNA ve DNA’ya bağlanarak, trans-
kripsiyon ve splicing mekanizmalarında görev alan
TDP43 proteinini kodlamaktadır. Gen mutasyon-
ları sonucunda hiperfosforile olan ve ubikutin-
lenen TDP43 proteininin sitoplazmada agregat-
lar oluşturduğu gösterilmiştir.46,47 Drosophila me-
lanogaster modeli kullanılarak yapılan bir çalış-
mada, TDP43’ün MAP1B’nin homoloğu olan
futsch mRNA’sına bağlandığı ve sinir kas kavşa-
ğında translasyonunu kontrol ettiği gösterilmiştir.
Aynı çalışmada, TDP43 mutasyonu taşıyan ALS
hastalarının omurilik doku boyamalarında ise
MAP1B proteininin motor nöron hücre gövdesinde
biriktiği bildirilmiştir.48 Benzer şekilde, ALS hasta-
larına ait post-mortem omurilik dokularında, mi-
krotübüllerin stabilizasyonunda görevli stable
tubule only polypeptide (STOP/MAP6) proteini-
nin, motor nöronlarda nörofilamentlerle birlikte
agrege olduğu gösterilmiştir.49

SONUÇ

Mikrotübüllerin yapısal organizasyonunun ve di-
namiğinin açıklanmasıyla  ilgili temel araştırmalar
halen devam etmektedir. Son yıllarda mikroskopik
görüntüleme tekniklerindeki ve görüntüler üze-
rinden gerçekleştirilen kantitatif analizlerdeki iler-
lemeler sayesinde mikrotübül organizasyonu
hakkındaki bilgilerimiz hızla artmaktadır ve hücre

iskeleti hatalarının hastalık patomekanizmalarına
katkısı daha iyi anlaşılabilmektedir. Motor nöron
hastalıklarından olan SMA ve ALS’de, hücre kültürü,
hayvan modelleri ve hasta örnekleri ile yapılan ça-
lışmalar mikrotübül dinamiğinin bozulduğuna işaret
etmekle birlikte daha detaylı araştırmalara ihtiyaç
vardır. Hastalık bazında, motor nöronlarda mikro-
tübül dinamiğini kontrol eden mekanizmaların ay-
dınlatılması ile saptanan hataları düzeltebilecek yeni
tedavi hedeflerinin tanımlanması mümkün olabile-
cektir. 

FFiinnaannssaall  KKaayynnaakk

Bu çalışma sırasında, yapılan araştırma konusu ile ilgili doğru-
dan bağlantısı bulunan herhangi bir ilaç firmasından, tıbbi alet,
gereç ve malzeme sağlayan ve/veya üreten bir firma veya her-
hangi bir ticari firmadan, çalışmanın değerlendirme sürecinde,
çalışma ile ilgili verilecek kararı olumsuz etkileyebilecek maddi
ve/veya manevi herhangi bir destek alınmamıştır.
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