Boliim 3

HUCRESEL BOYUTTA YENI BiR GERi DONUSUM
MEKANIZMASI

Sercan KAYA!
Tuba YALCIN?
Murat BOYDAK?

Hiicrede bulunan bir¢ok proteinin gérevini tamamladiktan sonra yikilmasi ge-
rekmektedir. Yasam omrinii tamamladigi halde yikilmayan proteinler, hiicrede
bir¢ok hasara neden olmaktadir. Yanlis katlanmis, yipranmis veya eskimis pro-
teinlerin hiicre iginde birikmeleri birgok ndrodejeneratif hastalikta goriilen ortak
ozelliktir. Bu birikimler ve ¢okeltiler hastaligin 6zelligine bagl olarak farkl pro-
tein yapilari, farkli sinir hiicre tipleri ve farkli hiicre i¢i organellerde goriilebil-
mektedir. Bazt durumlarda birikim tek bir nokta mutasyon ile olusurken diger
durumlarda, bazi amino asit tekrarlar1 ya da polimerizasyon yatkinligina sebep
olan ii¢ boyutlu yapilar (beta plaklar1) ¢cokelme nedeni olabilir. Bu degisiklikler
sadece ilgili proteini degil, sinir hiicreleri i¢indeki bir¢ok yolagi da dogrudan et-
kileyerek sinaps kayb1 ve hiicre dliimiine yol acabilen hiicresel anormalliklere de
sebep olabilirler (Rubinsztein & ark., 2011).

Alzheimer hastalig1 hafiza kaybi, biligsel bozukluk ve bunama ile seyreden
ndrodejeneratif bir hastaliktir. Hastalikli beyin dokularinda amiloid beta dnciil
proteinlerinden koken alan beta amiloid plaklar1 ve hiicre i¢i norofibril yumak-
larinin birikimi gézlenmektedir. Bu plaklar, amiloid 6nciil proteinin anormal is-
lemesi ve asir1 liretiminden dolay1 birikmektedir. Yapilan ¢alismalarda hiicre igi
anormal yapidaki proteinlerin temizlenmesinde rol oynayan temel yolaklardaki
(libikitin proteazom sistemi ve otofaji) aksakliklarin, hastaligin olusmasi ve iler-
lemesine katki sagladigini1 gostermektedir (Huang & Mucke, 2012). Parkinson
hastaligi, Substantia Nigra’daki dopaminerjik sinir hiicre kaybi ile karakterize,
ilerleyici nérodejenerasyon gosteren, ndrodejeneratif bir hastaliktir. Parkinson,
sinir hiicrelerinde mutant alfa-siniiklein proteinleri ve bunlarmn birikmesiyle olu-
sumuna katki sagladig1 Lewy cisimcikleri ile seyreder (Singleton & ark., 2003).
Huntington hastaligi, Huntingtin (Htt) proteinindeki ¢oklu glutamin (poly-Q)
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