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Huntington Hastalığında Toksisite
Mekanizmaları ve NMDAR-Aracılı

Eksitotoksisitede Poliaminlerin Rolü

ÖÖZZEETT  Huntington hastalığı, istemsiz koreik hareketler, bilişsel kayıplar ve psikolojik bozukluk-
larla karakterize edilen, otozomal dominant geçişli, geç başlangıçlı ve ölümcül bir hastalıktır. Has-
talığa sebep olan mutasyon, IT-15 geninin birinci eksonunda tekrar eden CAG bazlarının
sayılarındaki artıştır. Mutant genin ifadesi, striyatal gamma aminobütirik asit ileten (GABA-erjik)
orta boy dikensi nöronların seçimli ölümüne neden olur. Mutant huntingtin (htt) proteininin kon-
formasyonu, protein yıkımı ve übikütin-proteozom sistemi (UPS), gen yazılımı düzenlemelerin-
deki değişimler ve eksitotoksisite, nörodejenerasyonun moleküler mekanizmaları arasındadır.
Uyarıcı kimyasalların aşırı miktarı hücreleri sürekli uyararak hassas hücrelerin eksitotoksik ölüm-
lerine sebep olurlar. Glutamat da bazal gangliyadan salınan uyarıcı nörotransmiterlerden biridir.
Huntington hastalığında striyatal nöronların kaybedilmesi glutamat reseptörü aracılı eksitotoksisi-
tenin patogenezde etkili olabileceğine işaret eder. İyonotrofik glutamat reseptörleri (iGluR) arasın-
dan biri olan N-metil-D-Aspartat reseptörleri (NMDAR)’nin uyarılması ve bunu takiben nükleer
faktör kappa B (NF ± B) yazılım faktörünün aktivasyonu nöronal ölüm ile sonuçlanır. NMDAR, glu-
tamat bağlanma bölgelerine ek olarak poliamin bağlanma bölgeleri de içerir. Poliaminlerin mutant
htt proteininin, NMDAR ve NF ± B yazılım faktörü ile ayrı ayrı ilişki içerisinde olması, bu protei-
nin, Huntington hastalığında meydana gelen nörodejenerasyonda merkezi bir rol oynayabileceğini
düşündürmektedir. Bu nedenle, Huntington hastalığında poliamin metabolizmasının detaylı araştı-
rılması ve anlaşılması hastalığın tedavisinde yeni yaklaşımlar üretilmesini sağlayacaktır. 

AAnnaahhttaarr  KKeelliimmeelleerr:: Huntington hastalığı; NR2A NMDA reseptörü; 
reseptörler, glutamat; poliaminler 

AABBSSTTRRAACCTT  Huntington’s Disease is an autosomal dominant, late onset and fatal disorder charac-
terized by involuntary choreic movements, cognitive dysfunction and psychological disturbances.
The causative mutation is the expansion of the CAG repeats in the first exon of the IT-15 gene.
Mutant gene expression causes selective death of striatal gamma aminobutyric acid releasing 
(GABA-ergic) medium size spiny neurons. Changes in the conformation of the mutant huntingtin
(htt) protein, proteolysis and ubiquitin-proteasome system (UPS), transcriptional disregulation and
excitotoxicity are among the molecular mechanisms of neurodegeneration. Excess amounts of ex-
citatory chemicals continuously stimulate the cells and cause excitotoxic death of vulnerable cells.
Glutamate is one of the excitatory neurotransmitters released from basal ganglia. The striatal neu-
ron loss in Huntington’s Disease points out that glutamate receptor mediated excitotoxicity may play
a role in the pathogenesis. Excitation of N-methyl-D-Aspartate receptors (NMDARs), which belong
to ionotrophic glutamate receptors (iGluR), followed by activation of nuclear factor kappa B (NF ±
B) transcription factor result in neuronal death. NMDARs carry polyamine binding sites apart from
glutamate binding sites. Since polyamines are in contact with the mutant htt protein, NMDARs
and NF ± B transcription factor, they may play a central role in neurodegeneration observed in
Huntington’s Disease. Thus, detailed investigation and understanding of the polyamine metabo-
lism in Huntington’s Disease will provide new approaches in the treatment of the disease.

KKeeyy  WWoorrddss::  Huntington disease; NR2A NMDA receptor; 
receptors, glutamate; polyamines
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HUNTİNGTON HASTALIĞINDA 
KLİNİK VE PATOLOJİK BULGULAR 

untington hastalığı, istemsiz koreik hare-
ketler, bilişsel kayıplar ve psikolojik bo-
zukluklarla karakterize olan, otozomal

dominant geçişli, geç başlangıçlı ve ölümcül bir
hastalıktır.1-4 Hastalık çoğunlukla 30-50 yaşları ara-
sında ortaya çıkar; ancak 20 yaş ve öncesinde görü-
len jüvenil formuna vakaların yaklaşık %10’unda
rastlanır.5 Hastalığın görülme sıklığı Avrupa popü-
lasyonlarında 1/10,000 olup, dünya üzerindeki tüm
etnik gruplarda tanımlanmıştır. Günümüzde etkili
bir tedavi henüz bulunmamaktadır ve hastalık ilk
belirtilerin ortaya çıkışından 10-20 yıl sonra bire-
yin ölümüne neden olmaktadır.6 Huntington has-
talığı çeşitli beyin bölgelerini farklı şekillerde
etkilemektedir; ancak en belirgin nöropatolojik be-
lirti lateral ventriküllerin genişlemesidir. Mutant
genin ifadesi, kaudat-putamen çekirdeğindeki (stri-
yatum) gamma aminobütirik asit ileten (GABA-
erjik) orta boy dikensi nöronların seçimli yıkımına
neden olur.7

Tespit edilebilen nöroanatomik hasar hasta-
lığın son evrelerinde gözlenir; bu nedenle de 
hastalığın tüm belirtilerinin tek sorumlusunun
nöroanatomik hasar olmadığı düşünülmektedir.8,9

Glutamat, iyonotrofik glutamat reseptörleri
(iGluR)’ni ve metabotropik glutamat reseptörleri
(mGluR)’ni aktive eder. iGluR, N-metil-D-
Aspartat reseptörleri (NMDAR) ve NMDAR ol-
mayan reseptörler olarak ikiye ayrılır. iGluR, iyon
kanallarını kontrol eder ve merkezi sinir sistemi
(MSS)’nde eksitotoksik nörotransmisyonun büyük
bölümünden sorumludur.10 mGluR ise hücre içi en-
zimlerin G-proteini aracılı yol ile kontrolünü sağ-
lar.

HUNTINGTON HASTALIĞININ GENETİĞİ

Hastalığın tanımlanmasından yaklaşık yüz yıl
sonra, 1983 yılında, HH geninin 4. kromozomda ol-
duğu tespit edilmiş ve 1993 yılında mutasyonun
4p16,3 lokusunda olduğu belirlenmiştir. Mutasyo-
nun, IT-15 olarak isimlendirilen 67 eksonluk genin
1. eksonunda bulunan ve glutamin kodlayan sito-
zin-adenin-guanin (CAG) baz tekrarlarının sayıla-
rındaki artış olduğu ortaya konulmuştur.11 IT-15
genindeki tekrar sayıları, ilişkilendirildikleri feno-
tiplere göre dört gruba (Tablo 1) ayrılmıştır.12,13

Hastalığın başlangıç yaşı CAG tekrar sayısı ile
ters orantı göstermektedir. Ancak çalışmalar aynı
tekrar sayısına sahip bireylerde hastalığın ortaya
çıkma yaşlarının farklı olabildiğini ortaya koymak-
tadır. Bu nedenle, CAG tekrar sayısı hastalığın baş-
langıç göstergesi olarak kullanılamaz. Genellikle
40-50 CAG tekrarı olan bireylerde ilk hastalık be-
lirtileri 30-50 yaşlarında görülmeye başlanırken,
tekrar sayısının 55 ve üzerinde olduğu durumlarda
jüvenil başlangıçlar görülmektedir.13

HTT PROTEİNİ 

IT-15 geninden kodlanan htt proteini, tüm hücre
ve dokularda yaygın olarak ifade edilen 350 kDa
büyüklüğünde bir protein olup, bilinen herhangi
bir proteinle fonksiyonel homoloji göstermez.14

Proteinin ilk 17 amino asidi insan, fare, sıçan ve
kirpi balığı htt proteinleri ile %100 homoloji gös-
termektedir. 17. amino asitten sonra CAG tekrar-
ları ile kodlanan polimorfik poliglutamin (poliQ)
dizisi bulunur. Bu dizileri poliprolin (poliP) tek-
rarları ve HEAT motifi izler. Htt ayrıca yazılım fak-
törlerinde sıklıkla bulunan ve dimerizasyonu
kontrol eden lösinden zengin fermuar motifi; öncü-
mRNA kesimi, protein işlenmesi ve reseptörsüz sin-
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CAG tekrar sayısı Alel özelliği Fenotip özelliği

<26 Normal alel Sağlıklı bireyler

27-35 Mayotik instabilite Sağlıklı, ancak bir sonraki nesile hastalığı aktarabilen bireyler

36-39 Azalmış etkinlik ya da orta aralık Bireylerin bir kısmı hastalık belirtileri gösterebilir

>40 Huntington Hastalığı Huntington Hastalığı

TABLO 1: IT-15 genindeki tekrar sayıları ve ilişkilendirildikleri fenotipler



yal iletiminden sorumlu proteinlerde bulunan WW
domenleri ve farazi çekirdek yerleşim dizisi görevi
gören bir bazik peptit bölgesi de içermektedir.15

HTT PROTEİNİNİN İŞLEVLERİ 

Huntington hastalığında görülen nöropatoloji do-
kuya özgüdür. Atrofi öncelikli olarak striyatum ve
daha az olarak korteksin derin tabakalarına doğru
yayılır. Patolojinin striyatum içinde de sınırlı ol-
duğu belirlenmiştir. Geniş inter-nöronlarda ve di-
kensi olmayan nöronlarda herhangi bir değişiklik
meydana gelmezken, orta boylu dikensi nöronlarda
dejenerasyon gözlenir. Bu tip dokuya özgü bir pa-
tolojinin muhtemel açıklaması, htt’nin öncelikli
olarak nörojeneze duyarlı nöronlarda ifade edil-
mesi olabilir; ancak yapılan araştırmalar bu hipo-
tezin doğruluğunu kanıtlayamamıştır.16-18 Htt
proteini yaygın bir şekilde nöronal ve nöronal ol-
mayan dokularda ifade edilmektedir ve bu protei-
nin en yaygın olduğu organ beyindir.19-23 Ancak,
mutant proteinin ifade seviyesi ile hastalığın pa-
tolojik bulguları örtüşmez. En yüksek protein se-
viyesi korteksin II, III ve IV. tabakalarının
nöronlarında, hippokampüsün granül hücrele-
rinde ve serebellumun Purkinje hücre tabakasında
bulunmaktadır. Kaudat, putamen, globus pallidus
ve talamusta orta seviyede protein ifadesi gerçek-
leşirken, gliyada çok az protein gözlenmektedir.
Beyin gelişimi sırasında htt ifadesi sıkı bir şekilde
düzenlenir. Embriyonik ve post-natal evreler bo-
yunca htt ifadesi görülmektedir. Farelerde post-
natal nöronal farklılaşmanın gerçekleştiği dönemde
protein seviyesinde önemli bir artış olmaktadır.24

Htt’nin ifadesi nörojenez derecelenmesini takip
ederek ilk önce bazal önbeyinde ve beyin sapında,
daha sonra korteks ve striyatumda ortaya çıkmak-
tadır. Protein başlangıçta hücrenin sitoplazmasına
sınırlanmışken, hücrenin olgunlaşması ile birlikte
sinir uçlarındaki ifadesi de artmaktadır. Metzler ve
ark., embriyonik kök hücrelerinin in vitro nöron-
lara farklılaşmasının her aşamasında htt ifadesinin
yüksek seviyede olduğunu tespit etmişlerdir.25 Tüm
bu bulgular htt’nin beyin gelişimi sırasında, muh-
temelen hedef bağlantıların oluşumu esnasında ve
sonrasında post-mitotik hücrelerin göçünde önemli
rol oynadığını düşündürmektedir. 

Hücre içi lokalizasyon çalışmaları htt’nin ağır-
lıklı olarak sitoplazmada bulunduğunu, bununla
birlikte çekirdekte de bulunabileceğini göstermiş-
tir.26-29 Fraksiyonasyon çalışmalarında htt’nin bazı
kesecik zar proteinleri ile birlikte bulunduğu ve
mutant ifadesinin normal nöronal kesecikli taşı-
mayı etkilediği ortaya koyulmuştur.26,30 Diğer bazı
araştırmalar ise htt’nin transferin reseptörü ile il-
gili olduğunu ve onun düzenlenmesinde demir-ce-
vabı proteini olabileceğini ileri sürmektedir.29

Htt’nin kesecikli transport proteinleriyle ilgisi,
zar trafiğinde rol oynadığını düşündürmüştür. Bu
durumu destekler şekilde htt’nin retrograd taşın-
ması ve protein yıkımında görevli çoklu kesecikli
yapılarla, trans-golgi ağı, sitoplazma ve plazma za-
rının klatrin kaplı kesecikler ile birlikte yerleşim-
leri gösterilmiştir.31 Ayrıca proteinin mikro- 
tübüllerle ve iskelet proteinleriyle ilgili olduğu, en-
dositoz ve salgı yolaklarında, protein trafiğinde ve
gen yazılımının düzenlenmesinde fonksiyonu ola-
bileceği de öne sürülmektedir.32,33 Htt’nin dinaktin
kompleksinin bir üyesi olduğu ve bu etkileşimin
beyin-türevli nörotrofik faktörün kortiko-striyatal
anterograd taşınması için gerekli olduğu tespit edil-
miştir.30 Ayrıca, normal htt’nin nöronlarda anti-
apoptotik özelliklere sahip olabileceği de ileri
sürülmektedir. Bu görüş, htt proteininden yoksun
farelerde apoptotik hücrelerin anormal düzeylerde
bulunması ile örtüşmektedir.34 Tüm bu bilgiler ışı-
ğında, htt proteininin hücrede kompleks görevlere
sahip olduğu, ancak özgün görevlerinin henüz ke-
sinlik kazanmadığı söylenebilir. 

HUNTİNGTON HASTALIĞINDA 
TOKSİSİTE MEKANİZMALARI

PoliQ dizisi içeren proteinlerin tüm hücre ve doku-
larda yaygın olarak sentezlendiği, fakat sadece MSS’
de seçici nörodejenerasyona sebep oldukları bilin-
mektedir. Nörodejenerasyonun moleküler mekaniz-
ması henüz tam olarak açıklanamadıysa da, mutant
poliQ proteinlerinin özellikleri, hastalığın patoge-
nez mekanizması hakkında ipuçları verebilir.13

I. TOKSİK FONKSİYON KAZANIMI

Gendeki uzun CAG tekrarlarının proteine toksik
fonksiyon kazandırdığı görüşü hakimdir.7,35 Homo-
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zigot ve heterozigot bireyler arasında hastalığın baş-
langıç yaşı ve semptomların şiddeti açısından her-
hangi bir farklılık görülmemesi bu görüşü destekler
niteliktedir. Huntington hastalığı geninin bir kop-
yasına sahip olmayan veya dengelenmiş translokas-
yon ile bu genin hasar gördüğü bireylerde hastalık
fenotipinin görülmeyişi, hastalığın patolojisinin
fonksiyon kaybı nedeni ile olmadığını kanıtlamak-
tadır.11,36 Ayrıca hasta bireylerde gen ifadesinde her-
hangi bir azalma meydana gelmemektedir.14 Tüm
bunlara ek olarak herhangi başka bir anlamsız ya da
yanlış anlamlı mutasyonun bulunmayışı ve htt ge-
ninden yoksun farelerde heterozigot mutasyonun
hastalık fenotipine neden olmaması, uzamış poliQ
dizisinin fonksiyon kazanma yolu ile hastalığa
neden olduğunu düşündürmektedir.14,37-40

II. AGREGAT OLUŞUMU VE 
ÜBİKÜTİN-PROTEOZOM SİSTEMİ

Protein birikimleri pek çok nörolojik hastalıkta rast-
lanan bir durumdur. Protein agregatlarının, protei-
nin yapısındaki poliQ segmentinin ana zincir ve
polar yan zincir amidleri arasında hidrojen bağları
ile tutulan b-levhaları içerdiği ve çeşitli hücre içi ve
hücre dışı bölgelere yerleştikleri bilinmektedir.41

Protein agregatları genellikle übikütinlenmiş olup,
pek çok hücresel proteini yapılarına katabilirler.
Übikütin-pozitif agregatlar Alzheimer hastalığı, Par-
kinson hastalığı, amiyotrofik lateral skleroz, PoliQ
hastalıkları ve Prion hastalığında görülmektedir.42

PoliQ hastalıklarının patolojik mekanizması-
nın übikütin-proteozom sistemi (UPS) ile ilişkisi iki
genel mekanizma ile açıklanabilir. Birincisi, sayısı
artmış poliQ içeren proteinin kendisi ya da agre-
gatları proteozomlar ile bir araya gelir, ancak yı-
kıma karşı dayanaklıdır. Bu durum proteozom
aktivitesini bloke eder ve diğer başka proteinlerin
katabolizmasının engellenmesine neden olabilir.
İkincisi, artan poliQ dizisine sahip proteinin bi-
yolojik olarak aktif diğer önemli proteinlere bağ-
lanarak işlevsiz komplekslerin oluşmasına yol
açabilmesidir. Böylece, poliQ içeren proteinlerin
übikütin-aracılı aktivasyonu, yıkımı ya da agre-
gasyonunun, diğer proteinleri yapılarına katma
yeteneklerini sınırlandırmanın bir yolu olduğu
düşünülebilir.43

Hücre içi agregatlar ve nöronal çekirdek içi in-
klüzyonlar (NII) tüm poliQ hastalıkları için ortak
bir özellik olmasına rağmen, hastalığın başlaması-
nın nedeni değillerdir. Aksine, NII’ların oluşumu-
nun poliQ toksisitesine karşı savunucu ve korucuyu
role sahip olabileceği düşünülmektedir.44,45 İlginç
olan, küçük htt agregatlarının übikütinlenmemiş
olmasıdır. Bu durum übikütinasyonun, agregat
oluşumunun ilerlemiş döneminde gerçekleştiğini
düşündürmektedir. Ayrıca, hücrenin agregatları
temizlemeye çalıştığının, ancak başarılı olamadı-
ğının da göstergesi olabilir.42 Mutant proteinin
ifadesinin engellendiği HH modelinde, sadece
hastalığın ilerleyişinin durması ile birlikte agre-
gat oluşumunun tersine döndüğü ve motor işlevle-
rin tekrar iyileşmeye başladığı gösterilmiştir.46

Genleri susturulan farelerde fenotipin ve agregatla-
rın ortadan kalkması, agregatların HH patolojisinin
ve HH-benzeri patolojinin ilerlemesinin mutant
proteinin ifadesi ile ilişkili olduğunu düşündür-
mektedir. Agregatların yıkımının başarısız olması,
normal ilerleyişin bozulmasına ve fizyolojik olarak
önemli proteinlerin yıkımlarının engellenmesiyle
yarı ömürlerinin değişmesine neden olabilir. Bu du-
rumun olumsuz getirisi olarak, nöronların protein
sentezi ve yıkımı arasındaki dengenin bozulması
nedeni ile nörodejenerasyon ortaya çıkabilir.47

Sonuç olarak mutant proteinlerin kazanılmış
yeni özellikleri ile farklı protein etkileşimlerine,
hücre için vazgeçilmez olan şaperonların, proteo-
zomların ve çeşitli transkripsiyon faktörlerinin ak-
tivitelerini engelleyerek transkripsiyon bozukluk-
larına, UPS’de aksaklıklara neden olarak hücre ölü-
müne yol açtıkları düşünülebilir.

UPS sitoplazmanın yanı sıra çekirdekte de
bulunduğundan dolayı, buradaki yanlış katlanan
veya toksik özellik taşıyan proteinlerin temizlen-
mesinde önem taşır. Huntington hastalığı ve diğer
poliQ hastalıklarında nörolojik semptomlar ve çe-
kirdekte toksik protein birikimi yaşa bağlı olarak
gözlenir; ilerleyen yaşla birlikte semptomların şid-
deti ve protein birikiminde artış tespit edilmiştir.
Bu kapsamda yapılan deneysel çalışmalar, mutant
protein toksisitesinin yanı sıra, ilerleyen yaşın UPS
işleyişinde aksaklıklara yol açan önemli bir faktör
olduğunu göstermiştir.47
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III. PROTEOLİZ

Mutant proteinin toksisitesinin anlaşılması ile ilgili
yapılan hücre kültürü, hayvan modelleri ve otopsi
analizleri, poliQ proteinlerinin protein yıkımına
uğradıklarını göstermektedir.48 PoliQ proteinleri-
nin parçalanmasında rol oynayan, proteine özgül
enzimler, kaspazlar (kaspaz 1, 3, 6, 7, 8) ve kalpa-
inlerdir.49 Kalpainler kalsiyumla aktive olan sistein
proteazlardır. Sinir sisteminde proenzim heterodi-
merleri olarak bulunurlar. Kalpain aktivasyonu,
kalpain inhibitörü olan kalpastatinin kaspazlar ta-
rafından kesilmesi ile gerçekleşir. Kaspazlar,
apoptoz ve yangıda rol oynayan bir grup sistein
aspartat-spesifik proteazlardır.50 Toksik fragman hi-
potezine göre, mutant poliQ proteinlerinin kesim-
leri, poliQ dizisini taşıyan N-terminal protein
parçasının serbest kalmasına neden olur. Serbest ve
toksik N-terminal protein, hücredeki kaspazların
daha fazla aktivasyonuna neden olarak hücre ölü-
müne yol açabilir.51 Ayrıca mutant proteinin kal-
pain ile kesilmesi engellendiğinde, htt agregatları
ve toksisitenin azaldığı tespit edilmiştir.

IV. GEN İFADESİ DEĞİŞİMLERİ

PoliQ ve poliP bölgelerinin in vitro GAL4 DNA
bağlanma bölgesi ile birleştiklerinde transkripsi-
yonu aktive ettikleri bildirilmiştir. Ayrıca polimer
uzunluğu ile yazılım aktivitesinin artışında maksi-
mum aktivitenin 10-30Q ve yaklaşık 10P ile ger-
çekleştiği gösterilmiştir. Böylece, artmış glutamin
tekrarlı ve endojenik poliP’ye sahip htt proteini
transkripsiyon aktivitesini kontrol edebilir ve bu
durum açıkça gözlenebilen ya da gözlenemeyen ge-
nomik etkiler doğurabilir. Ayrıca, yabanıl-tip htt
sitoplazmaya yerleşirken, artmış poliQ’lu ve endo-
jenik poliP’li mutant htt sitoplazmik kesime uğra-
dıktan sonra proteinin N-terminali çekirdeğe
yerleşebilir.28 Mutant htt nükleer reseptör ko-rep-
resör (NCoR), SpI ve CREB-bağlanma proteinleri
(CBP) ile etkileşim içerisindedir. Böylece, mutant
htt ile gen ifadesinin değişimi nörodejenerasyona
sebep olabilecek muhtemel mekanizmalardan biri
olarak görülebilir.50

Sonuç olarak, homopolimerik glutamin ve pro-
lin bölgeleri gen yazılımı düzenlemesinde rol alan
pek çok proteinle ortak genel bir görünüme sahip-

tir.52 Bu sebeple, hastalık proteininin yapısındaki
artan glutamin tekrarları, dejenerasyonla sonuçla-
nan anormal yazılım düzenlenmesine sebep olabilir. 

V. EKSİTOTOKSİSİTE VE GLUTAMAT RESEPTÖRLERİ

Huntington hastalığında striyatal nöronların kay-
bedilmesi, glutamat reseptörü aracılı eksitotoksisi-
tenin patogenezde etkili olabileceğine işaret eder.
Uyarıcı kimyasallar beynin normal işleyişi için ge-
rekli moleküllerdir; ancak aşırı miktarda bulunduk-
larında hücreleri sürekli uyararak hassas hücrelerin
ölümlerine sebep olurlar. Glutamat, bazal gangliya-
dan salınan uyarıcı nörotransmiterlerden bir tane-
sidir. Bazal gangliya ve striyatum bölgelerine
glutamat enjekte edilen sıçanlar ve primatlarda HH
belirtileri ortaya çıkmaktadır.53,54 Kronik nörodeje-
neratif hastalıklarda eksitotoksik bulgular, uyarıcı
amino asit reseptörlerindeki bir anormallik ve/veya
enerji metabolizmasının bozulmasının sonucu ola-
rak meydana gelebilir (Şekil 1).7,55,56

Erişkin MSS’de en yaygın olarak bulunan uya-
rıcı nörotransmiterlerin başında glutamat gelmek-
tedir. Glutamatın sinaptogenez, öğrenme ve
hafızada rol oynadığı, ayrıca iskemi, epilepsi ve nö-
rodejeneratif hastalıklar gibi patolojik pek çok du-
rumda da etkili olduğu bilinmektedir.57 Sinaptik
iletişim sırasında glutamat seviyesi artar ve ardın-
dan glutamat taşıyıcılarıyla ya da difüzyonla si-
napslardaki hücrelere geri alımı yolu ile glutamat
ortadan kaldırılır.58 Glutamat nöronlar ya da gliya-
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ŞEKİL 1: Kortikostriyatal yolakta eksitotoksisiteye neden olabilecek molekü-
ler mekanizmalar. Eksitotoksik nöron ölümü kortikal aferent nöronlardan glu-
tamat salınımının artışı, glial hücrelerin glutamat alımında azalma,
post-sinaptik N-metil-D-Aspartat reseptörleri (NMDAR)’nin aşırı hassasiyeti,
hücre içi Ca+2 homeostazındaki dengesizlik ve mitokondriyel fonksiyonların
yerine getirilememesi sonucu gerçekleşir.



lar tarafından alındıktan sonra enzimatik olarak
glutamine dönüştürülür; böylece tekrar glutamata
dönüştürülene kadar hücre içinde saklanabilir. Ya-
ralanma ya da MSS rahatsızlıkları gibi stres koşul-
larında glutamat sinaptik aralıklarda, ya doğrudan
nöronlardan salınarak ya da gliyal glutamat taşıyı-
cılarının kapatılması ile artırılır.59 Aşırı miktardaki
hücre dışı glutamat seviyesi, nörotransmiter re-
septörlerinin aşırı uyarılması nedeniyle hücrenin
sağlığı ve yaşamı üzerinde olumsuz etkilere yol
açabilir. Bunun yanında, yüksek seviyedeki hücre
dışı glutamat, glutamat/sistin antiporterlerin fonk-
siyonunu engelleyerek glutatyon oluşumunu dur-
durur ve sonuç olarak hücre içi serbest radikal artışı
ve hücresel toksisite meydana gelir.59 Fare modeli
ile yapılan bir araştırmada, yaşa bağlı olarak gluta-
mat toksisitesinin arttığı ve bu durumun da striya-
tumdaki glutamat taşıyıcılarının seviyelerindeki
azalma ile ilişkili olduğu gösterilmiştir.60

Glutamat, iGluR’yi ve mGluR’yi aktive eder.
iGluR, iyon kanallarını kontrol eder ve MSS’de ek-
sitotoksik nörotransmisyonun büyük bölümünden
sorumludur.57 mGluR ise hücre içi enzimlerin G-
proteini aracılı yol ile kontrolünü sağlar. iGluR,
NMDAR ve NMDAR olmayan reseptörler olarak
ikiye ayrılır. NMDAR olmayanlar alfa-amino-3-
hidroxi-5-metil-isoksazol-propiyonik asit reseptör-
leri (AMPAR) ve kâinat reseptörleri (KAR) olmak
üzere kategorize edilebilir. iGluR, farmakolojik,
elektrofizyolojik ve patofizyolojik olarak birbirle-
rinden ayırt edilirler. Normal nöronal transmis-
yonda iGluR’nin ve mGluR’nin ikisinin birden
bulunuşu ve bu reseptörlerin bir araya gelerek
post-sinaptik zarda konumlanmaları sinapsın fonk-
siyonunu belirler. Normal glutamat reseptörünün
fonksiyonundaki bir değişiklik, sinapsların perfor-
mansında önemli sonuçlar doğurabilir. 

N-METİL-D-ASPARTAT RESEPTÖRLERİ

NMDAR’ların nöronal gelişme, sinaptik plastisite,
yaralanma sonrasında hücre ölümüne neden olma,
öğrenme ve hafıza gibi çeşitli olaylarda rollerinin
olduğu gösterilmiştir.57 NMDAR’ların her biri li-
gant-kapılı iyon kanallarıdır ve Na+, K+ ve Ca2+

iyonları için geçirgendirler. Kanallar uzun süre açık
kaldığında hücre içine aşırı iyon geçişi nedeni ile

ozmotik şişme, serbest radikal oluşumu, hücre
içinde kalsiyum düzeylerinin artması ile lipaz, en-
donükleaz ve proteazların aktif konuma geçmesi
hücreyi ölüme götürmektedir.61,62 Eksitotoksisite-
nin Huntington hastalığının yanı sıra iskemik reti-
nopati, inme, MSS travması, epilepsi, Parkinson
hastalığı, amiyotrofik lateral skleroz ve Alzheimer
hastalığı gibi çeşitli nöronal hastalıklarda rol oyna-
dığı kanıtlanmıştır.63-70 Sinaptik NMDAR aktivitesi
ile nöronlar için koruyucu rol oynayacak gen ifa-
deleri sağlanırken, ekstrasinaptik aktiviteler
hücre ölümünü tetikler.69 Sinaptik ve ekstrasi-
naptik NMDAR aktiviteleri arasındaki dengenin
bozulmasının nöronlarda fonksiyon kaybına yol
açtığı belirlenmiştir.70

NMDAR’lar NR1 alt ünitesi farklı kesim var-
yantları (NR1A-H) ve NR2 (NR2A-D) alt ünitele-
rinden iki ya da daha fazlasının kombinasyonu ile
meydana gelen bir tetramerik kompleksten oluş-
maktadır. Düzenleyici NR2 alt üniteleri iyon ka-
nalının ve reseptörün farmakolojik özelliklerinin
belirlenmesinden sorumludur. NMDAR alt ünite-
lerinin üç adet transmembran domene (M1, M3 ve
M4) ve bir adet zar içinde katlanıp iki ucu da sito-
plazmaya bakan P-kıvrımına (M2) sahip olduğu
tahmin edilmektedir (Şekil 2).57

NMDAR alt tipleri NR2 alt ünitesi tarafından
belirlenir ve değişik iyon kanallarının ve farma-
kolojik özelliklerin oluşmasını sağlar.71-74 Örneğin,
aynı glutamat uyarımının uygulanması ve aynı re-
septör yoğunluğunda, NR1/NR2A NR1/NR2B’den
daha geniş akım amplitüdü gösterir ve daha hızlı
de-aktive olur; ancak sonuçta her ikisi de hücre için
eşit akım alışı gösterir.75

Beyinde, gelişim sırasında NR1’ın sekiz farklı
kesim çeşidinden (NR1A-H) en az bir tanesi tüm
nöronlarda ifade edilirken, NR2 alt üniteleri daha
farklı bir dağılım göstermektedir.76 Prenatal dö-
nemde NR2B ve NR2D mRNA’ları baskın durum-
dayken, NR2A ve NR2C mRNA’ları ancak doğuma
yaklaşıldığı dönemde tespit edilebilmiştir. Post-
natal dönemde NR2B mRNA seviyesi kaybolurken,
NR2C seviyesi serebellar granüler hücre tabaka-
sında artmaktadır. Erişkin hipokampüsünde NR2A
ve NR2B mRNA’ları CA1 ve dentat girusta, NR2B
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CA3 bölgesinde baskınken, ara nöronlarda NR2C
ve NR2D ifadesi dominant durumdadır.76

Dikkat çekici olarak GABA-erjik orta boy di-
kensi striyatal nöronlar öncelikle NR1A kesim
çeşidi ile birlikte NR2B alt ünitelerini ifade et-
mektedirler.77 Ön beyin bölgelerinde NR2A ve
NR2B’nin her ikisi ile birlikte birkaç çeşit NR1
farklı-kesim-çeşidi kombinasyonu bulunmaktadır.
Ancak serebellum ve beyin sapında ise NR2B bu-
lunmamaktadır.76,78 GABA-erjik orta boy dikensi nö-
ronlar dışındaki striyatal ara nöronlar çeşitliliğe
sahiptir ve genellikle daha az NR2B/2A mRNA ve
protein seviyeleri gözlenirken, NR2D mRNA’sı ifade
ettikleri bilinmektedir.79 NR1A kesim çeşidinin tam
boy klonu protein kinaz C fosforilasyon bölgesi içe-
rir ve kalmoduline bağlanır.57 Böylece, NR1A ve
NR2B alt ünitelerinin göreceli olarak üretimlerinin
GABA-erjik orta boy dikensi nöronlarda artması,
Huntington hastalığında seçimli nöronal hassasiye-
tin oluşmasını mümkün kılabilir. Bunu destekler ni-
telikte, mutant htt ve NR2B içeren NMDAR’lar
arasındaki alt üniteye özgün etkileşimlerin nöron
ölümüne yol açan mekanizmayı tetiklediği ve Hun-
tington hastalığında nörodejenerasyonun önemli
yürütücüleri oldukları ortaya koyulmuştur.80

EKSİTOTOKSİSİTEDE NMDAR, NFκB VE 
POLİAMİN İLİŞKİSİ

MSS’de iGluR aracılığı ile meydana gelen nöron
ölümlerinin moleküler mekanizması gün geçtikçe
daha iyi anlaşılmaya başlanmıştır. Sıçan striyatal nö-
ronlarında NMDAR, agonistik etkisi olan kuinolik

asit ile uyarıldığında, protein yıkım enzimi olan kas-
paz 3 aktive olmaktadır. Kaspaz 3’ün NFκB’nin si-
toplazmik bağlanma proteini olan inhibitör kappa
B alfa’nın (IκBaα) yıkımına neden olarak NFkB’nin
serbest kalmasını ve böylece çekirdeğe translokas-
yonunu hızlandırdığı tespit edilmiştir.81 NFκB’nin
çekirdeğe translokasyonu, hücrede c-myc, p53 ve
siklin D1 miktarında artışa neden olarak GABA-
erjik nöronlarda apoptoz görünümünde ölüme yol
açmaktadır. NMDA olmayan reseptörlerin agonisti
kainik asit ile oluşturulan eksitotoksisitenin de ben-
zer sonuçlar meydana getirdiği tespit edilmiştir.56,81

NFκB kaskadının aktivasyonunu da içeren
NMDAR aracılı eksitotoksik mekanizmanın intra-
selüler etkileri detaylı bir şekilde açıklığa kavuştu-
rulabilirse, eksitotoksisitenin etkili olduğu tahmin
edilen Huntington hastalığı, Parkinson hastalığı
ve Alzheimer hastalığı tedavisinde yeni yaklaşım-
lar oluşturulabilir.52,82,83 Bu açıdan bakıldığında
NMDAR’nin düzenlenmesi ve işleyişi ile ilgili bil-
giler önem taşımaktadır. NMDAR, glutamat/
NMDA agonist bağlanma bölgelerine ek olarak po-
liamin bağlanma bölgesi ve diğer birkaç farklı dü-
zenleyici bölge de içerirler.84 

Putresin (Put), spermidin (Spd) ve spermin
(Spm) formlarında bulunan poliaminler, yaşayan
tüm canlılarda bulunan polikatyonik alifatik
aminlerdir. Hücrelerin büyüyüp optimal fonksi-
yonlarını yerine getirmeleri için hücre içi polia-
min seviyesinin iyi bir şekilde düzenlenmesi
gereklidir. Poliaminler aynı zamanda sitokrom
c’nin    mitokondriden salınımı yoluyla kaspazları
aktifleyerek apoptoz sürecinin başlamasını ve
bunu takiben hücre ölümünü tetikleyebilirler.
Dolayısıyla, poliaminler çeşitli sinyal yolakların-
daki transkripsiyon faktörleriyle etkileşime gire-
rek hücre büyümesini ve hücre canlılığını kontrol
edebilen kilit moleküllerdir (Şekil 3). Buna ek
olarak, sinyal yolaklarıyla kontrol edilen genler,
poliamin biyosentezinden sorumlu ornitin dekar-
boksilaz (ODC) enziminin ifadesini de kontrol
ederler. Polikatyonik doğaları nedeniyle negatif
yüklü deoksiribonükleik asit, ribonükleik asit,
proteinler ve fosfolipit gibi yapılarla etkileşerek ka-
rarlılıklarını sağlarlar. Nörolojik açıdan bakıldı-
ğında beyinde NMDAR ve iyon kanallarının
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ŞEKİL 2: N-metil-D-Aspartat reseptörleri (NMDAR)’nin domen yapısı. 



açılışını düzenlerler ve nörodejenerasyon aşamala-
rında yer alırlar.85-87 Huntington hastalarının beyin
örneklerinde Spm miktarının putamen bölgesinde
önemli oranda azaldığı, kaudat nükleusta da ista-
tistiksel anlamda olmasa da kontrol grubu ile kar-
şılaştırıldığında bir azalma meydana geldiği tespit
edilmiştir.88 CATHa katekolaminerjik (CAD) hüc-
relerinde mutant htt proteininin poliamin metabo-
lizmasını olumsuz etkilediği ve artan in vitro
poliamin miktarı ile mutant htt proteini agregat
oluşumu arasında paralel bir bağlantı olduğu bilin-
mektedir.89

Neonatal sıçanlarda poliamin biyosentezinin
durdurulmasının, erişkinlik evresinde özellikle se-
rebellumda nöronal kayıplara neden olduğu be-
lirlenmiştir.90,91 Poliaminlerin sinir sisteminde bu
tip önemli bir etkide bulunmalarının temelinde
NMDAR ile etkileşimleri olduğu düşünülmektedir.
Gelişim evresinde MSS’de poliamin miktarının en
yüksek seviyesinde olduğu ve gelişim tamamlandı-
ğında miktarının azaldığı tespit edilmiştir.91 Geli-
şim döneminde NMDAR’nin de nöronal büyüme,
hücre göçü ve sinaps oluşumunda etkili olması, po-
liaminlerin, NMDAR’yi düzenleyici işleve sahip
olabileceklerini düşündürmektedir.92

POLİAMİNLERİN NMDAR VE 
DİĞER İYON KANALI 
RESEPTÖRLERİ İLE 
İLİŞKİLERİ

Poliaminler ve iyon kanalları arasındaki etkileşim
ilk kez poliamin içeren bir örümcek zehrinin
omurgalılarda glutamat ile aktive olan iyon kanal-
larını bloke etmesi ile keşfedilmiştir.93,94 NMDAR,
beyinde hipokampüsün de dâhil olduğu pek çok
bölgede bulunmaktadırlar. Reseptör proteinin her
bir alt birimi dört önemli domene sahiptir. Bunlar-
dan ikisi geniş hücre dışı bölgeye yerleşen amino
terminal domen ve amino-bağlama domenidir.
Amino terminal domenin görevi alt ünitelerin bir
araya gelişine aracılık etmek ve Zn+2, H+ ve polia-
minler gibi reseptör düzenleyiciler için bağlanma
bölgesi sağlamaktır. Amino-bağlanma bölgesi ay-
rıca ligand bağlama bölgesi olarak da isimlendirilir
ve NR1 için glisin, NR2 için glutamat bağlanma
bölgesi sağlar.95

NMDAR’nin aktivasyonu için hem uyarıcı nö-
rotransmiter L-glutamat ve ko-agonisti glisinin
bağlanması, hem de membranın depolarize olması
gerekir. Sinaps öncesi sinir ucundan salınmış olan
glutamat, NMDAR olmayan glutamat reseptörle-
rine bağlanarak post-sinaptik nörona Na+ akışını
başlatır ve zar depolarize olur. Depolarizasyon,
NMDAR kanallarını kapatan Mg+2 engelini ortadan
kaldırır ve Ca+2 iyonunun sinaps sonrası nörona gir-
mesini sağlar. Artan Ca+2 konsantrasyonu yeni
NMDAR olmayan glutamat reseptörlerinin üreti-
lerek zara yerleşmesine ve hücrenin glutamata du-
yarlılığının artmasına neden olur. Böylelikle, Na+

ve Ca+2’un post-sinaptik nöronlara girişi uzun sü-
reli potansiyel oluşumuna yol açarak merkezi sinir
sistemini etkileyen birçok fonksiyonun gerçekleş-
mesine sebep olur. Örneğin, NMDAR, MSS’nin öğ-
renme ve hafıza ile ilişkilendirilen uzun süreli
potansiyasyonunda önemli rol oynamaktadırlar.96

Ancak, NMDAR’ın aşırı uyarılması, epilepsi ya da
eksitotoksisite sebepli nörodejenerasyona yol aça-
bilmektedir.97 Bu nedenle, normal fizyolojik koşul-
larda reseptör uyarılmasının başlangıç zamanı ve
süresi oldukça sıkı bir şekilde kontrol edilmekte-
dir.
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ŞEKİL 3: Hücre ölümü ve hücre büyümesi arasındaki dengeyi kontrol eden
sinyal iletim yolakları ağında poliaminlerin rolü. 
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Hücre dışı Mg+2 voltaja bağımlı NMDAR’nin
açık kanal engelleyicisi olarak davranırken, endo-
jenik poliaminler (Spd ve Spm) iki düzenleyici et-
kiye sahiptirler. Poliaminlerin NMDAR üzerindeki
etkileri, Spd’in NMDAR açık kanal engelleyicisi
(+)-5-metil-10,11-dihidro-5H-dibenzo[a,d] siklo-
hepten-5,10-imin’in (dizocilpine ya da MK-801)
sıçan beyninde bağlanmasını artırdığının tespit
edilmesi ile ortaya konulmuştur.98 Daha sonraki ça-
lışmalar, poliaminlerin MK-801 bağlanmasındaki
etkilerinin, yüksek mikromolar konsantrasyon-
larda antagonist ve düşük mikromolar konsantras-
yonlarda ise agonist olmak üzere bifazik karakterli
olduğunu ortaya koymuştur.99 Ayrıca Spm’nin ve
bunun sentetik analoğunun MK-801 bağlanmasın-
daki antagonistik potansiyeli iki önemli faktör ile
yakından ilgilidir; metilen iskeletinin uzunluğu ve
terminal alkil grupların geometrisi. Yükün maske-
lenmesinin ve kanalın doğrudan bloke edilmesinin,
poliaminlerin antagonistik etkilerinde önemli rol-
ler oynadıkları düşünülmektedir.100

Poliaminlere ek olarak Zn2+ ve H+ iyonları da
endojenik ligandlar olarak NMDAR’yi düzenleye-
bilirler.101,102 Tüm bu aracı moleküller etkilerini re-
septör proteinin farklı bölgelerinde gerçekleştirirler.
İlk dönem çalışmaları, NMDAR üzerinde poliamin-
ler için özel tanıma bölgeleri olması gerektiğini dü-
şündürmüştür; zira Put ve kadaverin, Spd ya da
Spm’nin MK-801’in NMDAR’nin bağlanmasını
uyarıcı etkisine antagonistik etki göstermişlerdir.99

Bu bölgeler, Mg+2 ve Zn+2 için olan bölgelerden fark-
lıdırlar. Spm için NMDAR’nin NR1 alt ünitesinde
üç farklı bağlanma bölgesi bulunur.102,103 Bu bağ-
lanma bölgelerinden iki tanesi reseptörün hücre
dışı domeninde yerleşmiştir; bu bölgeler Spm için
glutamat ve glisin bağlanmasını düzenleme böl-
geleridir. Üçüncü bölge kanal porunun yanına yer-
leşmiştir ve poliaminler bu bölgeye hücre zarının
her iki yanından erişerek, voltaja bağımlı kanalın
bloke edilmesine neden olabilirler.95

Spm’nin NMDAR üzerinde başka etkileri de
bulunmaktadır. Glisinden bağımsız mekanizmadan
farklı olarak, glisine bağımlı stimülasyonda Spm,
reseptör ilgisini kuvvetlendirerek glisinin bağlan-
masını arttırır. Spm ayrıca glutamat için reseptö-
rün afinitesini azaltarak NMDAR’nin proton

hassasiyetini düzenleyebilir.104 Normal fizyolojik
koşullarda reseptörler, hücre dışı protonlar tarafın-
dan bloke edilebilirler. Reseptörde, pH’ye duyarlı
elementin NR1 alt ünitesinin 211. pozisyonundaki
bir lizin olduğu tanımlanmıştır. NR1 alt ünitesinin
hücre dışı amino terminal bölgesindeki 21 amino
asitlik kısım (190-211. rezidüler), genin 5. ekzonu
tarafından kodlanmaktadır.105 Bu bölge, poliamin
bağlanma bölgesi yakınında yerleşmiş yüzey ilmi-
ğidir ve bölgenin, reseptör için düzenleyici olabi-
leceği düşünülmektedir. Tüm bu bilgiler ışığında,
NMDAR’nin hücre dışı Spm ile düzenlenmesinin
çok yönlü olduğu açıkça görülmektedir. Kanal po-
runun transmembran doğası, ayrıca kanalın hücre
içi poliaminler tarafından da düzenlenebilmesine
olanak verir. Sıçan hipokampüs kültürlerinde ger-
çekleştirilen elektrofizyolojik çalışmalar, hücre içi
Spm havuzunun, MK-801 bağlanma ilgisini etki-
lemeden kanalın açılma ihtimalini düşürerek
NMDAR’yi düzenleyebileceğini düşündürmekte-
dir. 

Poliaminler NMDAR’yi sadece düzenlemekle
kalmaz, ayrıca diğer iyonotrofik reseptörler olan
AMPAR ve KAR’yi de düzenlerler.104 Üç glutamat
reseptörü de topolojik olarak benzerdirler; ancak
özgül alt üniteleri nedeni ile fonksiyonel olarak
farklıdırlar. Spm NMDAR olmayan reseptör ailesi-
nin Ca+2-geçirgen alt tip reseptörlerinin hücre içine
kalsiyum alımına aracılık edebilir.106 NMDAR ve
diğer iyon kanallarıyla etkileşimleri yolu ile polia-
minler, memeli beynindeki pek çok sinyal olayını
temel olarak ikincil mesajcı olan Ca+2 yolu ile etki-
leyebilirler. 

SONUÇ

Huntington hastalığına sebep olan tek genetik mu-
tasyon, IT-15 genindeki CAG tekrar dizilerinin
normalden fazla sayıda artmış olmasıdır. Mutas-
yonun keşfedildiği 1993 yılından bu yana sürege-
len kapsamlı araştırmalar, iyi tanımlanmış ve
genotip-fenotip ilişkisi detaylı olarak çözümlenmiş
olan bu mutasyonun, nasıl bir moleküler yolak ile
seçici nöron ölümüne yol açtığını aydınlatmakta
henüz tam olarak başarılı olamamıştır. Bu durum
ve şimdiye kadar ortaya koyulmuş olan veriler,
hastalığın moleküler mekanizmasının oldukça kar-
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maşık olduğuna ve ilk bakışta birbirleri ile ayrı tu-
tulabilen molekül ve yolakların etkileşimlerinin
detaylı olarak sorgulanması gerekliliğine işaret
eder. 

Huntington hastalığında eksitotoksik hücre
ölümünün gerçekleştiğine dair veriler bulunmak-
tadır.55,56,68 Eksitotoksisite, uyarıcı amino asit re-
septörlerinin aktivasyonu nedeniyle nöron ölümü
olarak tanımlanır. NMDAR’nin uyarıcı bir amino
asit olan glutamat ile uzun süreli aktivasyonu ve
bunun sonucu olarak kaspazların aktiflenmesi,
NFκB’nin serbestlenerek çekirdeğe geçişi ve c-myc,
p53 gibi genlerin transkripsiyonlarının artışı söz
konusudur. Dolayısıyla, Huntington hastalığının
patogenezinde NMDAR, merkezi bir rol oyna-
maktadır. Bu durumda, Huntington hastalığında
NMDAR fonksiyonlarının ortaya çıkarılması ve
nasıl düzenlenebileceğinin irdelenmesi, hem has-
talık mekanizmasının daha iyi aydınlatılmasına
olanak sağlayacak, hem de tedavide yeni yaklaşım-
lar geliştirilmesine katkıda bulunacaktır. NMDAR
üzerinde bağlanma bölgeleri olan poliaminlerin, bu
reseptörlerin işleyişinde ve Huntington hastalığı-
nın patogenezinde önemli rol oynayabilecek mo-
leküller oldukları düşünülebilir. Polikatyonik
alifatik amin yapısında olan bu moleküllerin mu-
tant htt ifadesi olan hücrelerdeki miktarları,
hücre içi yerleşimleri ve sinyal yolaklarına etki-
leri araştırılmaya değer niteliktedir. Bugüne kadar
poliaminlerin Huntington hastalığındaki rolü ko-
nusunda yapılan sadece iki çalışma bulunmakta-
dır. Bu çalışmalardan ilki, artan in vitro poliamin
miktarı ile mutant htt agregatları oluşumunun pa-
ralellik gösterdiğini, ikincisi ise otopsi beyinleri-
nin putamen bölgesinde Spm miktarının azaldığını
ortaya koymuştur.88,89 Bu bulgular ışığında polia-
minlerin, Huntington hastalığının patogenezine
dahil oldukları söylenebilir. Ancak bu veriler, ce-
vaplanması gereken birçok soruyu da beraberinde
getirir. Normal ve mutant htt ifadesi olan hücrele-
rin poliamin miktarları arasında fark var mıdır?
Eğer fark varsa bu durum hücre canlılığını etkiler
mi? NMDAR alt birimlerinin farklı kombinasyon-

ları normal ve mutant htt ifadeli hücrelerde hücre
canlılığını ve poliamin cevabını nasıl etkiler? Hücre
canlılığı hangi genlerin ifadelerinin değişmesi ile
ilişkilendirilebilir? Bu gen ifadelerinin değişimi
IκBα yıkımı ve NFκB serbestlenmesi ile ilişkilen-
dirilebilir mi? Hücre içi poliaminlerin, farklı
NMDAR alt ünitelerine sahip hücrelerde IκBα yı-
kımına ve NFκB serbestlenmesine etkileri farklı
mıdır? Bunların yanı sıra, hücreye dışarıdan ekle-
nen poliaminlerin normal ve mutant hücrelerdeki
htt yerleşimine, hücre içi poliamin havuzuna ve htt
ifadesine etkileri nasıl olacaktır? 

Bu sorular, Huntington hastalığı  hücre mo-
delleri oluşturularak geniş kapsamda araştırılmalı-
dır. Elde edilecek veriler, mutant htt ifadesinin
hücre içi poliamin metabolizmasına etkilerini or-
taya koyacak, NMDAR’nin alt ünite kompozisyo-
nunun mutant htt varlığında poliaminlerle
etkileşimindeki rolünü gösterecek ve patolojik
durum üzerinde etkili olup olmadığını aydınlata-
cak, NFκB’nin aktivasyonu ile anti-apoptotik gen-
lerin ve poliamin sentezinden sorumlu olan ODC
geninin aktivasyonu arasında bağlantı kurulabile-
cektir. Poliamin ve poliamin biyosentez inhibi-
törlerinin canlılığı mutant htt ile doğrudan
etkileşerek, NMDAR aracılığıyla dolaylı olarak
hücre içi NFκB’nin aktivasyonunu sağlayarak mı,
yoksa bozulan poliamin katabolizması nedeniyle
mi etkilediğinin belirlenmesi için daha detaylı
araştırmalar yapılması gereklidir. NFκB’nin aktif-
lediği genlerin ifade seviyelerinin tayini ve hücre
içi poliamin oksidazların seviyelerinin ölçümleri bu
konuya daha fazla açıklık getirecektir.

Alınacak bu bilgiler ışığında Huntington has-
talığında seçimli nöronal dejenerasyonda NMDAR
aracılı eksitotoksisitenin rolü ve poliaminlerin bu
mekanizmadaki yeri aydınlatılabilecek ve hastalı-
ğın tedavisinde yeni yaklaşımlar geliştirilmesine
olanak sağlanabilecektir. 
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