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Huntington Hastalifinda Toksisite
Mekanizmalari ve NMDAR-Aracili
Eksitotoksisitede Poliaminlerin Roli

Mechanisms of Toxicity in Huntington’s
Disease and the Role of Polyamines in
NMDAR-Mediated Excitotoxicity: Review

OZET Huntington hastaligy, istemsiz koreik hareketler, bilissel kayiplar ve psikolojik bozukluk-
larla karakterize edilen, otozomal dominant gegisli, ge¢ baslangicli ve 6liimciil bir hastaliktir. Has-
taliga sebep olan mutasyon, IT-15 geninin birinci eksonunda tekrar eden CAG bazlarinin
sayilarindaki artigtir. Mutant genin ifadesi, striyatal gamma aminobiitirik asit ileten (GABA-erjik)
orta boy dikensi noronlarin se¢imli 6liimiine neden olur. Mutant huntingtin (htt) proteininin kon-
formasyonu, protein yikimi ve tbikitin-proteozom sistemi (UPS), gen yazilimi diizenlemelerin-
deki degisimler ve eksitotoksisite, nérodejenerasyonun molekiiler mekanizmalari arasindadir.
Uyaric1 kimyasallarin agir1 miktar: hiicreleri siirekli uyararak hassas hiicrelerin eksitotoksik 6liim-
lerine sebep olurlar. Glutamat da bazal gangliyadan salinan uyaric1 nérotransmiterlerden biridir.
Huntington hastaliginda striyatal noronlarin kaybedilmesi glutamat reseptorii aracili eksitotoksisi-
tenin patogenezde etkili olabilecegine isaret eder. [yonotrofik glutamat reseptorleri (iGluR) arasin-
dan biri olan N-metil-D-Aspartat reseptorleri (NMDAR)’nin uyarilmas: ve bunu takiben niikleer
faktor kappa B (NF + B) yazilim fakt6riiniin aktivasyonu noronal liim ile sonuglanir. NMDAR, glu-
tamat baglanma bélgelerine ek olarak poliamin baglanma bolgeleri de igerir. Poliaminlerin mutant
htt proteininin, NMDAR ve NF =+ B yazilim faktorii ile ayr1 ayr iligki icerisinde olmasi, bu protei-
nin, Huntington hastaliginda meydana gelen nérodejenerasyonda merkezi bir rol oynayabilecegini
disiindiirmektedir. Bu nedenle, Huntington hastaliginda poliamin metabolizmasinin detayl aragti-
rilmas ve anlagilmas: hastaligin tedavisinde yeni yaklagimlar tiretilmesini saglayacaktir.

Anahtar Kelimeler: Huntington hastaligi;; NR2A NMDA reseptorii;
reseptorler, glutamat; poliaminler

ABSTRACT 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
arole 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. NMDARSs 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.

Key Words: Huntington disease; NR2A NMDA receptor;
receptors, glutamate; polyamines
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I HUNTINGTON HASTALIGINDA
KLINIK VE PATOLOJIK BULGULAR

untington hastalig, istemsiz koreik hare-
ertler, biligsel kayiplar ve psikolojik bo-

zukluklarla karakterize olan, otozomal
dominant gegisli, ge¢ baslangicli ve 6liimciil bir
hastaliktir.!* Hastalik cogunlukla 30-50 yaslar1 ara-
sinda ortaya ¢ikar; ancak 20 yas ve dncesinde gorii-
len jiivenil formuna vakalarin yaklasik %10unda
rastlanir.> Hastaligin goriilme sikligi Avrupa popii-
lasyonlarinda 1/10,000 olup, diinya {izerindeki tiim
etnik gruplarda tamimlanmigtir. Giiniimiizde etkili
bir tedavi hentiz bulunmamaktadir ve hastalik ilk
belirtilerin ortaya ¢ikisindan 10-20 yil sonra bire-
yin limiine neden olmaktadir.® Huntington has-
talig1 cesitli beyin bolgelerini farkli sekillerde
etkilemektedir; ancak en belirgin néropatolojik be-
lirti lateral ventrikiillerin geniglemesidir. Mutant
genin ifadesi, kaudat-putamen ¢ekirdegindeki (stri-
yatum) gamma aminobiitirik asit ileten (GABA-
erjik) orta boy dikensi néronlarin se¢imli ytkimina
neden olur.”

Tespit edilebilen néroanatomik hasar hasta-
Ligin son evrelerinde gozlenir; bu nedenle de
hastaligin tiim belirtilerinin tek sorumlusunun
noroanatomik hasar olmadig: diigtiniilmektedir.3?
Glutamat, iyonotrofik glutamat reseptorleri
(iGluR)’'ni ve metabotropik glutamat reseptorleri
(mGluR)’ni aktive eder. iGluR, N-metil-D-
Aspartat reseptorleri (NMDAR) ve NMDAR ol-
mayan reseptorler olarak ikiye ayrilir. iGluR, iyon
kanallarini kontrol eder ve merkezi sinir sistemi
(MSS)’nde eksitotoksik ndrotransmisyonun biiyiik
boliimiinden sorumludur.’® mGluR ise hiicre i¢i en-
zimlerin G-proteini aracili yol ile kontrolinii sag-

I HUNTINGTON HASTALIGININ GENETIGI

Hastaligin tanimlanmasindan yaklasik yiiz yil
sonra, 1983 yilinda, HH geninin 4. kromozomda ol-
dugu tespit edilmis ve 1993 yilinda mutasyonun
4p16,3 lokusunda oldugu belirlenmistir. Mutasyo-
nun, IT-15 olarak isimlendirilen 67 eksonluk genin
1. eksonunda bulunan ve glutamin kodlayan sito-
zin-adenin-guanin (CAG) baz tekrarlarinin sayila-
rindaki artis oldugu ortaya konulmustur.!' IT-15
genindeki tekrar sayilar, iligkilendirildikleri feno-

tiplere gore dort gruba (Tablo 1) ayrilmigtir.'>!3

Hastaligin baslangic yas1 CAG tekrar sayisi ile
ters oranti gostermektedir. Ancak caligmalar ayni
tekrar sayisina sahip bireylerde hastaligin ortaya
¢ikma yaslarinin farkl olabildigini ortaya koymak-
tadir. Bunedenle, CAG tekrar sayis1 hastaligin bag-
langi¢ gostergesi olarak kullanilamaz. Genellikle
40-50 CAG tekrar olan bireylerde ilk hastalik be-
lirtileri 30-50 yaglarinda goriilmeye baslanirken,
tekrar sayisinin 55 ve iizerinde oldugu durumlarda
juvenil baslangi¢lar goriilmektedir."

I HTT PROTEINI

IT-15 geninden kodlanan htt proteini, tiim hiicre
ve dokularda yaygin olarak ifade edilen 350 kDa
biiyiikliigiinde bir protein olup, bilinen herhangi
bir proteinle fonksiyonel homoloji gostermez.'
Proteinin ilk 17 amino asidi insan, fare, si¢an ve
kirpi balig1 htt proteinleri ile %100 homoloji gos-
termektedir. 17. amino asitten sonra CAG tekrar-
lar ile kodlanan polimorfik poliglutamin (poliQ)
dizisi bulunur. Bu dizileri poliprolin (poliP) tek-
rarlar1 ve HEAT motifi izler. Htt ayrica yazihim fak-
torlerinde siklikla bulunan ve dimerizasyonu

kontrol eden 16sinden zengin fermuar motifi; 6ncii-

lar. mRNA kesimi, protein islenmesi ve reseptorsiiz sin-
TABLO 1: IT-15 genindeki tekrar sayilari ve iliskilendirildikleri fenotipler
CAG tekrar sayisi Alel ozelligi Fenotip ozelligi
<26 Normal alel Saglikh bireyler
27-35 Mayotik instabilite Saglikli, ancak bir sonraki nesile hastaligi aktarabilen bireyler
36-39 Azalmis etkinlik ya da orta aralik Bireylerin bir kismi hastalik belirtileri gdsterebilir
>40 Huntington Hastali§i Huntington Hastaligi
202 Turkiye Klinikleri ] Med Sci 2012;32(1)
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yal iletiminden sorumlu proteinlerde bulunan WW
domenleri ve farazi ¢ekirdek yerlesim dizisi gorevi
goren bir bazik peptit bolgesi de icermektedir.!

I HTT PROTEINININ ISLEVLERI

Huntington hastaliginda goriilen néropatoloji do-
kuya 6zgiidiir. Atrofi 6ncelikli olarak striyatum ve
daha az olarak korteksin derin tabakalarina dogru
yayilir. Patolojinin striyatum i¢inde de sinirli ol-
dugu belirlenmistir. Genis inter-néronlarda ve di-
kensi olmayan ndronlarda herhangi bir degisiklik
meydana gelmezken, orta boylu dikensi néronlarda
dejenerasyon gozlenir. Bu tip dokuya 6zgii bir pa-
tolojinin muhtemel agiklamasi, htt'nin 6ncelikli
olarak norojeneze duyarli néronlarda ifade edil-
mesi olabilir; ancak yapilan aragtirmalar bu hipo-
tezin dogrulugunu kanitlayamamigtir.'1® Htt
proteini yaygin bir sekilde néronal ve noronal ol-
mayan dokularda ifade edilmektedir ve bu protei-
nin en yaygin oldugu organ beyindir.'”* Ancak,
mutant proteinin ifade seviyesi ile hastaligin pa-
tolojik bulgular: 6rtiismez. En yiiksek protein se-
viyesi korteksin II, III ve IV. tabakalarinin
noéronlarinda, hippokampiisiin graniil hiicrele-
rinde ve serebellumun Purkinje hiicre tabakasinda
bulunmaktadir. Kaudat, putamen, globus pallidus
ve talamusta orta seviyede protein ifadesi gercek-
lesirken, gliyada ¢ok az protein gozlenmektedir.
Beyin gelisimi sirasinda htt ifadesi siki bir sekilde
diizenlenir. Embriyonik ve post-natal evreler bo-
yunca htt ifadesi goriilmektedir. Farelerde post-
natal néronal farkhilasmanin gergeklestigi donemde
protein seviyesinde 6nemli bir artig olmaktadir.*
Htt'nin ifadesi norojenez derecelenmesini takip
ederek ilk 6nce bazal 6nbeyinde ve beyin sapinda,
daha sonra korteks ve striyatumda ortaya ¢ikmak-
tadir. Protein baglangicta hiicrenin sitoplazmasina
sinirlanmigken, hiicrenin olgunlagmast ile birlikte
sinir u¢larindaki ifadesi de artmaktadir. Metzler ve
ark., embriyonik kok hiicrelerinin in vitro néron-
lara farklilagmasinin her agamasinda htt ifadesinin
yiiksek seviyede oldugunu tespit etmiglerdir.”> Tiim
bu bulgular htt'nin beyin gelisimi sirasinda, muh-
temelen hedef baglantilarin olusumu esnasinda ve
sonrasinda post-mitotik hiicrelerin go¢tinde 6nemli
rol oynadigini diisiindiirmektedir.

Turkiye Klinikleri ] Med Sci 2012;32(1)

Hiicre i¢i lokalizasyon ¢aligmalar: htt'nin agir-
likli olarak sitoplazmada bulundugunu, bununla
birlikte cekirdekte de bulunabilecegini gostermis-
tir.?6% Fraksiyonasyon caligmalarinda htt'nin bazi
kesecik zar proteinleri ile birlikte bulundugu ve
mutant ifadesinin normal noronal kesecikli tagi-
may1 etkiledigi ortaya koyulmustur.?** Diger bazi
aragtirmalar ise htt'nin transferin reseptori ile il-
gili oldugunu ve onun diizenlenmesinde demir-ce-
vabu proteini olabilecegini ileri siirmektedir.”

Htt'nin kesecikli transport proteinleriyle ilgisi,
zar trafiginde rol oynadigimi diistindiirmiistiir. Bu
durumu destekler sekilde htt'nin retrograd tasin-
mast ve protein yikiminda gorevli ¢oklu kesecikli
yapilarla, trans-golgi agi, sitoplazma ve plazma za-
rinin klatrin kaph kesecikler ile birlikte yerlesim-
leri gosterilmigtir3! Ayrica proteinin mikro-
tiibiillerle ve iskelet proteinleriyle ilgili oldugu, en-
dositoz ve salg: yolaklarinda, protein trafiginde ve
gen yaziliminin diizenlenmesinde fonksiyonu ola-
bilecegi de 6ne siirtilmektedir.3>* Htt'nin dinaktin
kompleksinin bir iiyesi oldugu ve bu etkilesimin
beyin-tiirevli norotrofik faktoriin kortiko-striyatal
anterograd taginmasi icin gerekli oldugu tespit edil-
mistir.3® Ayrica, normal htt'nin néronlarda anti-
apoptotik ozelliklere sahip olabilecegi de ileri
stiriilmektedir. Bu gorts, htt proteininden yoksun
farelerde apoptotik hiicrelerin anormal diizeylerde
bulunmas ile 6rtiigmektedir.®* Tim bu bilgiler 151-
ginda, htt proteininin hiicrede kompleks gérevlere
sahip oldugu, ancak 6zgiin gorevlerinin heniiz ke-
sinlik kazanmadig1 sdylenebilir.

I HUNTINGTON HASTALIGINDA
TOKSISITE MEKANIZMALAR

PoliQ dizisi iceren proteinlerin tiim hiicre ve doku-
larda yaygin olarak sentezlendigi, fakat sadece MSS’
de secici norodejenerasyona sebep olduklar bilin-
mektedir. Norodejenerasyonun molekiiler mekaniz-
mas1 hentiz tam olarak agiklanamadiysa da, mutant
poliQ proteinlerinin 6zellikleri, hastaligin patoge-
nez mekanizmas1 hakkinda ipuglar verebilir.!3

. TOKSIK FONKSIYON KAZANIMI

Gendeki uzun CAG tekrarlarinin proteine toksik
fonksiyon kazandirdig goriisii hakimdir.”* Homo-
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zigot ve heterozigot bireyler arasinda hastaligin bas-
langic yast ve semptomlarin siddeti agisindan her-
hangi bir farklilik gériilmemesi bu goriisti destekler
niteliktedir. Huntington hastalig1 geninin bir kop-
yasina sahip olmayan veya dengelenmis translokas-
yon ile bu genin hasar gérdiigii bireylerde hastalik
fenotipinin goriilmeyisi, hastaligin patolojisinin
fonksiyon kaybi nedeni ile olmadigini kanitlamak-
tadir.!3¢ Ayrica hasta bireylerde gen ifadesinde her-
hangi bir azalma meydana gelmemektedir.'* Tim
bunlara ek olarak herhangi bagka bir anlamsiz ya da
yanlig anlamli mutasyonun bulunmayig: ve htt ge-
ninden yoksun farelerde heterozigot mutasyonun
hastalik fenotipine neden olmamasi, uzamis poliQ
dizisinin fonksiyon kazanma yolu ile hastaliga

neden oldugunu distindiirmektedir.'*%74

Il. AGREGAT OLUSUMU VE
UBIKUTIN-PROTEOZOM SISTEMI

Protein birikimleri pek ¢ok norolojik hastalikta rast-
lanan bir durumdur. Protein agregatlarinin, protei-
nin yapisindaki poliQ segmentinin ana zincir ve
polar yan zincir amidleri arasinda hidrojen baglar
ile tutulan b-levhalar igerdigi ve gesitli hiicre ici ve
hiicre dig1 bolgelere yerlestikleri bilinmektedir.*!
Protein agregatlar1 genellikle iibikiitinlenmis olup,
pek cok hiicresel proteini yapilarina katabilirler.
Ubikiitin-pozitif agregatlar Alzheimer hastaligi, Par-
kinson hastalig1, amiyotrofik lateral skleroz, PoliQ
hastaliklar1 ve Prion hastaliginda goriilmektedir.*

PoliQ hastaliklarinin patolojik mekanizmasi-
nin ibikitin-proteozom sistemi (UPS) ile iligkisi iki
genel mekanizma ile agiklanabilir. Birincisi, say1st
artmis poliQ iceren proteinin kendisi ya da agre-
gatlar1 proteozomlar ile bir araya gelir, ancak y1-
kima karg: dayanaklidir. Bu durum proteozom
aktivitesini bloke eder ve diger baska proteinlerin
katabolizmasinin engellenmesine neden olabilir.
Ikincisi, artan poliQ_dizisine sahip proteinin bi-
yolojik olarak aktif diger 6nemli proteinlere bag-
lanarak iglevsiz komplekslerin olugmasina yol
acabilmesidir. Boylece, poliQ iceren proteinlerin
iibikiitin-aracili aktivasyonu, yikimi ya da agre-
gasyonunun, diger proteinleri yapilarina katma
yeteneklerini sinirlandirmanin bir yolu oldugu
diisiiniilebilir.*3

204

Hiicre ici agregatlar ve noronal ¢ekirdek i¢i in-
kltizyonlar (NII) tiim poliQ hastaliklar i¢in ortak
bir 6zellik olmasina ragmen, hastaligin baglamasi-
nin nedeni degillerdir. Aksine, NII'larin olusumu-
nun poliQ toksisitesine karsi savunucu ve korucuyu
role sahip olabilecegi diisiiniilmektedir.** Ilging
olan, kiiciik htt agregatlarinin {ibikiitinlenmemis
olmasidir. Bu durum ibikiitinasyonun, agregat
olusumunun ilerlemis doneminde gerceklestigini
diisindiirmektedir. Ayrica, hiicrenin agregatlar:
temizlemeye calistiginin, ancak basarili olamadi-
ginin da gostergesi olabilir.*? Mutant proteinin
ifadesinin engellendigi HH modelinde, sadece
hastaligin ilerleyisinin durmasi ile birlikte agre-
gat olusumunun tersine dondigi ve motor islevle-
rin tekrar iyilesmeye bagladigi gosterilmigtir.*®
Genleri susturulan farelerde fenotipin ve agregatla-
rin ortadan kalkmasi, agregatlarin HH patolojisinin
ve HH-benzeri patolojinin ilerlemesinin mutant
proteinin ifadesi ile iliskili oldugunu diistindiir-
mektedir. Agregatlarin yikiminin bagarisiz olmast,
normal ilerleyisin bozulmasina ve fizyolojik olarak
o6nemli proteinlerin yikimlarinin engellenmesiyle
yar1 0miirlerinin degismesine neden olabilir. Bu du-
rumun olumsuz getirisi olarak, néronlarin protein
sentezi ve yikimi arasindaki dengenin bozulmasi
nedeni ile nérodejenerasyon ortaya ¢ikabilir.¥’

Sonug olarak mutant proteinlerin kazanilmig
yeni ozellikleri ile farkli protein etkilesimlerine,
hiicre icin vazgecilmez olan saperonlarin, proteo-
zomlarin ve gesitli transkripsiyon faktorlerinin ak-
tivitelerini engelleyerek transkripsiyon bozukluk-
larina, UPS’de aksakliklara neden olarak hiicre 6lii-
miine yol actiklan diistiniilebilir.

UPS sitoplazmanin yani sira gekirdekte de
bulundugundan dolayi, buradaki yanlis katlanan
veya toksik 6zellik tagiyan proteinlerin temizlen-
mesinde 6nem tasir. Huntington hastalig1 ve diger
poliQ hastaliklarinda nérolojik semptomlar ve ge-
kirdekte toksik protein birikimi yasa bagl olarak
gozlenir; ilerleyen yasla birlikte semptomlarin sid-
deti ve protein birikiminde artig tespit edilmisgtir.
Bu kapsamda yapilan deneysel ¢alismalar, mutant
protein toksisitesinin yani sira, ilerleyen yasin UPS
isleyisinde aksakliklara yol acan 6nemli bir faktor
oldugunu gostermigtir.*’

Turkiye Klinikleri ] Med Sci 2012;32(1)
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Ill. PROTEOLIZ

Mutant proteinin toksisitesinin anlagilmast ile ilgili
yapilan hiicre kiiltiirii, hayvan modelleri ve otopsi
analizleri, poliQ proteinlerinin protein yikimina
ugradiklarimi gostermektedir.*® PoliQ proteinleri-
nin parcalanmasinda rol oynayan, proteine 6zgiil
enzimler, kaspazlar (kaspaz 1, 3, 6, 7, 8) ve kalpa-
inlerdir.*’ Kalpainler kalsiyumla aktive olan sistein
proteazlardir. Sinir sisteminde proenzim heterodi-
merleri olarak bulunurlar. Kalpain aktivasyonu,
kalpain inhibitori olan kalpastatinin kaspazlar ta-
rafindan kesilmesi ile gerceklesir. Kaspazlar,
apoptoz ve yangida rol oynayan bir grup sistein
aspartat-spesifik proteazlardir.®® Toksik fragman hi-
potezine gore, mutant poliQ proteinlerinin kesim-
leri, poliQ dizisini tagiyan N-terminal protein
parcasinin serbest kalmasina neden olur. Serbest ve
toksik N-terminal protein, hiicredeki kaspazlarin
daha fazla aktivasyonuna neden olarak hiicre 6lii-
miine yol agabilir.>' Ayrica mutant proteinin kal-
pain ile kesilmesi engellendiginde, htt agregatlar
ve toksisitenin azaldig: tespit edilmistir.

V. GEN iFADESi DEGiSIMLERI

PoliQ ve poliP bolgelerinin in vitro GAL4 DNA
baglanma bolgesi ile birlegtiklerinde transkripsi-
yonu aktive ettikleri bildirilmistir. Ayrica polimer
uzunlugu ile yazilim aktivitesinin artisinda maksi-
mum aktivitenin 10-30Q ve yaklasik 10P ile ger-
ceklestigi gosterilmistir. Boylece, artmig glutamin
tekrarli ve endojenik poliP’ye sahip htt proteini
transkripsiyon aktivitesini kontrol edebilir ve bu
durum agikca gozlenebilen ya da gozlenemeyen ge-
nomik etkiler dogurabilir. Ayrica, yabanil-tip htt
sitoplazmaya yerlesirken, artmis poliQ’lu ve endo-
jenik poliP’li mutant htt sitoplazmik kesime ugra-
diktan sonra proteinin N-terminali ¢ekirdege
yerlesebilir.” Mutant htt niikleer reseptor ko-rep-
resor (NCoR), SpI ve CREB-baglanma proteinleri
(CBP) ile etkilesim icerisindedir. Boylece, mutant
htt ile gen ifadesinin degisimi ndrodejenerasyona
sebep olabilecek muhtemel mekanizmalardan biri
olarak goriilebilir.>

Sonug olarak, homopolimerik glutamin ve pro-
lin bolgeleri gen yazilimi diizenlemesinde rol alan
pek cok proteinle ortak genel bir gériiniime sahip-

Turkiye Klinikleri ] Med Sci 2012;32(1)

tir.>?> Bu sebeple, hastalik proteininin yapisindaki
artan glutamin tekrarlari, dejenerasyonla sonugla-
nan anormal yazilim diizenlenmesine sebep olabilir.

V. EKSITOTOKSISITE VE GLUTAMAT RESEPTORLERI

Huntington hastaliginda striyatal néronlarin kay-
bedilmesi, glutamat reseptorii aracili eksitotoksisi-
tenin patogenezde etkili olabilecegine isaret eder.
Uyaria1 kimyasallar beynin normal isleyisi i¢in ge-
rekli molekiillerdir; ancak agir1 miktarda bulunduk-
larinda hiicreleri siirekli uyararak hassas hiicrelerin
olimlerine sebep olurlar. Glutamat, bazal gangliya-
dan salinan uyarici nérotransmiterlerden bir tane-
sidir. Bazal gangliya ve striyatum bolgelerine
glutamat enjekte edilen siganlar ve primatlarda HH
belirtileri ortaya ¢ikmaktadir.>** Kronik norodeje-
neratif hastaliklarda eksitotoksik bulgular, uyarici
amino asit reseptorlerindeki bir anormallik ve/veya
enetji metabolizmasinin bozulmasinin sonucu ola-
rak meydana gelebilir (Sekil 1).7>>3¢

Erigkin MSS’de en yaygin olarak bulunan uya-
ric1 nérotransmiterlerin baginda glutamat gelmek-
tedir. Glutamatin sinaptogenez, Ogrenme ve
hafizada rol oynadigs, ayrica iskemi, epilepsi ve no-
rodejeneratif hastaliklar gibi patolojik pek ¢ok du-
rumda da etkili oldugu bilinmektedir.”” Sinaptik
iletisim sirasinda glutamat seviyesi artar ve ardin-
dan glutamat tasiyicilariyla ya da diftizyonla si-
napslardaki hiicrelere geri alimi yolu ile glutamat
ortadan kaldirilir.”® Glutamat néronlar ya da gliya-

Artrrag Ghutamat Salinsmi
| Artmug Post-sinaptik NMDAR Hassasiyeti

Kortikal Néron |\ /Degien Hikere ici Ca Homeastan

Post-sinaptik Noron

Aazalmig Ghutamar Al Q¥

GlialH$

$EKiL 1: Kortikostriyatal yolakta eksitotoksisiteye neden olabilecek molekii-
ler mekanizmalar. Eksitotoksik néron élimu kortikal aferent néronlardan glu-
tamat saliniminin artisi, glial hiicrelerin glutamat aliminda azalma,
post-sinaptik N-metil-D-Aspartat reseptérleri (NMDAR)'nin asir hassasiyeti,
hticre ici Ca*? homeostazindaki dengesizlik ve mitokondriyel fonksiyonlarin
yerine getirilememesi sonucu gergeklesir.

Mitokondriyel Fonksiyon Bozuklugu
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lar tarafindan alindiktan sonra enzimatik olarak
glutamine donistiiriiliir; boylece tekrar glutamata
dontstiiriilene kadar hiicre i¢inde saklanabilir. Ya-
ralanma ya da MSS rahatsizliklar1 gibi stres kosul-
larinda glutamat sinaptik araliklarda, ya dogrudan
noronlardan salinarak ya da gliyal glutamat tasiy1-
cilarinin kapatilmasi ile artirilir.>® Agir1 miktardaki
hiicre dis1 glutamat seviyesi, ndrotransmiter re-
septorlerinin asir1 uyarilmasi nedeniyle hiicrenin
saglig1 ve yasami iizerinde olumsuz etkilere yol
acabilir. Bunun yaninda, yiiksek seviyedeki hiicre
disg1 glutamat, glutamat/sistin antiporterlerin fonk-
siyonunu engelleyerek glutatyon olusumunu dur-
durur ve sonug olarak hiicre ici serbest radikal artis1
ve hiicresel toksisite meydana gelir.>® Fare modeli
ile yapilan bir arastirmada, yasa baglh olarak gluta-
mat toksisitesinin arttig1 ve bu durumun da striya-
tumdaki glutamat tasiyicilarinin seviyelerindeki
azalma ile iligkili oldugu gosterilmistir.*

Glutamat, iGluR’yi ve mGluR’yi aktive eder.
iGluR, iyon kanallarini kontrol eder ve MSS’de ek-
sitotoksik norotransmisyonun bityiik boliimiinden
sorumludur.”” mGluR ise hiicre i¢i enzimlerin G-
proteini aracili yol ile kontroliinii saglar. iGluR,
NMDAR ve NMDAR olmayan reseptorler olarak
ikiye ayrilir. NMDAR olmayanlar alfa-amino-3-
hidroxi-5-metil-isoksazol-propiyonik asit reseptor-
leri (AMPAR) ve kéinat reseptorleri (KAR) olmak
iizere kategorize edilebilir. iGluR, farmakolojik,
elektrofizyolojik ve patofizyolojik olarak birbirle-
rinden ayirt edilirler. Normal néronal transmis-
yonda iGluR'nin ve mGluR'nin ikisinin birden
bulunusu ve bu reseptérlerin bir araya gelerek
post-sinaptik zarda konumlanmalari sinapsin fonk-
siyonunu belirler. Normal glutamat reseptériiniin
fonksiyonundaki bir degisiklik, sinapslarin perfor-
mansinda 6nemli sonuglar dogurabilir.

I N-METIL-D-ASPARTAT RESEPTORLERI

NMDAR’larin néronal gelisme, sinaptik plastisite,
yaralanma sonrasinda hiicre 6liimiine neden olma,
Ogrenme ve hafiza gibi cesitli olaylarda rollerinin
oldugu gosterilmistir.’”” NMDAR’larin her biri li-
gant-kapili iyon kanallaridir ve Na*, K* ve Ca*'
iyonlar i¢in gecirgendirler. Kanallar uzun siire agik
kaldiginda hiicre igine agir1 iyon gegcisi nedeni ile
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ozmotik sisme, serbest radikal olusumu, hiicre
i¢inde kalsiyum diizeylerinin artmas ile lipaz, en-
doniikleaz ve proteazlarin aktif konuma ge¢mesi
hiicreyi 6lime gotiirmektedir.®"%? Eksitotoksisite-
nin Huntington hastaliginin yani sira iskemik reti-
nopati, inme, MSS travmasi, epilepsi, Parkinson
hastalig1, amiyotrofik lateral skleroz ve Alzheimer
hastalig1 gibi gesitli ndronal hastaliklarda rol oyna-
dig1 kanitlanmigtir.®*7° Sinaptik NMDAR aktivitesi
ile noronlar i¢in koruyucu rol oynayacak gen ifa-
deleri saglanirken, ekstrasinaptik aktiviteler
hiicre 6limiini tetikler.®® Sinaptik ve ekstrasi-
naptik NMDAR aktiviteleri arasindaki dengenin
bozulmasinin néronlarda fonksiyon kaybina yol
actig1 belirlenmistir.”

NMDAR’1lar NR1 alt tinitesi farkli kesim var-
yantlar1 (NR1A-H) ve NR2 (NR2A-D) alt iinitele-
rinden iki ya da daha fazlasinin kombinasyonu ile
meydana gelen bir tetramerik kompleksten olus-
maktadir. Diizenleyici NR2 alt {initeleri iyon ka-
nalinin ve reseptoriin farmakolojik 6zelliklerinin
belirlenmesinden sorumludur. NMDAR alt iinite-
lerinin ii¢ adet transmembran domene (M1, M3 ve
M4) ve bir adet zar icinde katlanip iki ucu da sito-
plazmaya bakan P-kivrimina (M2) sahip oldugu
tahmin edilmektedir (Sekil 2).%

NMDAR alt tipleri NR2 alt tinitesi tarafindan
belirlenir ve degisik iyon kanallarinin ve farma-
kolojik ozelliklerin olugsmasini saglar.”"7* Ornegin,
ayni glutamat uyariminin uygulanmasi ve ayni re-
septor yogunlugunda, NR1/NR2A NR1/NR2B’den
daha genis akim amplitiidii gosterir ve daha hizh
de-aktive olur; ancak sonugta her ikisi de hiicre i¢in
esit akim alig1 gosterir.”

Beyinde, gelisim sirasinda NR1'1n sekiz farkl
kesim cesidinden (NR1A-H) en az bir tanesi tiim
noronlarda ifade edilirken, NR2 alt iiniteleri daha
farkli bir dagilim gostermektedir.”® Prenatal do-
nemde NR2B ve NR2D mRNA’lar1 baskin durum-
dayken, NR2A ve NR2C mRNAlar1 ancak doguma
yaklasildigi donemde tespit edilebilmistir. Post-
natal donemde NR2B mRNA seviyesi kaybolurken,
NR2C seviyesi serebellar graniiler hiicre tabaka-
sinda artmaktadir. Eriskin hipokampiisiinde NR2A
ve NR2B mRNA’lar1 CA1l ve dentat girusta, NR2B
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hiicre disi
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SEKIL 2: N-metil-D-Aspartat reseptdrleri (NMDAR)'nin domen yapisi.

CA3 bolgesinde baskinken, ara néronlarda NR2C
ve NR2D ifadesi dominant durumdadar.”®

Dikkat ¢ekici olarak GABA-erjik orta boy di-
kensi striyatal noronlar dncelikle NR1A kesim
cesidi ile birlikte NR2B alt iinitelerini ifade et-
mektedirler.”” On beyin bélgelerinde NR2A ve
NR2B'nin her ikisi ile birlikte birka¢ cesit NR1
farkli-kesim-gesidi kombinasyonu bulunmaktadir.
Ancak serebellum ve beyin sapinda ise NR2B bu-
lunmamaktadir.”*® GABA-erjik orta boy dikensi n6-
ronlar disindaki striyatal ara noronlar gesitlilige
sahiptir ve genellikle daha az NR2B/2A mRNA ve
protein seviyeleri gozlenirken, NR2D mRNA’s1 ifade
ettikleri bilinmektedir.” NR1A kesim cegidinin tam
boy klonu protein kinaz C fosforilasyon bolgesi ige-
rir ve kalmoduline baglanir.”” Boylece, NR1A ve
NR2B alt iinitelerinin géreceli olarak iiretimlerinin
GABA-erjik orta boy dikensi néronlarda artmasi,
Huntington hastaliginda secimli néronal hassasiye-
tin olugmasini miimkiin kilabilir. Bunu destekler ni-
telikte, mutant htt ve NR2B iceren NMDAR’lar
arasindaki alt tiniteye 6zgiin etkilesimlerin néron
olumiine yol acan mekanizmayn tetikledigi ve Hun-
tington hastaliginda nérodejenerasyonun 6nemli
yuriitiiciileri olduklar: ortaya koyulmustur.®

EKSITOTOKSISITEDE NMDAR, NF«B VE

JJ POLIAMIN ILISKISi
MSS’de iGluR aracilig ile meydana gelen néron
oliimlerinin molekiiler mekanizmasi giin gectikge
daha iyi anlagilmaya baglanmistir. Sigan striyatal n6-
ronlarinda NMDAR, agonistik etkisi olan kuinolik

Turkiye Klinikleri ] Med Sci 2012;32(1)

asit ile uyarildiginda, protein yikim enzimi olan kas-
paz 3 aktive olmaktadir. Kaspaz 3’tiin NF«B’nin si-
toplazmik baglanma proteini olan inhibitér kappa
B alfa’nin (IxBao) yikimina neden olarak NFkB’nin
serbest kalmasini ve boylece cekirdege translokas-
yonunu hizlandirdig tespit edilmistir.8! NFkB'nin
cekirdege translokasyonu, hiicrede c-myc, p53 ve
siklin D1 miktarinda artisa neden olarak GABA-
erjik noronlarda apoptoz goriiniimiinde 6liime yol
acmaktadir. NMDA olmayan reseptorlerin agonisti
kainik asit ile olusturulan eksitotoksisitenin de ben-
zer sonuglar meydana getirdigi tespit edilmigtir.568!

NF«xB kaskadinin aktivasyonunu da igeren
NMDAR aracili eksitotoksik mekanizmanin intra-
seliiler etkileri detayli bir sekilde agikliga kavustu-
rulabilirse, eksitotoksisitenin etkili oldugu tahmin
edilen Huntington hastalig1, Parkinson hastalig:
ve Alzheimer hastalig1 tedavisinde yeni yaklagim-
lar olusturulabilir.>2828% Bu agidan bakildiginda
NMDAR'nin diizenlenmesi ve isleyisi ile ilgili bil-
NMDAR,
NMDA agonist baglanma bolgelerine ek olarak po-

giler 6nem tagimaktadir. glutamat/
liamin baglanma bolgesi ve diger birkag farkl dii-
zenleyici bolge de igerirler.®

Putresin (Put), spermidin (Spd) ve spermin
(Spm) formlarinda bulunan poliaminler, yasayan
tim canlilarda bulunan polikatyonik alifatik
aminlerdir. Hiicrelerin biiytiylip optimal fonksi-
yonlarini yerine getirmeleri i¢in hiicre i¢i polia-
min seviyesinin iyi bir sekilde diizenlenmesi
gereklidir. Poliaminler ayni zamanda sitokrom
c¢nin mitokondriden salinimi yoluyla kaspazlari
aktifleyerek apoptoz siirecinin baglamasini ve
bunu takiben hiicre 6liimiini tetikleyebilirler.
Dolayisiyla, poliaminler gesitli sinyal yolaklarin-
daki transkripsiyon faktorleriyle etkilesime gire-
rek hiicre bliylimesini ve hiicre canliligimi kontrol
edebilen kilit molekiillerdir (Sekil 3). Buna ek
olarak, sinyal yolaklariyla kontrol edilen genler,
poliamin biyosentezinden sorumlu ornitin dekar-
boksilaz (ODC) enziminin ifadesini de kontrol
ederler. Polikatyonik dogalar1 nedeniyle negatif
yikli deoksiriboniikleik asit, riboniikleik asit,
proteinler ve fosfolipit gibi yapilarla etkileserek ka-
rarliliklarini saglarlar. Norolojik agidan bakildi-
ginda beyinde NMDAR ve iyon kanallarinin
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$EKiL 3: Hucre 6limi ve hicre biytimesi arasindaki dengeyi kontrol eden
sinyal iletim yolaklan aginda poliaminlerin rol{.

aciligini diizenlerler ve nérodejenerasyon agsamala-
rinda yer alirlar. 8% Huntington hastalarinin beyin
orneklerinde Spm miktarinin putamen bolgesinde
o6nemli oranda azaldig1, kaudat niikleusta da ista-
tistiksel anlamda olmasa da kontrol grubu ile kar-
silagtirildiginda bir azalma meydana geldigi tespit
edilmistir.®® CATHa katekolaminerjik (CAD) hiic-
relerinde mutant htt proteininin poliamin metabo-
lizmasin1 olumsuz etkiledigi ve artan in vitro
poliamin miktar: ile mutant htt proteini agregat
olusumu arasinda paralel bir baglant1 oldugu bilin-
mektedir.

Neonatal si¢anlarda poliamin biyosentezinin
durdurulmasinin, erigkinlik evresinde 6zellikle se-
rebellumda noéronal kayiplara neden oldugu be-
lirlenmigtir.**?! Poliaminlerin sinir sisteminde bu
tip 6nemli bir etkide bulunmalarinin temelinde
NMDAR ile etkilesimleri oldugu diistiniilmektedir.
Gelisim evresinde MSS’de poliamin miktarinin en
yiiksek seviyesinde oldugu ve gelisim tamamlandi-
ginda miktarinin azaldig tespit edilmigtir.” Geli-
sim doneminde NMDAR’nin de noronal bliylime,
hiicre gocii ve sinaps olusumunda etkili olmast, po-
liaminlerin, NMDAR’yi diizenleyici isleve sahip
olabileceklerini diisiindiirmektedir.*?
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I POLIAMINLERIN NMDAR VE

DIGER IYON KANALI

RESEPTORLERI ILE

ILISKILERI
Poliaminler ve iyon kanallar: arasindaki etkilesim
ilk kez poliamin igceren bir Oriimcek zehrinin
omurgalilarda glutamat ile aktive olan iyon kanal-
larini bloke etmesi ile kegfedilmigtir.”*** NMDAR,
beyinde hipokampiisiin de dahil oldugu pek ¢ok
bolgede bulunmaktadirlar. Reseptor proteinin her
bir alt birimi dért nemli domene sahiptir. Bunlar-
dan ikisi genis hiicre dis1 bolgeye yerlesen amino
terminal domen ve amino-baglama domenidir.
Amino terminal domenin gorevi alt {initelerin bir
araya gelisine aracilik etmek ve Zn*?, H* ve polia-
minler gibi reseptdr diizenleyiciler i¢cin baglanma
bolgesi saglamaktir. Amino-baglanma bolgesi ay-
rica ligand baglama bolgesi olarak da isimlendirilir
ve NR1 icin glisin, NR2 i¢in glutamat baglanma
bolgesi saglar.®

NMDAR’nin aktivasyonu i¢in hem uyarici no-
rotransmiter L-glutamat ve ko-agonisti glisinin
baglanmasi, hem de membranin depolarize olmasi
gerekir. Sinaps 6ncesi sinir ucundan salinmis olan
glutamat, NMDAR olmayan glutamat reseptorle-
rine baglanarak post-sinaptik nérona Na* akisini
baslatir ve zar depolarize olur. Depolarizasyon,
NMDAR kanallarini kapatan Mg engelini ortadan
kaldirir ve Ca*? iyonunun sinaps sonras1 nérona gir-
mesini saglar. Artan Ca*? konsantrasyonu yeni
NMDAR olmayan glutamat reseptorlerinin tireti-
lerek zara yerlesmesine ve hiicrenin glutamata du-
yarliliginin artmasina neden olur. Boylelikle, Na*
ve Ca*?un post-sinaptik noéronlara girisi uzun si-
reli potansiyel olusumuna yol agarak merkezi sinir
sistemini etkileyen bir¢ok fonksiyonun gercekles-
mesine sebep olur. Ornegin, NMDAR, MSS'nin 6g-
renme ve hafiza ile iligkilendirilen uzun siireli
potansiyasyonunda 6nemli rol oynamaktadirlar.”®
Ancak, NMDAR’1n agir1 uyarilmasi, epilepsi ya da
eksitotoksisite sebepli ndrodejenerasyona yol aga-
bilmektedir.”” Bu nedenle, normal fizyolojik kogul-
larda reseptdr uyarilmasinin baslangi¢c zamani ve
siiresi oldukea siki bir sekilde kontrol edilmekte-
dir.
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Hiicre dis1 Mg voltaja bagimli NMDAR’nin
acik kanal engelleyicisi olarak davranirken, endo-
jenik poliaminler (Spd ve Spm) iki diizenleyici et-
kiye sahiptirler. Poliaminlerin NMDAR iizerindeki
etkileri, Spd’in NMDAR acik kanal engelleyicisi
(+)-5-metil-10,11-dihidro-5H-dibenzo[a,d] siklo-
hepten-5,10-imin’in (dizocilpine ya da MK-801)
sican beyninde baglanmasini artirdiginin tespit
edilmesi ile ortaya konulmusgtur.”® Daha sonraki ¢a-
lismalar, poliaminlerin MK-801 baglanmasindaki
etkilerinin, yiiksek mikromolar konsantrasyon-
larda antagonist ve diisitk mikromolar konsantras-
yonlarda ise agonist olmak iizere bifazik karakterli
oldugunu ortaya koymustur.” Ayrica Spm’nin ve
bunun sentetik analogunun MK-801 baglanmasin-
daki antagonistik potansiyeli iki 6nemli faktor ile
yakindan ilgilidir; metilen iskeletinin uzunlugu ve
terminal alkil gruplarin geometrisi. Yiikiin maske-
lenmesinin ve kanalin dogrudan bloke edilmesinin,
poliaminlerin antagonistik etkilerinde 6nemli rol-
ler oynadiklar diisiiniilmektedir.'®

Poliaminlere ek olarak Zn* ve H* iyonlar1 da
endojenik ligandlar olarak NMDAR'’yi diizenleye-
bilirler.!°"% Tgim bu araci molekiiller etkilerini re-
septor proteinin farkh bolgelerinde gerceklestirirler.
ik dénem calismalari, NMDAR f{izerinde poliamin-
ler icin 6zel tanima bolgeleri olmasi gerektigini dii-
sindirmistir; zira Put ve kadaverin, Spd ya da
Spm’nin MK-801'in NMDAR’nin baglanmasini
uyaric etkisine antagonistik etki gostermislerdir.”
Bu bolgeler, Mg ve Zn* i¢in olan bolgelerden fark-
lidirlar. Spm icin NMDAR’nin NR1 alt {initesinde

ti¢ farkli baglanma bolgesi bulunur.'%1%

Bu bag-
lanma bolgelerinden iki tanesi reseptoriin hiicre
dis1 domeninde yerlesmistir; bu bolgeler Spm i¢in
glutamat ve glisin baglanmasini diizenleme bol-
geleridir. Ugiincii bélge kanal porunun yanina yer-
lesmistir ve poliaminler bu bdlgeye hiicre zarinin
her iki yanindan eriserek, voltaja bagimh kanalin

bloke edilmesine neden olabilirler.”

Spm’nin NMDAR iizerinde bagka etkileri de
bulunmaktadir. Glisinden bagimsiz mekanizmadan
farkl olarak, glisine bagiml stimiilasyonda Spm,
reseptor ilgisini kuvvetlendirerek glisinin baglan-
masini arttirir. Spm ayrica glutamat igin resepto-
rin afinitesini azaltarak NMDAR’nin proton

Turkiye Klinikleri ] Med Sci 2012;32(1)

hassasiyetini diizenleyebilir.'” Normal fizyolojik
kosullarda reseptorler, hiicre dis1 protonlar tarafin-
dan bloke edilebilirler. Reseptorde, pH’ye duyarh
elementin NR1 alt tinitesinin 211. pozisyonundaki
bir lizin oldugu tanimlanmigtir. NR1 alt iinitesinin
hiicre dis1 amino terminal bolgesindeki 21 amino
asitlik kisim (190-211. rezidiiler), genin 5. ekzonu
tarafindan kodlanmaktadir.'® Bu bolge, poliamin
baglanma bolgesi yakininda yerlesmis ylizey ilmi-
gidir ve bolgenin, reseptor icin diizenleyici olabi-
lecegi diistiniilmektedir. Tiim bu bilgiler 1s181nda,
NMDAR’nin hiicre dis1 Spm ile diizenlenmesinin
¢ok yonlii oldugu acikga goriilmektedir. Kanal po-
runun transmembran dogasi, ayrica kanalin hiicre
i¢i poliaminler tarafindan da diizenlenebilmesine
olanak verir. Sican hipokampiis kiiltiirlerinde ger-
ceklestirilen elektrofizyolojik ¢aligmalar, hiicre i¢i
Spm havuzunun, MK-801 baglanma ilgisini etki-
lemeden kanalin agilma ihtimalini diisiirerek
NMDAR’yi diizenleyebilecegini diistindiirmekte-
dir.

Poliaminler NMDAR’yi sadece diizenlemekle
kalmaz, ayrica diger iyonotrofik reseptorler olan
AMPAR ve KAR’yi de diizenlerler."™ Ug glutamat
reseptori de topolojik olarak benzerdirler; ancak
Ozgiil alt iiniteleri nedeni ile fonksiyonel olarak
farklidirlar. Spm NMDAR olmayan reseptor ailesi-
nin Ca*?-gecirgen alt tip reseptorlerinin hiicre i¢ine
kalsiyum alimina aracilik edebilir.! NMDAR ve
diger iyon kanallariyla etkilesimleri yolu ile polia-
minler, memeli beynindeki pek ¢ok sinyal olayim
temel olarak ikincil mesajc1 olan Ca*? yolu ile etki-
leyebilirler.

0 SONUC

Huntington hastaligina sebep olan tek genetik mu-
tasyon, IT-15 genindeki CAG tekrar dizilerinin
normalden fazla sayida artmis olmasidir. Mutas-
yonun kesfedildigi 1993 yilindan bu yana siirege-
len kapsamli arastirmalar, iyi tanimlanmis ve
genotip-fenotip iligkisi detayli olarak ¢6ziimlenmis
olan bu mutasyonun, nasil bir molekiiler yolak ile
secici néron oliimiine yol agtigini aydinlatmakta
heniiz tam olarak bagarili olamamistir. Bu durum
ve simdiye kadar ortaya koyulmus olan veriler,
hastaligin molekiiler mekanizmasinin olduk¢a kar-
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masik olduguna ve ilk bakista birbirleri ile ayr1 tu-
tulabilen molekiil ve yolaklarin etkilesimlerinin
detayli olarak sorgulanmasi gerekliligine isaret
eder.

Huntington hastaliginda eksitotoksik hiicre
olimiiniin gerceklestigine dair veriler bulunmak-
tadir.>>>%6® Eksitotoksisite, uyarici amino asit re-
septorlerinin aktivasyonu nedeniyle néron 6limi
olarak tanimlanir. NMDAR’nin uyarici bir amino
asit olan glutamat ile uzun siireli aktivasyonu ve
bunun sonucu olarak kaspazlarin aktiflenmesi,
NFxB’nin serbestlenerek cekirdege gecisi ve c-myc,
p53 gibi genlerin transkripsiyonlarinin artisi soz
konusudur. Dolayisiyla, Huntington hastaliginin
patogenezinde NMDAR, merkezi bir rol oyna-
maktadir. Bu durumda, Huntington hastaliginda
NMDAR fonksiyonlarinin ortaya ¢ikarilmasi ve
nasil diizenlenebileceginin irdelenmesi, hem has-
talik mekanizmasinin daha iyi aydinlatilmasina
olanak saglayacak, hem de tedavide yeni yaklagim-
lar gelistirilmesine katkida bulunacaktir. NMDAR
iizerinde baglanma bolgeleri olan poliaminlerin, bu
reseptorlerin isleyisinde ve Huntington hastaligi-
nin patogenezinde énemli rol oynayabilecek mo-
lekiiller olduklar1 diisiiniilebilir. Polikatyonik
alifatik amin yapisinda olan bu molekiillerin mu-
tant htt ifadesi olan hiicrelerdeki miktarlari,
hiicre ici yerlesimleri ve sinyal yolaklarina etki-
leri arastirilmaya deger niteliktedir. Bugiine kadar
poliaminlerin Huntington hastaligindaki rolii ko-
nusunda yapilan sadece iki ¢aligma bulunmakta-
dir. Bu caligsmalardan ilki, artan in vitro poliamin
miktar1 ile mutant htt agregatlar1 olusumunun pa-
ralellik gosterdigini, ikincisi ise otopsi beyinleri-
nin putamen bolgesinde Spm miktarinin azaldigim
ortaya koymustur.®®# Bu bulgular 15181nda polia-
minlerin, Huntington hastaliginin patogenezine
dahil olduklar1 s6ylenebilir. Ancak bu veriler, ce-
vaplanmasi gereken birgok soruyu da beraberinde
getirir. Normal ve mutant htt ifadesi olan hiicrele-
rin poliamin miktarlarn arasinda fark var midir?
Eger fark varsa bu durum hiicre canliligini etkiler
mi? NMDAR alt birimlerinin farkli kombinasyon-
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lar1 normal ve mutant htt ifadeli hiicrelerde hiicre
canliligini ve poliamin cevabini nasil etkiler? Hiicre
canlilig1 hangi genlerin ifadelerinin degismesi ile
iligkilendirilebilir? Bu gen ifadelerinin degisimi
IxBa yikimi ve NFkB serbestlenmesi ile iligkilen-
dirilebilir mi? Hiicre i¢i poliaminlerin, farkh
NMDAR alt iinitelerine sahip hiicrelerde IxBa y1-
kimina ve NFxB serbestlenmesine etkileri farkl
midir? Bunlarin yani sira, hiicreye disaridan ekle-
nen poliaminlerin normal ve mutant hiicrelerdeki
htt yerlesimine, hiicre i¢i poliamin havuzuna ve htt
ifadesine etkileri nasil olacaktir?

Bu sorular, Huntington hastaligi hiicre mo-
delleri olugturularak genis kapsamda aragtirilmali-
dir. Elde edilecek veriler, mutant htt ifadesinin
hiicre i¢i poliamin metabolizmasina etkilerini or-
taya koyacak, NMDAR’nin alt tinite kompozisyo-
nunun mutant htt varliginda poliaminlerle
etkilesimindeki roliinii gdsterecek ve patolojik
durum tizerinde etkili olup olmadigim aydinlata-
cak, NFxB’nin aktivasyonu ile anti-apoptotik gen-
lerin ve poliamin sentezinden sorumlu olan ODC
geninin aktivasyonu arasinda baglanti kurulabile-
cektir. Poliamin ve poliamin biyosentez inhibi-
torlerinin canliligt mutant htt ile dogrudan
etkileserek, NMDAR araciligiyla dolayli olarak
hiicre i¢i NFkB'nin aktivasyonunu saglayarak mi,
yoksa bozulan poliamin katabolizmasi nedeniyle
mi etkilediginin belirlenmesi i¢in daha detaylh
arastirmalar yapilmasi gereklidir. NFkB’nin aktif-
ledigi genlerin ifade seviyelerinin tayini ve hiicre
i¢i poliamin oksidazlarin seviyelerinin 6l¢iimleri bu
konuya daha fazla aciklik getirecektir.

Alinacak bu bilgiler 15131nda Huntington has-
taliginda secimli noéronal dejenerasyonda NMDAR
aracili eksitotoksisitenin rolii ve poliaminlerin bu
mekanizmadaki yeri aydinlatilabilecek ve hastali-
gin tedavisinde yeni yaklagimlar gelistirilmesine
olanak saglanabilecektir.
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