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Parkinson Hastaligimin Genetigi

Genetics of Parkinson's Disease

Biilent ELIBOL!

Ozet

Baz ailevi Parkinson hastalifn riplerinde yakin za-
manda sorumlu  genlerin bulunmasi, hastabfn  pa-
togenezinde genetik faktdrlerin onemli olabilecegine kuv-
vetli bir destek sagladi. Cevresel ve genelik [aktdrlenn gi-
receli rsklert hala tartgilmakla beraber, bu bulgular, ailevi
agregasyonun  varlige ve son [18] F -PET ile ger
geklegtirilen ikiz galigmalannds monozigotik tkizlerde
konkordansin zamanla artmas: ile birlesince genetik risk
fuktorlerinin beligin agirhk kazanmasina yol acti, Bu der-
lemede yakin zamda gergeklestirilen klinik ve moekiler
genetik galigmalar ailevi Parkinson hastalis formlan tze-
rinde ozellikle durularak ozetenmekiedir. Simdive kadar
tespit edilen alfa-sintklein, parkin ve UHC-L1 {Obikitin
karboksi-lerminal hidrolaz L1) genlerine ait mutasyonlann
Parkinson  hastabfindaki  muhtemel  patojenik  me-
kanizmalaria iligkili sonuglan tarngilmakradir.

Anahtar kelimeler : Parkinson hastaligi, mlevi par-
kinsonizm, a-sinuklein, parkin, UHC-L|

Abstract

The recent discovery of genes responsible from some
familial forms of Parkinson's discase (1), has provided
strong evidence [or the possibility that genetic factors may
play an important role in the pathogenesis of this disease.
Although debate over the risks of environmental versus ge-
nelie factors still continues, these results together with the
considerable rate of familial aggregation end recent find-
ings of increasing concordance  in monozygotic  twins
when studied by [18] F - PET over a period, favor the
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genelic risk factors. In this review, we have summarnized
results of recent clinical and molecular genetic studies, with
a special emphasis on the familial forms of FD. The im-
plications of the denlificd mutations affecting the genes
eoding ce-synuclein, parkin and UHC-L1 (ubigquitin car-
hoxy - terminal hydrolase L1) were discussed in relation to
the possible pathogenetic mechunism of PD,

Keywords :  Parkinson's disease, familial parkin-
somism, n- synuclein, parkin, UHC-L1

1. Girig
2, Parkinson hastalifinda genetik fakiélerin rolil ne
kadar var?
2.a. Bpidemivolojik calismalar
2.b. lkiz calismalan
2.¢, Adlevi PH'da klinik ve molekiiler geneuk ca-
lismalar
3. Aalevi PH'nda bulunan mutasyonlar:
Ja. PARK | Mutasyonlan
d.a. L. c-siniiklein ve fizyolojik dnema:
3.a.2, a-siniiklein agregasyonu ve Lewy-
cisimeik patolojisi:
3.b. PARK 2 (PARKIN) Mutasyonu
3. b.1. Parkin proteinin patofizyolojik onemi
3.c. UCH-L1 mutasyonu
J.d. Ailevi PH'da lokusu bulunan ancak 1a-
mmlanamayan dijer genler
4. Sonug
5. Kaynaklar,

2 Bagkent Universitesi Tip Fakiltesi Molekler Bivoloji Anabilim Dl




Biyvokimya Dergisi
Ekun-Kasun-Aralhiks 1999
Sayn :d, Cile; 24

45

1. Girig

Parkinson hastah@ (PH) yasgla iligkili ortaya
gtkan nirodejeneratif hastaliklar arnsinda, Alzhcimer
hastahgindan sonra en sik (beyaz rkta 65 yasinda
%], 95 vaginda %3'e ulasiyor) olusu ile toplum
safhifn acisindan  giderek oOnemli bir yer tut-
maktadir.( 1) Hastalik klinikte tremor, bradikinezi, ri-
Jidite ve postiiral instabilite gibi motor belirtiler ya-
ninda, daha az oranda ve ileri devrede gelisebilen
otonomik disfonksivon ve kognitif wikimla ka-
rakterizedir. Parkinson hastahizimdaki selekul néron
kaybi &zellikle substansiya nigradaki dopaminerjik
hilcrelerde olup, ilk klinik bulgunun ortayva grkmasi
bu ndronlann  %60-T70 kaybedildikten sonra, yani
yaklasik 5 yillik preklinik bir dénemi takiben ger-
geklesir (2). Parkinson hastaligi patolojik olarak, bu
spesifik ndronal kayip vaminda hayativetini koruyan
hiicrelerin bir kismunda intrasitoplazmik inklizyon
cisimcikleri ile (Lewy cisimcigi -LC-) tammlamr.
Motor belirtilerin ¢ogu i¢in giderck daha ctkili me-
dikal ve cerrahi tedavi yontemlerinin geligtirilmesine
ragmen, nigral dopaminerjik hiere kaybimin pa-
togenezi anlagilamadigy igin hastahfin progresif
seyrini etkileyecek herhangi bir koruyucu tedavi im-
kani bulunanamsgtir,

Yaklagik bir asri agan siiredir etyopatojenezde
genetik ve gevesel faktdrlerin etkinlikleri tartisilmas,
zaman zaman bulgular bir tarafa daha agirhk ka-
zandirmmakla beraber, genelde birbiri ile de etkilesen
hirden gok risk faktériniin Parkinson hastalifina yol
aghfs kahul edilmistir (3). Son yillarda hiz kazanan
molekiiler genetik galigmalar pek ¢ok hastalikia ol-
dugu gibi PH'nda da ibrenin agik olarak genetik fak-
tisrler tarafina kaymasina ve patojenez igin dogrudan
fikir verehilecek sonuglara yol apmisur. Bu yazida
PH'min genetifrinde ulasilan bilgiler tarihi geligimi
inde ve patojenctik mekanizmalar lizerindeki olasi
sonuglan ile beraber Szetlenmektedir,

2, Parkinson hastalbfinda genetik faktilerin
rolii ne kadar var?

Parkinson hastaliginim etyolojisinde genetik katk
ile ilgili digiinceler pegen yiizyil sonunda Charcot
zamanming Kadar uzanmaktadir (3}, Ailevi agregasyon
yekilindeki ilk gozlemler temel olarak g koldan ya-
pilan aragurmalarla destek bulmustur. Bunlar; epi-
demiyolojik ¢aligmalar, ikiz gahgmalan ve nihayer
PH fenotipi gosteren ailelerde vapilan molekiller
analizlerdir (4).

2.a Epidemiyolojik caligmalar

Metodolojik problemlere ragmen yapilan pek gok
kontrolld galigma PH'min  hastalanin  yakin  ak-
rabalannda kontrol grubuna gére daha sik oranda
giriildiizlind ortaya koymustur. Klinikee takip edilen
hastalara bakildiginda birinci veya ikinei derece ak-
rabalanin - %20- 4070ara kadar varan oranlarda et
kilendigi bulunmusg, popiilasyon-temelli daha kont-
rollii galismalarada ise bu oramin %6' ya kadar diig-
tigl gorilmisgtir (5-7) . Genel olarak ele alindiginda
PH'da ailevi agregasyonun %10-15 civannda oldugu,

birinci derecede yakinlarda relatif riskin Alzheimer
hastahZina benzer gekilde normale gire 2-3 kat art-
mig cldugu kabul edilmistir (4). Bu bulgularin ge-
netik bir yatkinliga igaret etme yaminda, benzer gevre
sartlarina maruz kalma ile de ilgili olabilecegi ileri
siriilmiigtidr, ancak bulgular teellikle erken bas-
langigh hastalarin dnemli bir kisminda dogrudan
genetik bir belirleyici faktérin olabilecegi veva en
azmdan genetik risk fakitrlerinin rol oynadifinag
iszret etmektedir.

2.b lkiz ¢alismalar

Ikiz galigmalan genetik faktdrlerin bir hastalikia
rofil konusunda Steden beri oldukga givenilir yintem
olmugtur. Klasik anlamda uygulandiinda (kesitsel
analizler olarak) PH'da monozigotik ve dizigotik
ikizler arasinda Gnemli bir fark bulunmamasi, ilk
planda sporadik PH'da genetik yatkinhja karg en
kuvvetli delillerden biri olarak yorumlanmigur (8,9).
Ancak ilk ¢aligmalarda PH gibi yasa bagumh has-
taliklarda beklenmesi gereken subklinik hastahik sii-
reci dikkate alinmanugur. Patolojk ¢ahismalar 70
yaglaninda klinikte %1 oraminda gérillen PH'min,
subklinik olarak yaklasik % 10 oramina kadar bu-
lunabilecefini gostermckiedir (10). Gergekten de
monozigolik ikizler arasinda hastalifin ortaya ¢ik-
mast 30 wila kadar gecikebilmektedir (11,12). Bu
nedenle subklinik vakalan [18] F -PET teknigi ile
ortaya koyan ve zaman iginde karsilastirmali olarak
ele alan yeni galismalarda klinik ve PET kriterleri bir
arada  deferlendirildiginde monozigotik ikizlerde
konkordansin % 75% kadar yilkseldigi ortya kondu
(12). Bu bulgular PH'da genetik riskin varhi ko-
nusunda kuvvetli delil olmak yamnda hastaligin ka-
hitsal yininin gesithi cevresel faktirler velveya
diigiik penetranshi mutasyonlar nedeniyle uzun siire
maskelenebilecegini de giistermektedir,
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2.c Ailevi PH'da klinik ve molekiiler genetik
cahsmalar

PH'nin gogunlukla sporadik gbriilmesi ve belli bir
oranda ailevi agregasyon gostermesi yaminda klinik ve
patolojik kriterlerle kesin teshis alan otozomal dominant
kaliumb nadir ailelerin varlif: bir siiredir bilinmekiedir
(13-15). Bu aileler son yillarda bilyiik asama gisteren
molekiiler analizler igin gok dnemb bir kaynak oldu,
Aym sekilde otozomal resesif kalitmla gegen, fenotipik
olarak erken baslangich PH'na benzeyen ancak pa-
wlojide Lewy-cisimeiklerinin (LC) gbrillmemesi ile
atipik kabul edilen ve daha sik gtiriilen aileler de yeni bir
genin tamnmasina olanak safladi. (16,17). Tablo 1'de
gtisterilen ailevi PH nedeni olan bu genlerin Snemi ve
taninmalariyla  beraber hizla  gelisen PH  el-
yopatojenezine 151k utabilecek bulgulara gegmeden,

CYPIA ve CYPZE!) (18-20). Buar gabymalar ise
geliskili olmakla beraber digiik bir oranda da olsa
kontrollere gore artrmig hastahk riskini oriaya koydu
(al-kimotripsin, CYP2D6 ve N-aseliltransferaz 2 -
NAT2- polimorfizmleri) Bunlardan Geellikle deb-
rizokin 4- hidroksilaz geni (CYP2D6) geliskili so-
nuglar nedeniyle supheli olmasina, NAT-2 deki bul-
gular da yeni gahgmalarla desteklenme geregine
kargin, bulunan  polimorfizmlerin - enzim  ak-
tivitesinde yavaglamaya yol agmasi olasi ze-
nobiyotik detoksifikasyon defekling isaret ettigi igin
geviesel-genetik etkilesim hipotezlerini destekler ol-
dugu dugtinilmektedir (18, 21-23). Eger mutunt al-
leler detoksifikasyon sirecindeki her iki basamaj
{aktivasyon ve konjlgasyon) beraberce etkilerse
(CYP2D6 ve GTSMI1) PH riskinin 10-14 kata kadar
yiikselebildigi gosterilmigtir (18).

Tablo 1. Genetik lokalizasyonu saptanan Ailevi Parkinsonizm tipleri

Ailevi Parkinosnizm Tipi Gen Mutasyon
Otozomal dominant Parkinson H (PARKI) 4g21-923 AS53T, Ala30Pro
{ee-synuclein)
Orozomal resesif Parkinsonizm (PARKZ) 6yg27.1 eksonik delesyonlar,
{parkin) nokta mutasyonlar

Otozomal dominant Parkinson hastalify (PARK3) 2pl3 ?
Otorzomal dominant Parkinson hastalig 4p JHC-L1

. Otozomal dominant PH fesansiyel tremor 4p15 7

daha inceden baglanan ve halen devam eden sporadik
PH'na yol agabilecek olasi genetik risk faktdrlen ile il-
gili galigmalar ele alimacakitr

PH'min  ileri yagta orlaya gikmasy, tim birinci
derece yakinlarin bulunamamas nedeniyle uygun
genetik  galiysma plamn zorlastrmakiadir. Buna
ragmen gimdiye kadar bivokimyasal ve patolojik ve-
rilerden harcketle tespil edilen aday genler uygun ai-
lelerde linkgj galismalan, kigik aileler veya spo-
radik PH popiilasyonlaninda allelelik polimorfizmler
igin asosiyasyon gahymalan ile arastinlmigtr,

Linkaj galismalarinda bakilan tim aday genler
(glutatyon peroksidae, tirozin hidroksilaz, beyin-
kiskenli nirotrofik faktér, katalaz, amilioid prekirsor
proteind, stiperoksid dismutaz 1 ve 2) olumsuz sonug
vermigti (18,19). Assosiyvasyon galiymalaninda da
sonuglar genelde olumsuzdur (Apo E4, tirozin hid-
roksilaz, MAO-A, MAO-B, dopamin transporteri,
D2, D3, ve D4 dopamin reseptdrleri, glutatyon re-
dilktaz M1 ve T1, sitokrom P450 enzim grubundan

Benzer amagla mitokondriyal disfonksiyonla
iligkili olabilecek aday mitokondival veya niikleer
genlerde de aynnuli asosiyasyon calismalan ya-
pilmugtir, Bilindigi gibi, PH'da substansiya nigrada
%30 civannda, difer dokularda daha az oranlarda
azalmis kompleks] aktivitesi bulunmasi, olasi ge-
netik veya sistemik toksik belirleyenlere isaret ede-
bilir  (24,25).  1-metil-d-fenil 1,226  tet-
radibropiridinin (MPTP) nigral dopminenik ni-
ronlarda PH henzeri selektif dejenerasyona kompleks
| aktivitesini inhibe ederek yol agmas: ekzojen veya
endojen benzer toksinlerin aragtinimasina neden ol-
mustur (22,26). Kesin bir sonug alinamamakla be-
raber, halen PH patojenezinde gevresel etkenlerin
afirhkh oldufu fikrini savunanlar dzellikle bu bul-
gulara dayanmaktadir. Bu nedenle, genetik analizler
de kompleks 1 wve ilgili molekiiller tzerinde yo-
gunlagmigur. Baz Parkinson hastalanna ait trom-
bositlerindeki azalmig komleks | aktivitesinin mi-
tokondrisiz tombositlere transferi  mitokondriyal
DNA  (mtDNA) defektlerine isaret olarak  yo-
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rumlanabilmektedir (24). miDNA'da ¢ok sayida de-
lesyon ve polimorfizmler, yine nikleer DNA'da ge-
sitli polimorfizmler tespit edilmekle beraber, ancak
bazilannin az derecede bir risk fakibrll olabilece§i
digiinidlmekiedir (25). Buna rafmen, mitokondrival
defektlerin ek fakieler (oksidatif stres, toksinler gibi)
varlifinda semptomaltik potansiyel kazanma olasihif
gz dnine alinarak, sporadik PH'da genetik nsk fak-
torleri iginde mitokondri disfonksivonuna neden
olanlann  onemli  olabilecegi ileri sirilmektedir
(24,25).

3. Ailevi PH'nda bulunan mutasyonlar
3.a PARK 1 Mutasyenlar

1k olarak Polymeropoulos ve ark. lalyan orijinli
genis  bir ailede otozomal dominant PH'dan  et-
kilenen bireylerin hepsinin 4g21'de 6cM'lik bir bi-
geyi kapsayan ortak bir haplotipi tagidiklarim tespit
etti (27). Yiiksek penetransh  otozomal dominant
gecis gisteren bu aile, hastagin daha erken baglamasi
(59.7 yaga karsihk 46 yag) , daha hzh seyretmesi
ve daha sik demans giirilmesi gibi atipik Gzellikler
ghstermekle beraber, Lewy-cisimeikli nigral de-
jenerasyon nedeniyle sporadik PH spektrumu iginde
kabul edildi {13). Kisa bir zaman iginde bu aile ve ig
Yunan ailesinde (otozomal dominant gegisli erken-
baglangigh PH gasieren daha kigiik aileler) PH'dan
sorumly mutasyonun d4q21 de lokalize a-siniiklein
geninde iigiinci ckzonda G209A seklinde oldugunu
, sz konusu bu nokta mutasyvonunda ilgili proteinde
Ala53Thr diniigmesine yol agif ortaya kondu. (28),
Daha sonra titm otozomal dominant pegishi ailelerde,
hatta erken baglangigh ailevi agregasyon gdsteren
sporadik vakalarda bakilmasina ragmen bu mutasyon
sadece ck olarak iki Yunan ailesi diginda hig bir aile
veya hireyde bulunamadi (29). Haplotip analizindeki
belirsizlikler nedeniyle ortak bir kitkenin hala olas:
oldugu bu aileler disinda, genin muhtemel diger mu-
tasyonlan igin yapilan tim aragtirmalarda da sadece
bir Alman ailede Ala30Pro mutasyonu tespit edildi
(30).

Bu heyecan verici bulusulan takiben kisa siirede
néropatolojik ve biyokimyasal olarak a-siniikleinin
PH'daki Lewy-cisimcikleri ve Lewy-cisimcikli de-
mansdaki distrofik noritlerin temel bileseni oldugu
ortaya kondu (31,32). Biylece a-siniikleinin genel
olarak LC formasyonu ile giden tim hastaliklarda
(PH, diffiz Lewy-cisimeikli demans ve Alsheimer
hastaliinin - Lewy  -cisimeikli  varyanunda) no-

rodejeneratif sibrecinin nemli bir belirleyeni ola-
bilecefi iddia edildi, (32,33},

3.a.1, e-siniiklein ve fizyolojik tnemi

a-siniikleinin patolojik streglerde rol alabilecegi
olasihf ilk kez Alzheimer hastahfindaki amiloid
plaklar iginde yer alan 35 amino asitiklik bir pro-
teinin (non A component -NAC-) prekirsiri ol-
dufunun anlagilmas: ile ortaya gikmigur (34). o-
sintiklein 140 aminoasitlik sekonder yapr  giis-
temeyen kivrilmamig bir protein olup kendilifinden
agregasyonla in vitro amiloid fibril olusturabilir (35).
Poteinin ii¢ temel bigesi vardir :1-N terminal bil-
gesi-ki her iki patojenik mutasyonun da buraya lo-
kalize olmas: bu billgenin LC formasyonunda kritik
oldugunu gisteniyor 2-NAC bislgesi -hidrofobik olan
bu bilge Alzheimer hastabfinda amyloid ag-
regasyonuna gekirdek tegkil ediyor, ve 3- C-terminal
bolgesi (35).

ce-siniklein diginda siniklein ailesinde iki pro-
tein daha bulunmaktadir. Bunlardan B-sintklein 5g35
bitlgesinde kodlanmakta olup o-siniklein ile biyiik
iilgiide homoloji ve santral sinir sisteminde benzer
bir dagilim gostermektedir, Nging olarak o-siniklein
NAC bolgesinde delesyon gosterdigi igin  non-
amiloidojenik bir nitelik kazanmisur (32,35). Her iki
proteinin benzer yapi ve dagilum gdstermesinin fie-
yolojik onemi bilinmemekle beraber o-sinikleinin
LC iginde yer almamasi mublemelen patolojik si-
reglerle dogrudan ilgili olmadifiina isarel etmekiedir.
Ivazif lipe meme kanseri ile iligkili olan ve 10g23'de
kodlunan 8-siniiklein ise (émel olarak periferal sinir
sisieminde bulunmaktadir. Bu protein de LC iginde
ghsterilememiglir. o-sindkleinin insanda bilinen iki
alternatil  "splice’ formu  (C-terminalinden  trun-
kasyonla olan 126 ve 112 amino asitlik formlar) ¢ok
daha az oranda cksprese  olup, biyolajik dnemleri
heniiz belirlenememigtir (32,35).

c-sinilklein presinaptik  bir  prolein olarak bi-
linmektedir. Ultrastriiktirel ¢alismalar stz konusu
proteinin sinaptik vezikiillerle iliskili oldugunu, do-
layist ile nérotransmitter salimima, geri alimimi ve
hilcre igi vezikiiler transporita roli olabileceiini
digindirmektedir (32,35). Yakin zamanda o-
siniiklein geni silinmig farede dopamin salinmimn
aktlivite-iligkili olarak bozukluk gsterdifi ve striatdl
dopaminde  azalma  oldufunun  bulunmas: -
siniikleinin  dopamin  ndttransmisyonunda  pre-
sinaplik, aktivite-iligkili negatif bir regilatsr ol-
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dufunu ortaya koymustur (36). Bu bulgular ailevi
PH'da girillen mutasyonlarin toksik bir fonksiyon
kazanma ile patojenetik olabilecegi ihtimaline karsi,
dominant-negatif bir etki ile de presinaptik patolojik
kaskadi baglatabilecegini digiindlirmektedir. Ayrica
a-siniikleinin sinaptojenczde de roli olabilecegi ve
a-sinitklein ile beraber fosfolipaz D2'nin inhibitiri
olarak sinyal tranditksivon yolaklannnda spesifik
fonksiyonu olabilecegi ileri siiriilmiigtiie (32,37).

3a.2 o-siniiklein  agregasyonu ve Lewy-
cisimcik patolojisi

at-siniikleinin LC'lerin temel bileseni oldufu or-
taya konduktan sonra protemin defisik bilgelerine
kargt hazirlanmig Ozgidl antikorlarla yapilan ga-
ligmalarda LC iginde tlim yapisiyla veya kismen ke-
silmig halde bulundufu ve hem kortikal hem nigral
LC'lerde temel yapi tagi oldugu anlasildi (31,32).
Hatta ot-siniikleinin LC'ler igin iibikiitinden daha
spesifik bir marker olarak kullamilabilecegi ortaya
kondu. Diger taraftan ot-sintkleinin tim LC has-
taliklarmdaki LClerinde bulunmasy yaminda multipl
sistemik  atrofideki ve Hallervorden- Spate has-
tahijfindaki nironal ve plial inklizyonlarda, am-
votrofik lateral sklerozda da bulundufu gésterildi
{38-40). Biylece nérodejeneratif hastabklarin bir
grubu siniikleinopatiler adi altmda kategorize edi-
lirken benzer sekilde intraselliiler veya ekstaselliiler
tau agregatlan ile giden frontoremporal demanslar,
progresif supraniikleer paralizi gibi hastaliklar ta-
upatiler adi alunda gruplandinlmaya bagland: (41},
Tim bu patolojik sireglerde ortak olarak o
sintkleinin veya taunun yamnda ubikiitin ve pek gok
bagka molekiillerin de yer aldifn inkliizyon ci-
simeikleri bulunmasi, aragtirmalan bunlarin ag-
repasyon dinamikleri ile dejeneranf siireglerin olasi
iligkisine yoneli.

In vitro calismalar dogal olarak kiviilmamis ve
glizliniir halde bulunan o-siniiklein monomerlerinin
gegitli 1s1, pH degisiklikleri ile agrege olabildigini,
bu taktirde olusan filamente agragatlarin  uli-
rastritktiirel olarak LC'indeki amyloid fibrillerine
benzer olduklarim gisterdi (32,42). Ailevi PH'da
bulunan her iki mulasyonun da (Gzelikle AlaS3Thr
Lipi) ot-siniikleinin in vitro sartlarda agregasyonunu
kolaylagtirdifr saptand1 (43-45). Agregasyonun ilk
basamagi olan niikleasyonda ve daha sonraki fibril
formasyonu basamaklaninda bu ve benzer yapisal
degigmelerin ve/veya gevresel fakidrlerin rol oy-

nadigi diislincesi ile agregasyonu modiile edebilecek
faktdrler arasturildi.cta-sintiklein agregasyonunun in
vitro olarak AP-protein, NAC fragmam ve lipidlerle
modiile edildigi bulundu (32,46). Cesitli proteinlerin
de patolojik saperon gibi davranarak c-sindklein
agregasyonuna yol agabilecegi &ne siiriildii. Bu bag-
lamda oe-sintikleinin sinfilin-1 olarak adlandinlan
yem bir proteinle iliskili bulunmasi, LC'ler iginde
kor biilgesinde yer alan ve hiicre kiltirlerinde ink-
lilzyon yapimim artiran bu proteinin ¢-siniiklein ag-
regasyonunda rol alabilecefini dilslindurmekiedir
(47 48). a-siniikleinin proteolitik akuivite sonucu kisa
(Bzellikle NAC fragmamim igeren kisim) frag-
manlara hiiliinmesi, proteinin bu gekirdek vap: fize-
rinde agregasvonunu kolaylasurbilir (32), Yine o-
siniikleinin vezikiiller ve lipid membranlarla yakin
iliskisi benzer sekilde fosfolipid baglanmas: ile olu-
san  konformasyonel  degisikliklerin protein  ag-
ragasyonuna yol agabilecefini digiindiirmekredir
(32.46).

Diger taraftan PH patojenezinde 6teden beri
dnemli dehillern bulunan oksidatil stres hipotezi ile
baglanuli olarak da ce-synilklein agregasyonunu ko-
laylastiran néron-spesifik faktrler arasunldi. Bi-
lindifn gibi dopaminerjik hilcreler dopaminin né
romelanine otooksidasyonla diniisiimil ve dopamin
metoholizmasi sirasinda olugan serbest radikaller
nedeniyle  daha fazla oksidatif yilke maruz kal-
mauktadir (49). Diger taraflan serbest radikal ka-
tabolizmasinda olusan ferrik demirin a-sintikleinn
agregasyonunu koelaylagurdifn gsterildi (50). Ben-
zer sekilde in vivo muhtemel bir modiilatér olarak
sitokrom C'nin de hidrojen peroksid varbfinda o
sintkleinin agregasyonunda rol alabilecedi ileri sii-
rildii (51). Bilindifi gibi sitokrom C mitokondri
membraninda bulunur ve apoptozisi indilkleyen uya-
ranlarla sitoplazmaya transloke  olur. Bu da -
siniklein agregasyonunun mitokondri disfonksiyonu
ve ndronal apoptozisle iligkili olabilecefini ortaya
koymaktadir (32,51)

Tiim bu galismalar a-siniiklein agregasyonunun
patojenetik bir rolii olma varsaymmndan hareketle
yapilmig olmakla beraber, hentiz amiloidogenesis ile
niirotoksisite arasindaki iliski net olarak anlagiimig
defildir. Alzheimer hastaliginda 6ne siraldigu gibi
PH'da da ndrodejencrasyonun ilk bulpusunun  si-
naptik  harabiyet ve kayip olabilecesi  dii-
glindlmektedir (52). Sinaptik harabiyeti tetikleyen
mekanizmalardan  biri  amiloidojenik  proteinlerin
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toksik bir nitelik kazanmalan olabilecefi igin pres-
naptik terminallerde lokalize olan o-siniikleinin pa-
tolojik agregasyonu harabiyeti baglatan fakidr ola-
bilir.

Oysaki, yakin zamanda ortaya konan bazi bul-
gular, bunun aksine inkliizyon cisimeciklerinin hile-
resel protekuf bir mekanizmanmin  driinler  ola-
bilecegini telkin etmektedir. Huntington hastalifinin
transgenik modellerinde yapilan galigmalar  po-
liglutamin tekrar hastaliklaninda  saptanan  int-
raniikleer inkliizyonlarin  patojenetik  olmadifim,
hatta olusumlan engellendiginde hileresel yikimin
arttifing gosterdi (53). Bu durumda inkliizyon ci-
simeiklerinin  degil, ancak bunlann olugumunda
temel rol oynayan monomerlerin yapuklar oli-
gomerlerin veya protofibrillerin niirotoksisiteden so-
rumlu olabilecegn ileri siiriildii. Inklizyon ci-
simcikleri bu siirece karsi hiicre tarafindan ge-
ligtirilmis koruma stratejisinin sonucu olabilirler
(32,53). Gergekten de PH'da LC'len substansiya
nigrada hayatiyetini koruyan hilcrelerde goriiliir; bir
galismada apoptotik hiicre &liimi gdsteren ni-
ronlarda [ © bulunmamas: da bahsedilen hipotezi
deswekler niteliktedir (54). Son in vitro gahismalar
mutant veya dogal c-siniiklein monomerlerinin belli
sartlarda fibril Sncesi sirasi ile kiiresel, zincir ve hal-
kasal gekillerde oligomerler olugturdugunu, mutant
proteinlerde  farkhh  olarak  prefibriler  oli-
gomerlesmenin daha belirgin oldufunu ortaya koydu,
(55). Bu nedenle gelecekteki potansiyel protektif
tedavi stratejilerinin fibril gelisgimine karsi defl,
monomerlerin  oligomenizasyonuna y&nelik  plan-
lanmasi gerektigi ilen siiriildd. (35).

Bu bulgularta baglaniih olarak PH patolojisinde
kesin tam kriteri olan LClerinin patojenetik strecin
kesin gostergesi degil, ancak dolayl bir sonucu ol-
dugiu da ileri siirilebilir. Bu durumda PH ile benzer
klinik seyir gosteren ancak patolojide LC bu-
lunmadi igin tipik PH kabul edilemeyen gogu erken
baglangigh parkinsonizm vakalaninda da beneer pa-
tojenelik yollar sz konusu olabilir,

3.b PARK?2 {Parkin) Mutasyonlar

Bu baglamda parkinsonizmde ikinci tespit edilen
genin (PARK2 :parkin) roli  sporadik PH'm an-
layabilmek igin &nem kazanabilir. Parkin mu-
tasyonalan otozomal resesif gegighi olan ve LC gis-

termeyen Ozel tipde bir parkinsonizme neden ol-
maktachr, (16,17,56). Bu ailevi parkinsonizm ilk

olarak Yamamura ve ark. tarafindan Japonlarda erken
vaslarda baglamasi (ortalama 25 yag), yavag iler-
lemesi, semptomlann diiimal dalgalanmalar gos-
temesi, belirgin otonomik disfonksiyon ve kognitif
kaybin gelismemesi, levodopaya ¢ok iyl ancak sik
mator komplikasyonlarla cevap vermesi ile farkl bir
klinikopatolojik antite olarak tammlandt (16,57).
Matsumine ve ark, 1997'de Japon ailelerinde sorumlu
genin 625.2-27'de D65437-D65264  marker'lann
arasindaki 17 cM'hik alana lokalize oldugunu, dzel-
likle DA3305 ve DAE5253 marker'lanna yitksek oranda
linkaj gosterdifini buldular (17). Hemen arkasindan
henzer sonuglarn iki Tirk ailesinin de iginde bu-
lundugu ig farkh etnik kokenden ailelerde tespiti,
ARIP'nin sadece Japon toplumuna dzel olmadigimin
ilk belirtisi oldu (58).. Kisa sirede Kitada ve ark. bir
Japon hastada D 65305 marker'indaki delesyondan
hareketle, pozisyonel klonlama teknigini kullanarak
ARJP'den sorumlu genin 300 kb'den biiviik bir pro-
teini kodlayan2 eksonluk bir gen oldugunu buldular
ve bu yeni gen drinind “"Parkin” olarak 1a-
mimladilar{59). Japon ailelerde tekli veya multipl ek-
sonik delesyonlann temel mutasyon tipt oldugunu
gosteren ¢alismalan, iki bagkaTirk ailesinde farkh
nokta mutasyonlarin bulunmasi takip ewti (59-61).
Genin taminmasindan sonra kisa siirede gesitli upie
parkin mutasyonlanimn diinyada yaygin olarak pek
gok ailede bulundugu ortaya kondu (62-64) Ja-
ponlarda daha gok ekzomk delesyonlar, sikhkia Ja-
ponlan takip eden Tirklerde tekli ckzonik de-
lesyonlar yaminda nokta mutasyonlan ve  Avrupa
kiskenli gok sayidaki ailede dnemli oranda nokia
mutasyonlar, hatta son olarak duplikasyon ve trip-
likasyonlar gibi ortaya konan genotipik gesitlilik ilc
olasi fenotipik farklarin iliskisi heniiz aragbimimays
beklemektedir (61,64-66). Son bulgular ARIFnin
otozomal resesif gegighh PH ailelerinde samlandan
¢ok daha sik oldufunu ve baglama yasimin 58 yagina
kadar wzayabilecefini gistererek, otozomal resesif
gecisi isaret eden Parkinson hastalarimda parkin
mutasyolarimin ilk planda arasurilmasi geregini or-
taya koymaktadir (64},

Ab.1 Parkin proteinin patofizyolojik tnemi

Parkinin mENA'sin beyinde yaygin dafilimina
karsin proteinin substansiya nigrada yofun bu-
lunmasi dopaminerjik hilcerelerde Snemli bir fonk-
sivonu oldufuny disiinddrdil (59.67), Aym za-
manda bu hiicrelerin Golgi komplekslerinde ve noral
uzanularda lokalize oldugu gosterilmesi ile vezikiler
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ransportia girevll olabilecefi tlen stirdiidi (67).
Difer taraftan, parkinin N-terminalinde Obikiitin
benzeri bilge bulundurmas: ve Lewy cisimeikien
iginde iibikiitin ile beraber bulunusy bu proteninin
tibikiitin-proteozom yolunda gorevh olabilecefi dii-
glincesini uyandirmigt (59). C-terminalinde bulunan
ki "RING-finger” motifi ile dbikiitin konjuge edici
enzime baglanma potansivelinin olmasi da  bu ih-
tmali destekledi. Bilindifi gibi dbikiitin proteinler
lizerinde polilibikiltin zincin olugturarak 265 pro-
teozomda degradasyonlan igin aracihk yapmaktadir.
Bu iglem temel olarak i enzimin rol aldift ardisira
gelen reaksiyonlarla gerceklesir: El (fibikiinn-akuve
edici enzim}, E2 ({ibikiitin-konjuge edici enzim), E3
(tibikiitin-baglayici enzim}. Cok yakin zamanda par-
kinin E2 olarak UbcTyvi baglayan bir E3 enzimi ol-
dugu, ve bu baglanmanin C-terminalindeki her iki
"RING-finger” motifi iceren btilgede gergeklestifi
otisterildi (68). N-terminalinin de heniiz nitelifii ¢b-
ziilemeyen bir proteni bagladifi anlagildi. Biylece
parkin mutasyonlanmn  heniiz tammlanmayan bir
hedef proteinin yikiminda azalmaya wol agui, bu
sekilde agregatlar olmasa bile. toksik protofibrilerin
birikimi ile ntrodejeneratf siireci tetikleyebilecegi
ileri siirdldii (68).

Ae UCH-L1 mutasyonu

Ailevi PH'nda  tespit edilen iigiincii gen mu-
tasyonu da ilging olarak iibikitin yolu ile ihgkili bir
protein olan {ibikiltin karboksi-terminal hidrolaz L1
(UCH-L1}1 kodlayan 4p'de lokalize UCH-LI geninde
tespit edildi (69). Simdiye kadar sadece bir Alman
atlede rariflenen bu Kismi penetrans giisteren oto-
zomal dominant gecishi parkinsonizmin klinik bul-
aular PH fenotipine uymakla beraber, patolojisi ol-
madif igin upik LC pozinf PH olup olmadifr bi-
linmemektedir. Buna ragmen beyinde g¢ok yvaygin
olarak bulunan ve deiibikiitinizasyondan sorumlu
ofan UCH-L1'in LCTeri iginde de tespit edilmes: ve
bu ailedeki Tle93Met mutasyonunun enzimin katalitik
aktivitesini azaltmig olmasi PH patojenezi yiniinden
anlamh bulunmusgtur (69,70). w-siniklein ve parkin
mutasyonlarinim  diisiindiirdiigii sekilde burada da
azalmis UCH-L1 aktivitesi ile bilinmeyen bir subs-
tratin toksik agregasyonu stz konusu olabilir.

3. Ailevi PH'da lokusu bulunan ancak ta-
mmlanamayan difer genler

Bahsedilen i¢ gen disinda otozomal dominant
seyirli PH 'dan sorumlu iki gen lokusu daha sap-

tandi. Bunalardan ilki upik PH klinik ve patolojik
dzelliklerini ghsteren iki Alman ailede linkaj analizi
ile 2pl3%e lokalize edilen gen lokusudur (PARKZ)
{71). Heniiz sorumlu gen bulunmamakla beraber,
aymt cofrafi bélgede ailevi veya sporadik pek gok
hastada benzer haplotipe rastlanmanmgtur.

Avn gekilde Amenkada otozomal dominant ge-
gigli bir PH ailesinde bulunan 4pl5'le lokalize hap-
lotip bakidan diger ailelerde gozlenmemis olup, so-
rumlu genin tespiti beklenmektedir (72). Hging olarak
bu ailenin PH klingi olmavan fakat esansivel tremoru
(ET) bulunan bazi fertlerinde de benzer haplotipin
hulunmasi, gok uzun ramandir bilinen PH ve ETun
stk goriilen ailevi birliktelii igin ilk molekiiler delil
olarak yorumlanmigtr (72},

4. SONUC

PH'min genctifi ile ilgili olarak son villarda biyik
heyecan uyandiran bu bulgular ilk planda henniiz
ancak az sawvidaki ailevi PH wvakalariin  an-
lasilmasina varavacak deliller olarak ihtiyatla kar-
stlanabilir. Ancak o-siniiklein drneginde oldugu
gibi, uzun siiredir PH'nin patolojik marker olarak bi-
linen LC'nin yapisimin yeni yonleriyle orlava kon-
masi, PHdaki norodejeneratfl sirecin bu kanitlar
yardmm ile daha kolay ¢iiziimlenecefi umudunu ver-
mektedir. llging olarak simdiye kadar tanimlanan her
ig gene at mutant proteinlerin farkh fzyolojik
fonksiyonlanina  ragmen, protein-protein ilis-
kilerinde ve bir sekilde protein degradasyon yolunda
rol almalar ve hepsinin de LC icinde bulunabilmes:
oriak  bir patojenctik  mekanizmayla ilgili  ola-
hileceklerini diigiindiirmektedir (73). Henilz kesin bir
sonug igin erken olmakla beraber, mevcut bulgular en
azindan ailevi PH' da segici hicre kaybimin toksik
nitelikie haa oligomerlerin veya protofibrillerin bi-
rikmesi ile tetiklenebilecefini  diiglindlirmektedir.
Sporadik PH'da ise bu mekanizmalarla etkilesen
benzer veva bagka genelik vatkinbk Fakibrlerinin,
muhtemelen gevresel faktirlerle birlikte hastalik sii-
recine neden oldugu sbylenebilir. a-siniikleinin pro-
metir bilgesindeki bir polimorfizmin apolipoprotein
E4 genotipi ile kombinasyonunda PH riskinin yak-
lagtk ontg kat artrdigmin bulunmas: bu girisi
destekler niteliktedir (74). Bu bulgulann daha kesin
ve genig delillerle desteklenmesi PH'da yakin za-
manda rasyonel protekul tedavi siratejilernin ge-
ligtirilmesi umudunu artiiracak o,
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