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ABSTRACT 

Molecu/ar Basis of Friedreich Ataxia: ONA Analysis and Diagnosis 
in Turkish Patients 

Friedreich Ataxia (FA) is an autosomal recessive neurodegenerative 
disease with onset in childhood, followed by an uninterrupted course that 
terminates with death in the la test fifth decade of life. FA 's estimated 
carrier prevalence is about one in 11 O, and it affects about one in 50,000 
people, making it the most common inherited ataxia in the Caucasian 

population. The FROA gene was mapped to the 9q13-21.1 region in 
1996. The encoded protein of 210 amino acids, called frataxin, localizes 
to mitochondria, and plays a crucia/ role in iron sulfur cluster biosynthesis. 
FA is due to a deficiency in frataxin, caused predominantly, by a GAA 
triplet-repeat expansion within the first intron of the FRDA gene. The 
decrease in frataxin transcription and expression leads to a decrease in 
iron sulfur cluster-containing proteins, causing production of free 

radicals. in the framework of a project on neurodegenerative disorders 
conducted at Boğaziçi University, Molecular Biology and Genetics 
Department, a reliable and reproducible polymerase chain reaction 
protocol has been optimized in our laboratory; applying this method, 153 
Turkish individuals, patients and their families, have been screened fara 
GAA triplet-repeat expansion. Among them, 38 were found to be 

homozygous far the expansion, and 46 were heterozygote carriers. Since 
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1996, year of elucidation of the genetic cause of Friedreich Ataxia, serious 
advances have been made in understanding its pathogenesis. There is 

every reason to expect that effective strategies wi/1 be developed in the 
near future to overcome the consequences of reduced frataxin 
expression. 

ÖZET 

Friedreich Ataksi'si (FA) otozomal resesif geçiş gösteren nörodejeneratif 
bir hastal ıktır; çocukluk çağında başlar, kesintisiz ilerler ve en geç SO'li 
yaşlarda ölümle sonuçlanır. Hasta l ık geninin görülme sıklığı, yani 
taşıyıc ı lık, 11 O kişide birdir; bu da FA'yı en sık rastlanan ka l ıtsal ataksi 
yapar; hastal ık beyaz ı rkta 50,000 kişide bir görülür. FRDA geni 1996'da 

9q13-21 .1 bölgesine haritalanmış , ve kodladığı 21 O aminoasit lik proteine 
frataksin adı verilm işti r . Mitokondride bulunan bu proteinin, demir-kükürt 
komplekslerinin biyosentezinde kritik bir görev üstlendiğ i bilinmektedir. 

FRDA geninin birinci intronundaki GAA tekrar dizisinin patojenik 
ekspansiyonu frataksin proteinin eksikl iğine yol açar ki, bu da FA' nın 

başlıca nedenidir. Frataksin transkripsiyon ve ekspresyonundaki azalma, 
demir-kükürt komplekslerin i barındıran proteinlerin azalması ile 

sonuçlanır, bu da serbest radikal oluşumunu tetikler. Boğaziçi Üniversitesi 
Moleküler Biyoloji ve Genetik Bölümünde yürüttüğümüz nörodejeneratif 
hastalıklar projesi çerçevesinde, laboratuvarımızda FA için özgün, güvenilir 
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ve tekrarlanabilir bir polimeraz zincir reaksiyonu kuruldu ve optimize 
edildi . Bu yöntem kullan ılarak FA klinik tan ısı almış hasta ve yakınlarından 
oluşan 153 kişilik bir popülasyonda GAA tekrar dizileri ekspansiyonuna 

bakıld ı . Tarama sonucu, 38 bireyin GAA ekspansiyonu için homozigot, 46 
bireyin de heterozigot olduğu tanımlandı. Friedreich Ataksi'sine neden 

olan GAA ekspansiyonunun ilk aç ı k landığı 1996'dan beri, hastal ı k 
patogenezinin anlaşıl masında önemli ilerlemeler sağlanmışt ır . Yakın 

gelecekte, frataksin ekspresyonundaki eksikliğ i kompense edecek yararlı 

stratejilerin geliştirilmesi umul maktadır. 

1. Friedreich Ataksi'sinin Moleküler Temeli 

1.1. Friedreich Ataksi'sinde Klinik Bulgular 
Friedreich Ataksi'si (FA) ilk olarak, 1863 yıl ı nda, 

Alman doktor Nicholaus Friedreich tarafından 

tanımlandı. FA otozomal resesif geçiş gösteren 

nörodejeneratif bir hastalıktır ve en sık görülen ataksi 

çeşididir. Hastalığ ı n Avrupa l ılarda görülme sıklığı 

1/50000, taşıyıcıl ı k oranı ise 1/11 0'dur .<1 ı FA'ya Afrika 

ve Asya toplumlarında çok ender rastlanır. Fridreich 

Ataksi'sine özgün patolojik bulgular ana duyusal 

nöronların dorsal kök gangliyondaki erken kaybıdır . 

Bunu takiben posterior kolonlarda, spinoserebel lar ve 

piramidal yollarda nöron kaybı gözlenir. Beyincik, 

pons, medulla ve afferent görme yo l la r ı da 

etkilenebi lirler (Resim 1.1 ). 

FA'da progresif ataksi, proprisepsiyonda azalma, aşağı 

ekstremitelerde refleks eksikliği, optik atrofi, 

nistagmus, sensorinöral işitme kaybı, dizartri gibi 

nörolojik semptomların yanında, hastaların % 70'inde 

hipertrofik kardiyomiyopatiye de rastlanır (Resim 1.2). 

Şeker intoleransı hastaların %20'sinde, geç başlangıçlı 

şeker hastalığı ise % 1 0'unda gözlemlenir; ayrıca 

skolioz ve pes kavus da FA'ya özgü bulgu l ardır.{2) 

FA genellikle çocukluk ya da buluğ çağında başlar; 

ortalama başlangıç yaşı 15'tir; hastaların %80'inde 

başlangıç 20 yaşından evveldir. Hastalık seyri yavaştır, 

yurume yeteneğinin kaybedilmesi hastal ı k 

başlangıcından yaklaş ı k 15 sene sonradır; bu 

durumdaki hastalar tekerlekli sandalyeye 

mahkumdurlar. Ortalama yaşam süresi hastalık 

başlangıcından itibaren 36 yıldır. Hastaların büyük 

çoğunluğu kardiyopülmoner komplikasyonlardan 

kaybedilirler.<3ı 

FA farklı klinik bulgularla kendini gösteren nörolojik 
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bir hastalıktır . Aileler arası çeşitl ilik görüldüğü gibi, 

ayn ı ailenin değişik bireylerinde bile farklı hastalık 

seyri gözlemlenebi lir. FA'nın iki atipik çeşidi vard ı r : 

Geç Başlangıçlı Friedreich Ataksi (Late Onset 
Friedreich Ataxia, LOFA) ve Reflekslerin Korunduğu 

Friedreich Ataksi (Friedeich Ataxia with Retained 

Reflexes, FARR). 

Kas 

Resim 1.1. FA, hem kalbi, hem de sinir sisteminin kas ve 
koordinasyonunu kontrol eden bölgeleri etki ler [4]. 

1.2. FA'da Genetik Çalışmalar 
1988 yılında, FA'da mutasyona uğrayan genin 9. 

kromozomda olduğu saptanmış, bu gen daha sonra 

bağlantı analizi ile 9q 13-21.1 bölgesine 

haritalanmıştır. Başlangıçta X25 diye adlandırı lan gen, 

Campuzano ve ark. (1996) [5] tarafından FRDA geni 

olarak tanımlanmış ve yedi ekzonu olduğu 

bulunmuştur: 1-5a, 5b ve 6. FRDA geni, genomik DNA 

üzerinde 95 kb'lik bir bölgeyi kapsar. Gen anlatımı 

sentromerden telomere doğrudur. Majör transkript 

olarak bilinen, ve muhtemelen işlevsel olan tek mRNA 

1.3 kb uzunluğunda olup, ilk beş ekzonu (1-5a) içerir. 
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Resim 1.2. Hipertrofik kardiyomiyopati: Kalp duvarı ka l ınlaştıkça, 

kalp kası büyür. Bu büyüme, başlıca pompalama odaları olan 

ventriküllerin iç hacmini küçültür, içeri daha az kan gider. Eğer 

kal ı nlaşan duvar, ventrikülleri ayıran bölge olan septumu da 
kapsarsa, kalpten vücuda kan pompalanması bozulur.1•ı 

Bu bölge 21 O aminoasitlik frataksin proteinini kodlar. 

FRDA geninin 1. ekzonu metile olmayan ve nadir 

rastlanan restriksiyon enzımı kesim bölgeleri 

barındıran bir CpG adası içermektedir. Alternatif 

kırpılma mekanizması ile ekzon 5a'nın yerine ekzon 

5b okunduğunda, 171 aminoasitlik bir protein 

kodlanır; bu proteinin ne tür bir işlevi olduğu halen 
bilinmemektedir. Ekzon 6 protein kodlamaz. 

Frataksin proteininin bazı bölgeleri türler-arası 

benzerlikler gösterir. Bu homoloji, özellikle C. elegans 

ve S. cerevisiae de ekzon 4 ve 5a'daki 141.-167. 
amino asitler için geçerlidir .<6ı 

1.2.1 FA'ya Artmış GAA Triplet Tekrarları 
(Ekspansiyon) Neden Olur 
Hastaların %98'inde FA'ya neden olan mutasyon, 

FRDA geninin 1. intronundaki GAA triplet tekrarıdır. 

Bu mutasyon transkripsiyon mekanizmasında 

bozukluğa yol açar ve mitokondriyal bir protein olan 

frataksinin işlev kaybına neden olur. GAA dizisi aşırı 

polimorfiktir: sağl ık lı kromozomlarda 30'dan az, 

mutant kromozomlarda ise 66-1700 GAA tripleti 
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bulunabilir. iki uzamış alelden daha k ısa olanının GAA 

tekrar sayısı ile klinik bulgular (hastalık başlangıç yaşı, 

kardiyomiyopati ş iddeti ve skolyoz olup olmaması) 

arasında ters orantı olduğu saptanmıştır. Ancak, GAA 

ekspansiyonunun her zaman hastalık başlangıç yaşı 

ile ters orantılı olmadığı gözlenmiştir, dolayısıyla 

başka faktörler de fenotipi etkilemektedir; bunlar, 

ekspansiyondaki somatik mozaisizm (triplet tekrar 

sayısının değişkenliği), modifiye edici genler ve çevre 

faktörleridir. Bu faktörler göz önüne alındığında 

ortaya çıkan tablo daha karmaşık, ama muhtemelen 

hastalığın gerçek patolojik mekanizmasına daha 

yakındır . FRDA geninde, GAA triplet tekrarı dışında, 

bir dizi nokta mutasyonu tanımlanmış olmasına 

rağmen, her iki alelinde de nokta mutasyonu taşıyan 

hastaya hiç rastlanmamıştır . Bu hastalar GAA için 

homozigot olmak yerine GAA ve bir nokta 

mutasyonu için karışık heterozigot olarak anılırlar 
(Tablo 1 .1 )_(7) 

1.2.2 GAA Ekspansiyonunun Olası Kökeni 
lndo-Avrupa toplumları incelendiğinde, kromozomların 
yaklaşık dağılımı aşağıdaki gibidir: 

• %85'inde 8-11 triplet (küçük normal alleller: KN), 

• % 15'inde 12-29 triplet (büyük normal alleller: BN), 

• <% 1 'inde 30-65 triplet (premutasyon allelleri: PM), 

• <%0.5'inde 66-1700 triplet 

(ekspansiyona uğramış alleller:E). 

Hasta l ığa neden olan ekspansiyonların, 30-65 

arasındaki premutasyon aile lerinin hiper

ekspansiyonu sonucu ortaya çıktığı düşünülmektedir. 

Alu dizileri DNA'mızda en sık rastlanan tekrarlardır, 

insan genomunda bir milyon Alu dizisi bulunur. GAA 

triplet tekrarları Alu dizilerinin içindedirler. Alu 

tekrarları, transkripsiyon düzeyinde, genomumuzun 

en aktif bölgeleridir. Alu dizilerinin eşit olmayan 

rekombinasyona (unequal recombination) yol açtığı 

düşünülmektedir. Bu mekanizmanın, gen 

duplikasyonlarını hızlandırarak ender olarak hastalığa 

neden olabi lmekle birlikte, evrim sürecine olumlu 
katkıda bulunduğu tahmin edilmektedir. <2sı 
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Tablo 1.1. GAA ekspansiyonu birlikteliğinde FA'ya neden olan nokta mutasyonları1•> 

Ekzon/lntron Mutasyon Nükleotidin Yeri Nükleotid Frataksin üzerindeki Referans 
Değişikliği olası etkisi 

Ekzon 1 M 1L 1 ATG➔CTG translasyon [9] 

inisiyasyonunda 
bozulma 

Ekzon 1 M1T 2 ATG➔ACG translasyon [9] 

inisiyasyonunda 
bozulma 

Ekzon 1 2delT 2 ATG➔A-G translasyon [10] 
inisiyasyonunda 

bozulma 

Ekzon 1 M1 I 3 ATG➔ATT translasyon [11], [12] 
inisiyasyonunda 

bozulma 

Ekzon 1 Mll 3 ATG➔ATA translasyon [13] 
inisiyasyonunda 

bozulma 

Ekzon 1 118delC 118 C delesyonu translasyonun [14] 

erken son lanması 

Ekzon 1 158delC 158 C delesyonu tra nslasyonun [9] 
erken sonlanması 

Ekzon 1 158insC 158 C insersiyonu translasyonun [9] 
erken sonlanması 

lntron 1 Kırp ılma +5 G➔C kırpı lmada [1 5] 

donörü bozukluk 

Ekzon 2 202GTCA 202-205 GTCA translasyonun [16] 

➔TTG ➔TTG erken sonlanması 

Ekzon 3 297insT 297 T insersiyonu translasyonun [14] 
erken sonlanması 

Ekzon 3 L106X 317 TTA➔TGA t ranslasyonun [5] 
erken sonlanması 

Ekzon 3 L106S 317 TTA➔TCA aminoasit değ işimi [17] 

Ekzon 3 317deIT 317 T delesyonu translasyon un [16] 
erken sonlanması 

Ekzon 3 340del13 340-352 13bazl ık translasyonun [16] 

delesyon erken son lanması 

Ekzon 3 D122Y 364 GAC➔TAC Aminoasit değişimi [9] 

lntron 3 Kı rpılma 384+1 AG➔GG Hatalı kırpı lma [18] 

donörü 

lntron 3 Kırpılma -2 AG➔GG Ekzon 4 'ün hatalı [5] 

akseptörü kı rpılması sonucu 
çerçeve kayması 
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Tablo 1.1. GAA ekspansiyonu birlikte l iğinde FA'ya neden olan nokta mutasyonları181 (devamı) 

Ekzon 4 G130V' 389 

Ekzon 4 Q148R 443 

Ekzon 4 I154F' 460 

Ekzon 4 W155X 465 

Ekzon 4 L1 56P 467 

lntron 4 Kırpılma 482+3 
donörü 

Ekzon Sa R16SC' 493 

Ekzon Sa R165P 494 

Ekzon Sa W173G 517 

Ekzon Sa L182F 544 

Ekzon Sa L182H 545 

Ekzon Sa H183R 548 

Ekzon Sa L 198R 593 

'Sık rastlanan mutasyonlar siyah olarak gösterilmiştir 

Clark ve ark., 2004 yılında tüm insan genom dizisini 

kullanarak triplet ekspansiyonların ı incelemiştirt2•1 • Bu 

ça lışma, GAA triplet tekrarlarının, diğer triplet 

tekrarlarına göre (TAA; CAA; GGA; GCA; GTA; GAC; 

GAT; GGC; GTG), çok farklı türde bir ekspansiyona 

uğramış olduklarını göstermiştir. Diğer iki NAA 

tekrarının da Alu dizilerinin içinde bulunması ilginçtir. 

Bu sebepten, bunların ortak evrim süreçleri olduğu 

düşünülebilir (yaş, genomik dağılım, ve belki de aynı 

mutajen etkilere maruz kalmaları). TAA ve CAA 

tekrarlarının uzunlukları her zaman 20 tripletle kesin 

bir şekilde sınırlıdır; buna karşılık, GAA ve GGA 20 

tekrarı aşan ekspansiyonlara uğrarlar. Uzama 

oranındaki bu farklılık, FA'ya neden olan GAA 

tekrarlarının instabilitesini yansıtır. GAA tekrarlarının 

uzama yatkınlığının, t ripletteki adenin zenginliğinden 

değil, GAA ekspansiyonunun 

B-DNA'dan ziyade, üçlü heliks tipi (tripleks) yapılar 

oluşturmasından ve bu triplekslerin polipürin-
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GGN➔GTN Aminoasit değişimi; [19) 
hatalı işlenme [20) 

CAG➔CGG Aminoasit değişimi [21] 

ATC.JETTC Aminoasit değişimi; [S) 
hatalı işlenme [20) 

TGG➔TAG Translasyonun erken [14] 
sonlanması 

CTA➔CCA Aminoasit değişimi [9] 

+3 del A Ekzon 4'ün hatal ı [9] 
kırpı lması sonucu 
çerçeve kayması 

CGT➔TGT Aminoasit değişimi [22) [15) 

CGT➔CCT Aminoasit değişimi [23] 

TGG➔GGG Aminoasit değişi mi [9] 

CTC➔TTC Aminoasit değişimi (22] 

CTC➔CAC Aminoasit değişimi [9] 

CAT➔CGT Aminoasit değişimi [9] 

CTG➔CGG Aminoasit değişimi (24] 

polipirimidin doğasından kaynaklandığını düşünebiliriz 

(Resim 1 .3). 

Clark ve ark., 2900 mb ve %41 GC'den oluşan insan 

genomunda GAA-triplet tekrarlarının uzunluğunun 

altı tripletten fazla olmasının tesadüfen mümkün 

olamayacağını da hesaplamıştır. Friedreich Ataksi'si 

GAA tekrarlarının ekspansiyonu sonucu oluşan tek 

nörodejeneratif hastalıktır. 

1.2.3 Frataksinin Yapısı ve Ekspresyon Şeması 

FRDA geninin ürünü olan frataksin proteini evrim 

sürecinde korunmuş olup, memelilerde, 

omurgasızlarda, mayada ve bitkilerde homologları 

bulunur. Frataksinin işlevi bilinen diğer proteinlerle 

benzerl iği yoktur. Amino asit dizisi frataksinin, ufak, 

kolay çözünür ve transmembran bölgesi olmayan bir 

protein o lduğuna işaret etmektedir. Frataksin amino 

terminal dizisi, protein in mitokondri matriksine 

hedeflendiğin i göstermektedir. Bu hedef dizisi, frataksin 
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mitokondriye ulaşınca, MPP enzimi (Mitochondrial 
. . ) f d k · ı· ,2oı<21ı Processıng Peptıdase tara ı n an esı ı r . 

•······mmmnmmm·mmmmmtm·······•: A :ı ·-- __ --cTTCTTC't'TcTTcrTcTı-cncT'l"C'l'TCTTC:TTCrtcTT- -· • • • -5 

B 

Resim 1.3. GAA triplet tekrar dizilerinin oluşturduğu olası B·DNA 

dışı yapılar. Okunabilirlik açısından, FA allellerinin büyük GAA· 

triplet tekrar sayısı ufa ltılmışt ı r. 1'01 A: Pürin· pirimidin dizisi düz bir 

dupleks olarak gösteri l miştir; dikey çizgiler normal Watson·Crick 

baz çiftlerine işaret etmektedir. B: Eğer 5' ya da 3' bölgesinin 

pürin bakımından zengin kolu eşinden ayrılır ve de anti·paralel bir 
yönelim gösterirse, intramoleküler pürin/pürin/pirimidin t ripleksi 

oluşur. C: lntramolekü ler tripleks, GAA içeren FRDA pre· 

mRNA'sının (kalın çizgi) oluşumundan sonra gösterilmiştir. Bu pre 
·mRNA, yukarıda gösteri len tek kollu B·DNA olmayan yapıyla, 

Watson•Crick bağı sayesinde çift oluşturabilir (dikey çizgi), bu da 

tripleksi daha da sağlamlaştırır. 

Transkripsiyonun elongasyon aşamasında, 

ekspansiyona uğramış GAA triplet tekrarl arı 

normalden farklı DNA yapıları oluşturabilir (Resim 

1.3). Üçlü sarmallar (tripleks) fizyolojik ortamlarda da 

görülür, bu triplekslerden ikisi bir araya gelince 

"yapışkan DNA" (sticky DNA) olarak bilinen yeni bir 

ONA yapısı ortaya çıkar, bu intramoleküler yapı ancak 

GAA triplet tekrar dizisi yeterince uzun olunca 

gerçekleşir (Resim 1.4).'28ı <
29

> "Yapışkan DNA" 

transkripsiyonu in vivo ve in vitro ortamda inhibe 

eder; bu mekanizma, FA'daki frataksin yokluğunu 

açıklayabilir. Frataksin ekspresyon düzeyinin 

mitokondriden zengin hücrelerde, (örneğin 

kardiyomiyosit ve nöronlar) daha fazla olduğu 

gözlemlenmiştir. Fakat nöronlar aras ı nda 

açıklanamayan fark l ıl ı klar mevcuttur; primer duyu 

nöronları frataksini daha çok sentezlerler. 
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♦ ♦ 
Resim 1.4. iki t rip leksin birleşerek " yapışkan ONA" 

oluşturması.<3 ıı 

1.2.4 Mitokondri ve Oksidatif Fosforilasyon 
Mitokondriler küçük organeller olmalarına karşın, 

önemli hücresel i ş levl eri vardır; metabolizmanın 

başlıca yolaklarında rol oynarlar, örneğ i n: amino asit 

sentezi, yağ asitlerinin oksidasyonu, steroid 

metabolizması ve apoptoz. Mitokondrinin anahtar 

işlevi oksidatif fosforilasyonu gerçekleştirerek ATP 

üretmektir. Nöronlar bu enerji içeren moleküle ve 

ATP'yi üreten oksidatif enerji metabolizmasına çok 

bağımlıdırlar . Mitokondrideki bir bozukluğun hücre 

için tahrip edici sonuçları olur: ATP eksikliği, kalsiyum 

homeostazını koruyamama ve reaktif oksijen 

türevlerin in oluşumu gibi. 

Mitokondriler 2 µm uzunluğunda, 0.5 µm çapında 

oval görünümlü organellerdir. Bir iç, bir de dış olmak 

üzere, iki zarla kaplıdırlar; do layısıyl a, intermembran 

bölgesi ve mitokondri matriksi o lmak üzere iki 

bölümden oluşurlar . Oksidatif fosforilasyon 

mitokondrinin iç zarında olurken, sitrik asit döngüsü 

ve yağ asitlerinin oksidasyonu gibi bir çok reaksiyon 

mitokondri matriksinde olur. 

Solunum zinciri dört kompleksten oluşur : üç proton 

pompası elektronları indirgenmiş NADH 'dan 0 2 
molekülüne aktarırlar. Bu proteinler, NADH-Q 

oksidoreduktaz, Q-sitokrom c oksidoreduktaz ve 

sitokrom c oksidazdır; bunlar s ı rasıyla, kompleks 1, 111 , ve 

iV olarak da bi linirler. Transmembran komplekslerdeki 

elektron akımı, protonların mitokondrinin iç zarı ndan 
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içeri taşınmasını sağlar. Süksinat-Q reduktaz (kompleks 

11) proton pompalamaz; sitrik asit döngüsüne bağlıdır. 

Kompleks 1, 11, ve 111 demir-kükürt proteinleridir_m> 

Bunlara hem içermeyen demir proteinleri de denir. 

1.2.4.1 Demir-Kükürt Kompleksleri 
Demir-kükürt proteinlerinde bulunan Demir-Kükürt 

Kompleksleri (DKK) indirgeme tıpı biyolojik 

reaksiyonlarda önemli rol oynarlar. DKK'lardaki Fe 

iyonları Fe2
• (indirgenmiş) ve Fe3

• (okside) halleri 

arasında gidip gelirler. FA hastalarının kalplerinde 

demir birikimi gözlenmiştir. Ayrıca, bu hastalardan elde 

edilen kalp biyopsilerinde de DKK barındıran solunum 

kompleksleri 1, il, ve lll'ün eksikliği gösterilmiştir. FA'nın 

ilk patolojik özelliği olan ana duyu nöronları kaybının 

yaşandığı dorsal kök gangliyonda da akonitaz 

aktivitesinin düştüğü saptanm ıştır. 

Sitrik asit döngüsünde sitratı izosit rata izomerize eden 

akonitaz da bir demir-kükürt proteinidir. Akonitazda 

bulunan DKK değişkendir, bundan dolayı bir çok 

demir iyonu, hücrede demir eksikliği olduğu zaman, 

bu enzimden kopabilir. Akonitazın hücredeki demir 

düzeyine duyarlı olması gen anlat ı mının demire bağlı 
regülasyonunu sağlar. 

Demir, bir taraftan esansiyel bir elementtir: 

hemoglobin ve sitokrom gibi önemli proteinlerin 

sentezinde kullanılır; diğer taraftan da serbest radikal 

reaksiyonlarını tetikleyerek proteinlere, lipidlere ve 

nükleik asitlere zarar verebilir. Dolayısıyla, demir 

fazlalığı hücre için çok tehlikeli olabilir. Bunu önlemek 

için hücredeki demir miktarını kontrol eden etkin bir 

mekanizma geliştirilmiştir (Resim 1.5). 

Transferin, demiri serumda taş ıyan nakliye proteinidir. 

Transferin reseptörü, hücre zarı üzerinde bulunur ve 

demiri bağlamış transferinin serumdan hücre içine 

geçmesini sağlar. Ferritin ise hücre içinde demiri 

bağlar .Yirmi dört ferritin polipeptidi yaklaşık 2400 Fe 

atomunu bandıran küresel bir kabuk oluşturur (bir 

amino asite bir demir atomu düşer). Ferritin mRNA'sı 

demire duyarl ı bir bölge içerir (lron Response Element, 
!RE). Bu bölgeye bağlanması halinde gen anlatımının 

başlamasını engelleyen başka bir protein bulunur (!RE-
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Binding Protein, IRE-BP). Demir düzeyi yükseldiğinde, 

IRE-BP demiri 4Fe-4S kümesini oluşturucak şekilde 

bağlar, bu da mRNA'ya bağlanmasını engeller. Yani 

ortamda demir bulunduğu zaman, ferritin mRNA' sı 

IRE-BP'den ayrılır ve ferritin üretir. Böylece ferritin de 

fazla demiri bağlar. IRE-BP'nin saflaştırılmas ı , akonitaz 

ile amino asit düzeyinde %30 benzerliği olduğunu 

gösterm iştir; IRE-BP demire duyarlı sitozolik bir 

akonitazdır. Demir düzeyi, kendi metabolizmasında 

kullanılan proteinlerin gen anlatımını kontrol altında 

tutar. FA hastalarında gözlemlenen sitozolik akonitaz 

aktivitesinin düşüşü, belki de bu bireylerde sitozolik 

demirin azaldığını gösterir; çünkü sitozolik akonitaz 

DKK'sını kaybettiği için demirin az olduğu durumlarda 
IRE'ye bağlanma özelliğini yitirir.(33> 

1.2.5 Maya Frataksin Homoloğu (YFH1) 
Frataksinin işlevi tam olarak bilinmese de, mayada 

yapılan ça l ışmalar varsayımlar üretmekte yardımcı 

olmuştur. Maya frataksin homoloğu YFH1 (Yeast 

Frataxin Homolog1) delesyonu (~yfh1) mitokondride 

demir birikimine neden olurken, sitozolik demirde 

azalma yaşanır. Ayrıca, bu hücreler oksidatif strese 

daha hassas olurlar. YFH 1 proteininin demir taşıyıcısı 

olma olasıl ığı düşüktür, çünkü transmembran bölgesi 

yoktur. ~yfh 1 hücrelerinde mitokondri DNA'sının 

kaybedilmesi de ikinci bir özelliktir. Çekirdek 

DNA'sında bulunan histen proteinlerinin mitokondri 

DNA'sında bulunmaması mitokondriyal DNA'yı 

serbest radikallere karşı dayanıksız k ı lar. 

Park ve ark., 2003 yılında, frataksinin Fe2
• 'nın Fe3

• 'ya 

oksidasyonunda kataliktik bir işlevi olduğunu öne 

sürmüş, hatta frataksinin, bir şaperon protein gibi, 

Fe2
• 'yı diğer proteinlere götürüp DKK ve hem 

biyosentezini sağladığ ı nı söylemiştir.(34> Frataksin, Fe2
• 

ve 0 2 bulunan bir ortamda polimerize olur; frataksin 

polimeri de Fe3
• 'nın birikmesine neden olur. 

Bu kabuksu yapı ami no asit başına bir demir atomunu 

depolayan ferritini an ımsatır. Mayada, YFH 1 proteini 

DKK' ların sentezlenmesinde de görevli olabilir. ~yfh1 

hücrelerinde, mitokondriyal demir düzeyi düşük 

tutulduğunda, akonitaz aktivitesinin normal hücrelere 
kıyasla %50 azaldığı görülmüştür. 
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Resim 1.5. Serumda bulunan transferin, hücre zarındak i transferin reseptörüne bağlanır ve endositoz vezikü lü taraf ından hücre içine 

alınır. Endozomal pH'nın düşmesiyle demir transferinden ayrıl ı r ve Nramp 2 'den hücre içine geçer. Böylece demir hücre içi demir 

rezervuarına geçer. Bu demir de zardaki nakliye proteinleri ile birlikte mitokondriye girer. Mitokondriye ulaşmış olan demir, hem 

sentezinde kullanılabilir. Frataksinin demir metabolizmasında IRP1 (lron Regulatory Protein 1) aracı l ığ ının etkisi olabilir.m> 

Bu sonuç, demir toksisitesinin DKK'ların 

sentezlenememesinden kaynaklandığ ı nı gösterir. 

Dolayısıyla demir birikimi doğrudan hastalıkla 

bağdaştırılmamalıdır. DKK içeren protein lerin yeteri 

kadar sentezlenememesi, mitokondride demir 

birikimine yol açar ki, bu da toksisiteyi beraberinde 

getirir. Friedreich Ataksi'si genomik DNA'daki bir 

mutasyonun neden olduğu mitokondriyal bir hastalıktır. 
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1.2.5.1 Friedreich Ataksi'sinde Antioksidan 

Savunmasının Bozulması 

Mitokondriler, solunum zincirinden eksilen elektronlar 

ve oksijen metabolizmasındaki aktif rollleri sebebiyle 

oksidatif hasara son derece duyarlıdırlar . Demir yüklü 

mitokondride Fenton reaksiyonunun oluşması çok 
olasıdır (Resim 1.6 ve 1.7). Frataksin eksik l iği doğrudan 

demir bi rikimiyle sonuçlanır; biriken demir Fenton 
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reaksiyonunun o luşması çok olasıdır (Resim 1.6 ve 1.7). 

Frataksin eksikliği doğrudan demir birikimiyle 

sonuçlanır; biriken demir Fenton reaksiyonu ile 

hidroksil (OH.) radikallerinin oluşumuna neden olur; 

6-yfh 1 mayada mitokondri DNA' sı ve DKP kaybına yol 

açan oksidatif stres başlar. 

Süperoksit 
dismutaz 

02 

l 

Yüksek moleküler 
ağ ılıkta demir ve 

frataksin kompleksi 

H20 2 Serbestçe difüze olur 

1 
[OH']+OH +Fe3+ 

Resim 1.6. yfh 1 p proteininden yoksun mayada, fazla demir ve 

oksijen birleşerek süperoksit radikalleri (02) oluşturur. Süperoksit 

dismutaz (SOD) enzimi ise süperoksidi, hücre içinde kolaylıkla 

dağılabilen H20 2'ye dönüştürebilir.()" 

Mitokondriyal Stoplazmik? 

\ 
/ ~ı..., 

ıf Oı ◄-~ 
Fazla Fe'+ ~ \ (SOD?) 

◄--·►~-··· ~ 

Fe'+ 

HÜCRE DiŞi H20 2 

Resim 1.7. H20 2'nin verebileceği hasara örnek: H20 2 hücre 

zarlarını geçerek, hücre d ışına ve çekirdeğe ulaşabi l ir, nükleer 

DNA'ya zarar verebilir. Frataksinin, fazla demiri ortamdan alarak, 

demirin hücre içindeki hasarını önlediği düşünülmektedir.135> 
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Moleküler oksijen ideal bir elektron akseptörüdür; 

fakat, oksijenin kısmi olarak indirgenmesi tehlikeli 
ürünlere yol açabilir: 

02 e 0 2
• e 

-----ı► 

Süperoksit Anyonu 

02 2
• 

Peroksit 

Oı'nin toksik türevleri SOD gibi koruyucu enzimler 

tarafından ortamdan çekilir. Tüm aerobi k 

organizmaların SOD genleri vardır. Bu enzım ı n 

mitokondriyal ve sitozolik olmak üzere iki çeşi di 

bulunur. iki enzim de aynı reaksiyonu gerçekleşti rir: 

2 02· + 2W • .. 02 + H2O2 
Süperoksit Dismutaz 

FA fibroblastlarında, kontrol hücrelere kıyasla, SOD 

genleri indüklenmezler. Frataksinin, SOD sinyal 

yolağındak i işlevi hala anlaşılamamış olsa da, frataksin 

eksikliğinin ya da yokluğunun erken antioksidan 

savunmasını bozduğu, SOD enzimini indüklemediği, 

bunun sonucunda da oksidatif stresi ve dolayısıyla 

hücre ölümünü arttırd ığı kesin olarak bilinmektedir 
(Resim 1.8). 

in vitro çalışmalar, kardiomiyosit kültürlerinde, kalp 

hipertrofisini açıklayan, süperoksit oluşumunu 

göstermiştir . Schulz ve ark. 2000 yı l ında, FA 

hastalarında, DNA üzerindeki oksidatif hasarın bir 

sonucu olan 8-hidroksi-2'-deoksiguanozinin idrardaki 

yoğunluğunun artmış olduğunu göstermiştir.<35) Aynı 

yıl, Emond ve ark. plazmada, lipid peroksidasyonunun 

bir sonucu olan, malondialdehidin artmış olduğunu 

bildirmiştir.<37) Hücredeki en yoğun antioksidan olan 

glutationun ise FA hastalarından alınan kanlarda düşük 

düzeyde olduğu bilinmektedir. 

Dolayısıyla, AVED olarak bilinen Friedreich-benzeri 

Vitamin E Yetmezliği (Ataxia Friedreich-like with 

selective Vitamin E Deficiency) sendromunun FA 

hastalarındaki nörolojik tabloya benzemesi tutarsız 

değildir . AVED daha çok kuzey Afrikada yaygındır; bu 

ataksinin bağlı olduğu gen 8. kromozomdadır. Güçlü 

bir antioksidan olan vitamin E bu kalıtsal ataksiyi 

yavaşlatmaya, hatta etkisiz hale getirmeye yeterlidir. 
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Sitozolik demir: 

mobilizasyonu 

Hücre ölümünde 

azalma 
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Alımda yükselme 

Depolamada azalma 

Sitozolik demir: 

eksikliği 
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1 

~ 1-+ ROT Hücre ölümünde 

artışı artış 

Resim 1.8. Oligomisine bağ l ı oksidatif stresin, kontrol (A) ve FA fibroblastlarındaki (B) etkisi. A: Kontrol fibroblastlarda, oligomisininin 

tetiklediği ATPaz inhibisyonu, SOD indüksiyonuna ve sitozolik demir mobilizasyonuna neden olur. B: FA fibroblast larında ise, SOD 

indüksiyonu ve sitozolik demir al ımı bozulur, ve hücre ölümü gerçekleşir (SZ: Solunum Zinciri; ROT: Reaktif Oksijen Türevleri).°6
> 

1.2.6 Friedreich Ataksi'sinde Stres Kinaz 

Yolağının Tanımı 

insan frataksin proteinini aşırı sentezleyen hücrelerde 

düşük reaktif oksijen türevleri düzeyi ve yüksek 

glutation peroksidaz aktivitesi olduğu gösteri lmiştir. 

Retinoik asitle tetiklenmiş nörojenez sırasında da 

frataksinden yoksun hücrelerin apoptoza daha yatkın 
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olduğu gözlemlenmiştir. Pianese ve ark., 2002 yılında, 

reaktif oksijen türevlerinin bir çok sinyal yalağını 

tetikleyebi leceğin i önermiş, bunlar arasında c-Jun N
terminal kinaz (JNK) yalağını incelemiştirY9> JNK, MAP 

kinazlarının bir alt grubudur. MAP kinaz sinyal yolağı, 

hücre dışından gelen sinyalleri kuvvetlendirerek 

nakleder, ve hücreyi çevresine uyarlar. 
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JNK altgrubu, redoks stresi, ozmotik stres ve ışın ile 

tetiklendiği için stres ile aktive olan protein kinaz 

olarak da bilinir. Bu sinyal yolağında, JNK, c-Jun'u 

fosforile ederek transkripsiyon faktörlerini aktive eden 

protein, AP-1 'i etkin hale getirir (Resim 1.9). 

STRES 

ı 
MKK4 

l 
JNK 

c-Jun 

ı 
AP-1 

/\ 
Gen Apoptoz 

regülasyon 

Resim 1.9. JNK sinyal yolunun şematik anlatımı.''•> 

FA fibroblastları üzerinde yapılan deneylerde, stres 

uyarısından sonra, JNK ve c-Jun fosforilasyonlarının, 

kontrollara göre, artmış olduğu saptanm ıştır. FA 

fib roblastlarında ve sadece FRDA geninde bozukluk 

olan fetus hücrelerinde, bu artm ış stres yo lu 

görülebilir; yani, JNK yolundaki sinyal artışı, hastalık 

patogenezinde çok erken meydana gelir. 

JNK'ya bağlı apoptotik sinyal yolu baz ı "hayatta 

kalma" mekanizmalarıyla hafifletilebilse de (NF-TB, 

Akt/PKB ve ERK), frataksin eksikliği, demiri, Fenton 

reaksiyonuna yön lendirebilir ve stres yolunu 

tetikleyebilir. Bu da frataksin eksikliğinin zaten hassas 

olan dengeyi apoptotik yolağa doğru çekmesine 

Türk Nöroloji Dergisi 2005 Cilt: 1 1 Sayı:6 

neden olur. Dorsal kök gangliyondaki nöron kaybı da 

kısmen de olsa bu şekilde açık lanabilir. 

JNK sinyal yo lağında bozukluğun, tek başına kalp 

sorunlarını açıklamaya yettiği düşünülmektedir. 

Hastaların yarısının bu nedenle kaybed i ldiği ve 

% 75'nin de anormal ekokardiogramı olduğu 

unutu l mamalıdır. Hastalardan alınan fibroblastlarda 

kaspaz-9'un yüksek aktivasyonu söz konusudur. JNK, 

strese bağlı olarak, sitokrom-c'nin mitokondriden 

çıkışını sağlar; sitokrom-c de kaspaz-9'u tetikler. JNK 

aktivitesinin frataksini aşırı sentezleyen fare 

modellerinde düşmesi, ve frataksinden yoksun olan 

hücrelerde de artması, frataksinin, JNK üzerinde 

doğrudan bir etkisi olduğunun göstergesidir. 

1.2.7 Friedreich Ataksi'sinde Fare Modelleri 
Michel Koenig'in laboratuvarında yapılan araştırmalar 

FA için fare modelleri gel iştirmeyi sağlamıştı r.140' Fare 

embriyolarında, frataksin ekspresyonu, 

nöroepiteliumda 10.5. embriyonik günde (E10.5) 

başlar, en yüksek seviyesine E 14. 5 'te eri şir ve 

doğumdan sonraki dönemde bu düzeyi korur. 

Homolog rekombinasyon, asemptomatik heterozigot 

fareler ve letal homozigotlar üretir. Son modelde, 

FRDA geni inaktivasyonunun, demir bi ri kimi 

olmaksızın, E7 'de erken embriyonik ölümle 

sonuçlandığı görülmüştür; yani hücre ölümü demir 

biri k imden bağımsızdır ve frataksin embriyonik 

ge l işimde çok büyük önem taşımaktadır. Ayrıca, 

insandaki FA fenotipinin de, letal olan frataksin 

yokluğundan değil, daha hafif bir fenotipe neden 

olan frataksin eksikliğ i nden meydana geldiği 
gösteri imiştir _<

40
' 

Bu laboratuvar sonra ları, bakteriofaj P1 'in Cre-lox 

sistemini kullanarak, iki kondisyonel "knock-out" fare 

modeli üretmiştir. Cre rekombinasyona neden olan 

bir rekombinazdır (Causes Recombination), ve aynı 

yönde olan iki lox dizisi arasında rekombinasyonu 

sağlar, dolayısıyla aradaki dizi kesilir. Gen hedefleme 

sayesinde, lox dizileri istenilen gene yerleştirilip "site

directed" rekombinasyon sağlanabilir (Resim 1 .1 O). 
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Resim 1.10. Cre-lox rekombinasyonu: A: Sarı oval ler ile 

gösterilmiş bir çift lox P bölgesi morla çizilmiş ve delesyona 

uğrayacak hedef DNA'nın her iki tarafındadır. B: Cre enzimi hedef 

DNA 'yı kestikten sonra, sadece bir lox bölgesi kalır, ve kalan iki 

DNA parçası kırpılır.(•n 

Frataksinin, bu yöntemle, özgün olarak, ya iskelet ve 

kalp kasında, ya da nöronal dokularda sentezi 

durdurulmuştur. Bunun için, sırasıyla, Muscle 

Creatine Kinase promotörüne bağlı olarak Cre üreten 

fareler (MCK mutantları), ya da Neuron Specific 

Enolase promotörü olan (NSE mutantları) 

kullanılmıştır. 

iki model de hayatta kalabilme özelliğine sahiptir, ve 

ana duyusal nöronların kaybı, kalp hipertrofisi, 

solunum zincir kompleksleri I ve lll'te ve akonitazda 

bozulma gibi FA'nın bazı klinik ve patolojik 

özelliklerini gösterirler. Bu modellerden elde edilen en 

önemli bulgu Fe-S enzimlerindeki bozulmanın demir 

birikiminden önce gerçekleştiğidir. Bu da, bir kez 

daha demir birikiminin FA'nın sebebi değil de sonucu 

olduğunu göstermektedir. SOD enzim düzeyinin, bu 

modellerde, çok düşük olduğu da gözlenmiştir. 
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2004 yılında yine Koenig ve arki40ı, tamoksifen ile 

i ndüklenmiş rekombinazı fare prion proteini promotörü 

kontrolü a lt ı nda ku llanarak, nörona özel iki 

kondisiyonel "knock-out" fare modeli üretmiştir. iki tür 

de bu yapıyı sin ir sisteminde eksprese ederler, 

ara larındaki fark Br mutant (Br: brain) farelerin yapıyı 

tüm sinir sisteminde, Cb mutantlarının (Cb: cerebellum) 

ise sadece hipokampus ve beyincikte eksprese 

etmeleridir. Bu fareler, FA'nın en belirgin özelliklerini 

gösterirler: yavaş ilerleyen serebellar ve duyusal ataksi, 

propriosepsiyonun kademeli kaybı ve motor işlevlerinin 

korunması. Cb t ipi fareler Br'ye oranla daha ağır 

nörolojik bulgular gösterir; örneğin, yürüme yeteneğini 

bir yaşında kaybeder. Daha da önemlisi, bu çal ışma, 

dorsal kök gangliyon nöronlarında beliren dejeneratif 

mekanizmanın apoptotik değil, otofajik olduğuna işaret 

etmektedir; hasara uğramış sitozolik proteinler ve 

organeller ortamdan çeki lirler. Bu mekanizma, FA 

hastalarında, hem dorsal kök gangliyon nöronlarında, 

hem de kardiyomiyositlerde görüldüğü için, frataksin 

eksikliğinin bir sonucu olduğu düşünülmektedir. 

Son olarak, yukarıdaki dört mutant farede, frataksin 

eksikliği, hasara uğramış mitokondri birikimiyle 

sonsuçlanır. Dolayısıyla, Friedreich Ataksi'si genomik 

DNA'daki bir mutasyonun neden olduğu mitokondriyal 

bir hastalık olarak tanımlanabilir. Ayrıca, bu 

kondisiyonel mutant farelerin FA hastalarıyla fenotip 

benzerliği göstermesi, bu hayvanlar üzerinde terapiye 

yönelik yeni moleküllerin incelenmesine olanak 

sağ lamaktadır. 

2. FA'da Moleküler Tanı 

2.1 . Kullanılan Yöntem: Long Range PCR [42] 
Friedreich Ataksi'sinin moleküler tanısı, diğer triplet 

tekrarı hastalıklarında olduğu gibi, PCR ürününün 

doğrudan % 1.5 ' Iik agaroz gelinde görüntülen

mesinden oluşur. Sağlıklı bireylerde, Tablo 2.1 'de 

verilen primerler kullanıld ığında elde edilen PCR 

ürünü 500 bp uzunluğunda tek DNA bandı olarak 

görülürken, heterozigot taşıyıcıda, bir normal alel 

(500 bp), bir de uzamış alelden (2='. 1 000bp) oluşan iki 

bant görülür. GAA ekspansiyonu için homozigot olan 

FA hastalarında ise 2='.1000 bp'de tek bant görülür 
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(Resim 2.1). Ekspansiyonun içerdiği GAA triplet 

tekrarlarının tanı sayısı Southern blot analizi ile kesin 

olarak tanımlanır; ama rutin tanı için Souhthern blot 

yöntemini kullanmak pahalı ve komplike olduğu için 
genelde gerekmez. 

Tablo 2.1. PCR'de Kul lan ılan Oligonükleotid Primer Çifti 

Primer Adı Primer Dizisi 

GAA-104F [42] F-5' GGCTTAAACTTCCCACACGTGTT 

GAA-629R [42] R-5' AGGACCATCATGGCCACACTT 

2.2.Uygulama- Örnekler 

Aile 1: 
Soyağacında, ikisi ikiz dört çocuklu bir aile görülüyor 

a. 

b. 

FA83 
(1974) 

FA88 

FA84 
(1976) 

;:::1000bp~ 

S00bp ~ 

N/N N/E E/E E/nm 

Resim 2.1. Hipotetik bir FRDA geni ve olası tanı sonuçları 

(N:Normal; E: Ekspansiyona uğram ış; nm: nokta mutasyonu). N/N: 

sağ l ıklı; N/E: FA taşıyıcısı; E/E: FA homozigotu (hasta); E/nm: FA 

bileş ik heterozigotu (hasta). Hasta olan bireyin PCR sonucunda 

taşıyıcı gibi gözükmesi, onun bir alelinde GAA ekspansiyonu, 

diğer alelinde de nokta mutasyonu taşıdığına işaret eder, çünkü 

uygulanan PCR yöntemi sadece GAA ekspansiyonunu tan ım l ar. 

(parantez içinde doğum yılları). Ebeveynler FA87 ve 

FA88, taşıyıcı, dört çocuklarının hepsi, FRDA genine 

özgü GAA ekspansiyonu için homozigottur (Resim 
2.2). 

FA85 
(1976) 

FA87 

FA86 
(1986) 

S00bp 

.-- ....,_.;.. ~~ 
~ 

◄ E alel 

◄ N alel =----- -
FA87 FA86 

FA88 FA83 

FA84 

FA85 

Resim 2.2. a: Ailenin soyağacı b: Agaroz geli sonuçları (neg ctrl: negatif kontrol). 
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Aile 2: 
Burada hem FA hem HbS (orak hücreli anemi) geni 

taşıyan bir aile görüyoruz. Aile ağacındaki FA20, 

FA21 ve FA23, GAA ekspansiyonu için heterozigot, 

a. 

HbS 
FRDA 

b. 

500bp _.. 

FA22 (indeks olgu) ise homozigottur. Ailenin bazı 

bireyleri orak hücreli anemi taşıyıcısıdırlar (kı rmızı) 

(Resim 2.3). 

FA20 

FA 
23 

FA21 

..,.__ Ealel 

.-Nalel 

Resim 2.3. a. Ailenin soyağacı b. Agaroz gel resmi (neg ctrl: negatif kontrol). 

2.3. Sonuçlar 
Boğaziçi Üniversitesi, Moleküler Biyoloji ve Genetik 

Bölümünde son iki yılda, 77 aileden 153 birey, GAA 

triplet tekrarı ekspansiyonu açısından incelendi. 
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Sonuçlar, 38 bireyin GAA ekspansiyonu için 

homozigot, 46'sı nın taşıyıcı olduğunu gösterdi; 66 

bireyde ise GAA tekrar sayısının normal aral ı kta 

olduğu saptandı (Resim 2.4 ve 2.5). 
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Resim 2.4. Histogramda, çalışma çerçevesinde incelenen bireylerin sayısı ve dağılımı görülüyor. FRDA+/+, GAA ekspansiyonu için 

homozigot bireyleri (FRDA hastaları), FRDA+/- heterozigotları ve FRDA-/- sağlıklı bireyleri simgel iyor. 

%30 0 FRDA+/+ 

■ FRDA+/
EJ FRDA-/-

Resim 2.5. Çalışma çerçevesinde incelenen toplumun dağıl ı mı (FRDA+/+, GAA ekspansiyonu için homozigot, FRDA+/- heterozigot, 
ve FRDA-/- sağlıkl ı bireylerdir). 

3. Friedreich Ataksi'sinde Olası Terapiler ve 
Gelecekten Beklentiler 
Friedreich Ataksi'nin, serbest radikallerin birikimi 

hücre üzerindeki olumsuz etkileri dolayısıyla 
oluştuğunu kabul edersek, bunların antioksidanlar ile 

ortamdan alınması (detoksifikasyon) faydalı olabilir: 

• Koenzim 01 O'un (400mg/gün) ve E vitamininin 

hem nörolojik hem de ekokardiyografik 

tetkiklerde iyi leşme sağladığı gözlemlenmiştir. E 

vitamini mitokondri zarlarında serbest radikalleri 
bağlar ve ortamdan çeker . 
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• Lipofilik bir antioksidan olan idebenon, genelde 

inme sonucu oluşan hasarlarda kullanılan bir 
benzokinondur. ldebenon aynı zamanda kan 

beyin bariyerini aşması ile tanınan bir 

moleküldür. ldebenonun (5-1 O mg/gün) lipid 

peroksidasyonunu engellediği, mitokondriyal 

işlevleri tetiklediği, ve kardiyak hipertrofide 

miyokardiyal enerji durumunu düzelttiği 

gösterilmiştir. Bir yıl süren, plasebo kontrollü 

insan deneylerinde, ilacın önemli bir yan etkisinin 

olmadığı ve kardiyomiyopati üzerinde az da olsa 

ilerleyici bir etkisi olduğu gösterilmiştir. Bu da 
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hasara uğramış mitokondrilerin kalp kası 

hücrelerinde yeni lenebild iğinin bir göstergesidi r. 

Ancak, ldebenonun nöroloj ik tablo üzerinde hiç 

bir iyileşme etkisi gösterilememişti r.143> Bunun 

nedeni oksidatif stresi azaltan i laçla rı n, demiri 

ortamdan çekemediği için, hasta l ığ ı n seyri 

üzerinde etkil i o lmadığ ıd ır. Dolayısıyla, hasta lığ ı n 

nörolojik bulguları üzerinde etkili olabilecek 

başka ilaçlara gereksinim vardır . 

• M itokinon selektif olarak mitokondriye 

hedeflenm i ş bir antioksidand ı r. Mitokinon'un FA 

fibroblastlarının ölümünü engellemekte, 

ldebenon'dan 800 defa daha etkili o lduğu 

gösteri lmiştir. Mitokinon bu sebepten ümit vaat 

eden bir molekül olma özell iği n i taşımaktadır ve 

halen insan üzerinde denenmekted i r. 144ı 

FA pato lojisi mitokondrideki demi r birikimiyle 

i lişk il endirildiği için demir bağ l ıyıcıları Friedreich 

At aksi'si tedavisinde etki li olabilirler. Ancak söz 

konusu molekülün, mitokondriye yeterl i miktarda 

hedeflenmesi, seçici olarak demire bağ lanması, ve 

zarlardan kolayca geçebilmesi gerekmektedir. 

GAA triplet tekrar Üçlü sarmal 

ekspansiyonu yapıların 

(66-1700) ve "yapışkan" 

DNA'ların oluşumu 

DKK barındıran 

proteinlerin üretiminde 

azalma (solunum zinciri 

kompleksleri 1, 11, 

111 ve akonitaz) 

Mitokondriden çıkan 

bir ya da bir kaç demir Hücre içi enerji 

yalağında bozulma üretiminde düşüş , l 
l_:tokondride demir Solunum zincirinde 

birikimi ROT oluşumu 
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Metal seçiciliğinin yetersizl iği, Zn2
+ gibi, f izyolojik olarak 

önemli diğer metallerin eksi kl iğine yol açabi lir; ayrı ca, 

Fe2
+ ve Fe3

+ arasındaki redoks döngüyü bozarak serbest 

radikal oluşumunu tet ikleyebilir. Önemli başka bir unsur 

ise molekülün seçici ve geri dönüşümlü olarak sadece 

mitokondrideki demiri bağlayarak sitozole bırakması 

gerekli l i ğ idir. Bu sebeplerden dolayı , t ransfüzyona bağlı 

hemoglobinopatilerde kullanılan Desferioksamin FA'da 

kul lan ılamaz. 

Desferioksamin'in lipof ilisitesi, moleküler ağırlığı ve 

iyonizasyonu lipidlerden oluşan za rları aşmaya yeterli 

değildir, dolayısıyla mitokondriye ulaşmasına büyük 

engel oluşturmaktad ı r . Ayrıca, Desferioksamin demiri 

geri dönüşümsüz bağlar. FA tedavisinde Desferioksamin 

kullan ımı ağır ve genel demir yokl uğu yaratacağından 

anemi FA fenotipini ağır laştı rabil ir. 

3.1 Friedreich Ataksi'ye Güncel Bakış 

Friedreich Ataksi 'sine neden olan GAA 

ekspansiyonunun ilk açıklandığ ı 1996'dan beri, hastal ık 

patogenezinin an laş ıl ması nda önemli ilerlemeler 

sağlanmıştır (Resim 3.1 ). 

Frata 

- transkripsiy 

ekspresyonu 
-

ksin l 
onunda ve 

nda azalma 

Düşük DKK 
biyosentezi 

Resim 3.1 . 

Frataksin FA'ya neden 

ekspresyonundaki olabilecek 

azalmadan dolayı karmaşık 

Fe3
• 'nın mekan izmanı n 

depolanmasında düşüş şematik 

görüntüsü 

(ROT: Reaktif 

Oksijen 

~ nton kimyasına dayal ı 
1 

Türevleri; DKK: 

serbest radikal oluşumu 
Demir Kükürt 

Kompleksleri). 
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Frataksinin fizyolojik rolünün açıklanması için varsayımlar öne sürülmektedir (Resim 3.2). 

Resim 3.2. Frataksinin mitokondrideki olası işlevleri: 

(a) Frataksin, mitokondrideki demir transportundan sorumlu olabilir. 
(b) Frataksin, mitokondrinin demir gereksinimini kontrol eder. 

(c) Frataksin, demir-kükürt komplekslerinin birleşmesine yol açabilir. 
(d) Frataksin, serbest radikallerden korunmada etkin bir rol üstlenebilir. (aco: akonitaz).<441 

Friedreich Ataksi'si a lan ın da yapılan araştırmalar, son 

on yılda büyük ilerleme kaydetmiştir, dolayısıyla 

frataksin ekspresyon undaki eksikliği kompense 

edecek daha yararlı stratejilerin geliştirilmesi çok 

muhtemeldir. Farelerde, normal frataksin üretiminin 

sadece %25-35 seviyesinde olmasının FA fenotipi ile 

sonuçlanması çok önemli bir bulgudur. Bu sonuç 

göstermektedir ki, FA hastalarında, frataksin 

düzeyinin beş-on kat artması tedaviye yeterli olabilir. 

Hemin ve butirik asitin FRDA gen ekspresyonunu 

arttırdı kları bilinmektedir. Doku ve ge l işme 

özgünlüğünü sağlayan FRDA gen ekspresyonu 

regülatörlerinin, frataksin indükleyici moleküllerin 

bulunmasını sağ layarak merkezi sinir sisteminde etkili 
olmaları umulmaktadır. 

Teşekkür: Boğaziçi Üniversitesi Araştırma Fonu 

(038107), DPT ve Suna ve inan Kıraç Vakfı'na 

çalışmaya katkılarından dolayı teşekkürü borç biliriz. 

Esra Soydan 'a tanı/ardaki mükemmel yardımı için 
candan teşekkür ederiz. 
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