Taupatiler: Norodejeneratif Hastaliklarin Ozgin bir Turd /

Tauopathies: A Distinct Class of Neurodegenerative Disorders

ABSTRACT

Tauopathies: A Distinct Class of Neurodegenerative Disorders

General overview: Neurodegenerative diseases are characterized by neuronal loss and
intraneuronal accumulations of fibrillary materials. Neuropathologists distinguish several
intracellular inclusions such as Hirano bodies, Lewy bodies, Pick bodies and
neurofibrillary tangles (NFT). Most are argyrophilic and NFT are the most common.
They are consistently found in Alzheimer’s Disease (AD), frontotemporal dementia,
amyotrophic lateral sclerosis/parkinsonism-dementia complex of Guam (ALS/PDC),
corticobasal degeneration (CBD), dementia pugilistica and head trauma, Down
syndrome, postencephalitic parkinsonism, progressive supranuclear palsy (PSP) and
Pick’s Disease. NFTs are also seen in normal aging. Neurofibrillary tangles contain
hyperphosphorylated microtubule-associated protein tau, because of these characteristics
these diseases are classified as “tauopathies”.

Tau gene and Tau protein: The human tau gene is unique and located over 100 kb on
the long arm of chromosome 17. It contains 16 exons. In the human brain, Tau proteins
constitute a family of six isoforms, which range from 352 to 441 amino acids. To date, 34
different pathogenic tau mutations have been described in a total of 101 FTDP-17
families. Depending on their functional effects, mutations on Tau proteins may be
divided into two groups: the mutations affecting the alternative splicing of exon 10, and
leading to changes in the proportion of 4R- and 3R-Tau isoforms, and the mutations
modifying Tau interactions with microtubules.

Molecular classification of Tauopathies: Comparative biochemistry of Tau aggregates
shows that they differ in both phosphorylation and content of tau isoforms, which enable
a molecular classification of tauopathies. Five classes of tauopathies have been defined
depending on the type of Tau aggregates. Many parameters can explain this

categorization such as the selective aggregation of specific sets of Tau isoforms, the



differential vulnerability of neuronal subpopulations, in addition to possibly variable sets
of enzymes.

Conclusion: The data discussed indicate, that the key event in tauopathies is always the
disorganization of the cytoskeleton, based on mutations/polymorphisms in the tau gene,

leading to nerve cell degeneration.
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OZET

Taupatilere genel bakis: Norodejeneratif hastaliklar néron kaybi yaninda néron
hicreleri icinde biriken ipliksi yapilar ile karakterizedirler. No6ropatologlar, Hirano,
Lewy, Pick Cisimcikleri ve norofibriler yumaklar (neurofibrillary tangles: NFT) gibi bir
dizi hicre-i¢i birikimler tanimlarlar. Cogunlugu argirofilik olan bu yapilar icinde en sik
gordlenler norofibriler yumaklardir. Norofibriler yumaklar Alzheimer hastalig,
frontotemporal demans, Guam ALS/parkinsonizm-demans kompleksi (ALS/PDK),
kortikobazal dejenerasyon (KBD), pugilistik demans ve kafa travmalari, Down
Sendromu, postensefalitik parkinsonizm, progresif supranukleer palsi (PSP) ve Pick
hastaliginda bulunurlar. Normal yaslanmanin da Grini olan NFT’ler, hiperfosforile
olmus mikrotibule-bagh tau proteini icerdikleri icin, yukaridaki hastaliklar, ‘taupatiler’
adi altinda toplanir.

Tau geni ve Tau proteini: insan tau geni 17. kromozomun uzun kolundadir ve 16 ekzon
icerir. insan beyninde tau proteinleri 352 ile 441 aminoasit uzunlugu arasinda alt1 izoform
iceren bir grup olustururlar. Bugiine kadar 101 FTDP-17 ailesinde toplam 34 farkli tau
mutasyonu tanimlanmustir. islevsel etkileri bakimindan tau proteininde goriilen
mutasyonlar iki gruba ayrilabilir: ekzon 10’un alternatif kirpiimasini etkileyerek 4R/3R
tau izoform oranini etkileyen mutasyonlar ve tau proteininin mikrottbullerle etkilesimini
etkileyen mutasyonlar.

Taupatilerin - molekiker siniflandiriimasi:  Alzheimer hastahgi disinda kalan
taupatilerde amiloyid ¢Okelmeleri gorulmeksizin hiperfosforile tau protein agregatlari
gorulmektedir. Bu agregatlarin karsilastirmali biyokimyasal analizi, agregatlarin icerdigi

tau izoformlarinin ve bunlarin fosforilasyon profillerinin degisebildigini gostermis, bu



sonuclar da taupatilerin  molekiler siniflandirilmasina olanak tanimistir. Tau
agregatlarinin turtine bagh olarak bes farkl taupati kategorisi tanimlanmistir. Spesifik tau
izoformlarinin selektif agregasyonu, ndronal alt-poptlasyonlarin farkli derecelerde
olabilen hassasliklar ve degisik hiicre gruplarinda aktif olan degisik enzim gruplari,
yukarida sozi edilen kategorizasyonu aciklamada kullanilabilecek bircok parametreden
birkacidir.

Sonug: Bu makalede tartisilan arastirma sonuclarina ve verilere goOre, hastalik
patolojilerinin altinda yatan ortak neden sitoskeletal organizasyon bozuklugudur. Hiicre
iskeletindeki bu diizen bozuklugu sonucta ndronal dejenerasyona neden olmaktadir.
Hicresel patolojinin  nedenleri arasinda tau genindeki mutasyonlar ve/veya

polimorfizmler ya da bilinmeyen baska faktorler sayilabilir.

Anahtar Kkelimeler: Taupatiler, norodejenerasyon, tau geni, tau proteini, tau

mutasyonlari



TAUPATILERE GENEL BAKIS

NOrodejeneratif Hastaliklar, néron kaybi ve noron hiicreleri icinde biriken ipliksi yapilar
ile karakterizedir. Noropatologlar, Hirano, Lewy, Pick cisimcikleri ve norofibriler
yumaklar (neurofibrillary tangles: NFT) gibi bir dizi hicre-ici birikimler tanimlar.
Gogdunlugu argirofilik olan bu yapilar i¢inde en sik gorilenler norofibriler yumaklardir.
Norofibriler  yumaklar ~ Alzheimer hastaligi, frontotemporal demans, Guam
ALS/parkinsonizm-demans kompleksi (ALS/PDK), kortikobazal dejenerasyon (KBD),
pugilistik demans ve kafa travmalari, Down Sendromu, postensefalitik parkinsonizm,
progresif supraniikleer palsi (PSP) ve Pick hastaliinda genelde bulunurlar. NFT’ler
ayrica Gerstmann-Straussler Sendromu(GSS), Hallervorden Spatz Hastaligi, miyotonik
distrofi, Niemann-Pick Hastaligi, subakut skleroz panensefalit, ve diger bazi nadir
durumlarda da goralur. Normal yaslanmanin da Grtini olan NFT ’ler, hiperfosforile olmus
mikrotibule-bagl tau proteini icerdikleri icin, yukaridaki hastaliklar, taupatiler adi

altinda toplanir.(1)

Alzheimer Hastalig

Alzheimer Hastali§i demansla sonuclanan ilerleyici bir nérodejeneratif hastaliktir, 65
yasin Uzerindeki populasyonun %10’unu etkiler. Bellek kaybi bilissel bozuklugun ilk
gOstergesidir, bunu afazi, agnozi, apraksi ve davranis bozukluklari takip eder. Alzheimer
Hastaligi’nda, senil plaklar ve NFT’ler olmak Uzere baslica iki tir beyin patolojisi
gorulir; senil plaklar AR adi verilen peptidin hiicre disinda amiloyid birikimlerine
donusmesi sonucu olusur. AB, B-amiloid precursor protein’inin (APP) sekretazlarla
yikim  dranuddr.  Ailesel  Alzheimer Hastaligi’nda APP geninde mutasyonlar
gosterilmistir. Senil plaklar, tim serebral korteks ve subkortikal yapilarda difuz ve
degisken olarak gorulir. Norofibriler yumaklar ise, ézgin néron populasyonu icinde
bulunan anormal ipliksi yapilarin paired helical filament’ler seklinde birikimleridir,

bunlarin ana maddesi hiperfosforile olmus tau proteinidir.(2,3) Mikroskopik diizeyde,



NFT’ler genelde hipokampus ve entorinal korteksin buyuk piramidal hicrelerinde, ayrica
kortikal bolgelerin supragraniiler ve infragranuler katmanlarinda gorular. Birincil motor
ve duyusal korteks genelde korunmustur. Meynert nucleus basalis, amigdala, lokus
koeruleus ve dorsal raphe gibi bir dizi kortikal ve subkortikal bdlge de NFT olusumdan
etkilenir. Alzheimer Hastaligi tanisinin kesinlesmesinde serebral korteksin 6zgiin
bolgelerinde senil plak ve NFT yapilarinin bulunmasi 6nemlidir. Buna karsilik, normal
yasli bireylerin beyinlerinde de daha az yogunlukta olmakla birlikte, NFT olusumlari hem
entorinal kortekste, hem de hipokampiste mevcuttur; neokortekste ise sadece eser
miktarda NFT gorulir.(3,4,5)

Postensefalitik Parkinsonizm

1916-1926 willart arasindaki grip salginindan kurtulan bircok hasta sonradan
postensefalitik parkinsonizm gelistirmistir. Etkilenen bireylerde ekstrapiramidal belirtiler
baslica klinik gostergedir, bu hastalarda bilissel bozukluk, afazi ve apraksi yoktur. Beynin
immunohistokimyasal analizi hipokampdiste, entorinal kortekste, neokortikal ve
subkortikal bolgelerde degisik yogunluklarda NFT gostermistir. NFT yogunlugunun
hipokampiiste, neokortekste ve putamende daha yuksek olmasi beynin bazi bélgelerinin

dejeneratif stirecten daha fazla etkilendigine isaret etmektedir.(1,4)

Guam turd ALS/PDK

Guam tiri  Amiyotrofik Lateral Skleroz/Parkinsonizm-Demans Kompleksi, Bati
Pasifikteki Guam Adasi yerlileri olan ilkel Chamorro toplumunda ¢ok sikhkla gorilen
kronik bir nérodejeneratif hastaliktir. Klinik olarak Guam tiiri ALS sporadik ALS’den
ayirt edilemez; Gostergeleri istemsiz fasikilasyonlar ile asagi ve yukari motor ndron
belirtileridir. Parkinsonizm-Demans sinsi ilerleyen bilissel kayip ve bradikinezi, katilik
ve bazen titreme iceren ekstrapiramidal semptomlarla ortaya ¢ikar. Hastaligin bu her iki
yonl sikhkla birlikte gorulir, ama farkli nedenlerden kaynaklanirlar. ALS/PDK
hastalarinin beyinleri ciddi bir Kkortikal atrofi ve néron kaybi gosterir. En 6nemli
noropatolojik gosterge, dzellikle temporal ve frontal izokorteks, hipokampis ve bir dizi
subkortikal yapilarda goriilen genis yayilimli NFT olusumudur. NFT’ler hem Alzheimer
Hastaligi, hem de ALS/PDK’da yogun olmakla birlikte, bu iki hastalik NFT’lerin laminer



yayilim sekillerinden ve neokorteksteki yogunluk farkhiliklarindan ayirt edilebilir.
ALS/PDK hastalarinda yapilan immunohistokimyasal arastirmalar, bu bireylerdeki
NFT’lerde patolojik tau proteininin oldugunu gdstermistir.(1,2,5)

Progresif Suprantikleer Palsi (PSP)

Progresif Supranilkleer Palsi ilk defa 1964 yilinda Steele, Richardson ve Olszewski
tarafindan tarif edilen ge¢ baslangicli ve atipik bir Parkinson turiidar. Bu nérodejeneratif
bozukluk supraniikleer vertikal bakis felci, orta ya da agir postirel instabilite ve fasiyal
nukal ve tronkular distoni ile karakterizedir.(1) Hastaligin son evrelerinde demans da sik
goOrilen bir belirtidir. Noropatolojik olarak PSP, néron kaybi, gliyoz ve NFT olusumu ile
kendini gosterir. NFT’ler bazal ganglia, beyin sapi ve serebellumda gorildiginden, bu
subkortikal lokalizasyon PSP’nin dnceleri subkortikal demans olarak siniflandirilmasina
neden olmustur. Daha sonralari, dejeneratif slireclerin, hastalar arasinda degisken NFT
yogunluklari ile peririnal, inferydr temporal ve prefrontal kortekslerde de goruldugl
saptanmistir. Bu c¢alismalar ayrica PSP’de Alzheimer hastaligina oranla, primer motor
korteksinin neokortikal asosiyasyon bdlgelerine gore daha ciddi olarak etkilendigini
gOstermistir.(6,7,8,9,10)

Kortikobazal Dejenerasyon (KBD)

Kortikobazal dejenerasyon ilk defa 1967 yilinda Rebiez ve arkadagslari tarafindan tarif
edilen nadir ve yavas ilerleyen sporadik bir nérodejeneratif hastaliktir. Klinik olarak afazi
ve apraksi gibi bilissel bozukluklar ve katilik, ekstremite distonisi, akinezi ve aksiyon
tremoru gibi ekstrapiramidal motor bozukluklari ile tanimlanir. PSP ile arasinda klinik ve
patolojik olarak ortlisme oldugundan, bu iki hastahgdi ndropatolojik ve immunokimyasal
olarak ayirt etmek cok oOnemlidir. NOropatolojik muayene beynin frontoparyetal
bolgesinde atrofi ve ayrica gliyal ve noronal bozukluklar gdsterir. Gliyal patoloji,
astrositik plaklar ve beyaz cisimdeki tau-immunoreaktif olusumlarla belirgindir. Korteks,
beyin sapi ve subkortikal yapilarda balonlanlasmis akromatik néronlar, ayrica noritik
degisiklikler ve NFT olusumlari gosterilmistir.(1,11)

Pick Hastaligi



Pick Hastaligi nadir bir nérodejenerasyon tiriddr, 6zgun ve ilerleyici bir demans sureci
ile karakterizedir. Hastaligin ilk evresinde hastalar frontal disinhibisyon, davranis
bozuklugu ve sonunda tamamen dilsizlige varan ilerleyici bir konusma zorlugu
gosterirler. Noropatolojik olarak Pick Hastaligi, belirgin frontotemporal atrofi, gliyoz,
yogun néron kaybi, balonlasmis néron yapisi ve hem Kkortikal, hem de subkortikal
yaptlarda Pick Cisimcikleri adi verilen néronal inklizyonlarla karakterizedir. Pick
Cisimcikleri hipokampiste, en siklikla dentat girus’da, CAl bdlgesinde, subikulum ve
entorinal kortekste bulunur; neokortekste ise temporal ve frontal loblarin anteryor
segmentinde 1l. ve VI. Katmanlardadir.(1,14)

Frontotemporal demans (FTD)

Frontotemporal Demanslar uzun bir sire, hatta Pick Cisimciklerinin gortlmedigi
durumlarda bile, Pick Hastaligi’nin bir tir olarak siniflandiriidilar. 1994 yilinda, Lund
ve Manchester gruplari, yayinladiklari ortak makalede frontotemporal demansin klinik ve
noropatolojik kriterlerini tam olarak tanimlayarak Pick Hastaligi’nin FTD igindeki yerini
acikhga kavusturdular. Yine 1994’te, Wilhelmsen ve arkadaslari FTD’ye benzer,
otozomal dominant kalitim gdsteren, gec¢-baslangicli, davranis bozuklugu, frontal lob
demansi, parkinsonizm ve amiyotrofi ile karakterize bir hastalik tanimladilar; hastalik ile
kromozom 17 arasindaki baglanti dolayisi ile, bu patolojiye FTDP-17, Kromozom. 17’ye
bagh frontotemporal demans-parkinsonizm adi verildi. FTDP-17 aileleri arasinda, hatta
ayni aile icinde bile, klinik heterojenite goriilmekle birlikte, genel hastalik belirtileri
davranis bozuklugu, frontal ekzekutif islevler ile konusma kaybi ve hiperoralite olarak
tanimlanir. Parkinsonizm ve amiyotrofi bazi ailelerde gorulir, fakat gerekli degildir.
Noropatolojik olarak, FTD hastalarinin beyinleri frontal ve temporal loblarda atrofi, ciddi
boyutta néron kaybi, gri ve beyaz madde gliyozu ve yiizeysel laminer spongiyoz gosterir.
En 6nemli 6zelliklerden biri, néronal ve bazen de gliyal hiicreleri de etkileyen ipliksel
yapilardaki patolojidir. FTDP-17 tau genindeki mutasyonlar ile iliskilendirilmistir. Tau
mutasyonlarl her zaman bu patoloji ile goriilmekte, ama kontrol olarak kullanilan saghkl

deneklerde bu mutasyonlara rastlanmamaktadir.(1,2,4,5,15)

Miyotonik Distrofi (DM)



Miyotonik Distrofi otozomal dominant kalitimli, yavas ilerleyen miltisistemik bir
hastaliktir, miyotoni, miskiler atrofi, katarakt ve endokrin bozuklugu ile seyreder.
Hastalik, asemptomatik fenotipten ¢cok agir konjenital tirine kadar, ¢ok genis bir klinik
cercevede gorulir. DM’de entelektlel ve bilissel islevilerin bozulmasi da mumkindur.
Molekdler defekt, 19. kromozomdaki genin 3’UTR bdlgesindeki instabil CTG
trintikleotid tekraridir. DMPK geni putativ bir Ser/Thr protein kinaz enzimini kodlar.
DM’deki ndéropatolojik belirtiler azalmis beyin agirhgi ve giral yapida ufak degisiklikler
gosterir. Mikroskopik olarak, subkortikal beyaz maddedeki ndronlarda bozulmus bir
hicresel dizen ve kortikal ve subkortikal yapilarda intrasitoplazmik inklizyon
cisimcikleri gorulir. DM hastalarinda temporal lobda ¢ok yogun oranda NFT’ler de
tanimlanmistir. Tau-pozitif inklizyonlar hipokampds, entorinal korteks ve temporal
bolgelerin buyuk kisminda da gosterilmistir. Patolojik tau proteinlerinin beyindeki
miktari hastalik fenotipi agir olan bireylerde daha coktur, ama her zaman Alzheimer
hastalarindan daha azdir.(1,2,16)

Down Sendromu

Down Sendrom’lu bireylerde, gelisim esnasinda olusan Kromozom. 21 trizomisi dolayisi
ile bir dizi somatik islev bozukluklugu goriliir. Ozellikle beynin bilyiimesi ve
olgunlasmasi sirasindaki defektler, degisik oranlarda zeka geriligi ve 50 yasin tizerinde de
demansla sonuclanir. Noropatolojik agidan, hipokampal yapilasmada ve neokorteks ile
subkortikal boélgelerde énemli 6lglide néron kaybi vardir. NFT olusumu ve amiloyid
birikimi néron kaybindan evveldir. Norofibriler dejenerasyon ve tau birikimi daha ge¢
ortaya cikar. Hipokampal formasyon ve entorinal korteks en fazla NFT icerir. Down
Sendrom’lu bireylerin beyin ekstrelerinde buyik miktarda c¢ozlnir-olmayan tau

gosterilmistir.(1,17)

Niemann-Pick Hastalig1 Tip C (NPC)

Niemann-Pick Hastaligi Tip C bir kolesterol depolama bozuklugudur, dusiik yogunluklu
lipoprotein  kaynakli eksojen kolesteroliin  hicre-i¢i  tasinmasindaki sorunlardan
kaynaklanir. NPC patolojisi, jivenil distonik lipidoz, oftalmoplejik lipidoz, vertikal

stpraniikleer oftalmopleji birlikteliginde noéroviseral depolama hastaligi ve juvenil



Niemann-Pick hastaliklarini kapsar. Hastalik baslangici bebeklikte, erken cocuklukta,
blylime ¢aginda, bazen de nadiren eriskin yastadir. Ortak nérolojik 6zellikler, sakarlik,
ataksi, supranukleer bakis felci, nobet ve psikomotor geriliktir. Noropatolojik olarak,
NPC hastalarinin beyinleri kortekste ndronal distensiyon ve beyin sapinda sismis
akzonlar ile karakterizedir. Kronik progresif NPC olgularinda, tau iceren NFT’ler beynin
hipokampds, neokorteks ve birgok subkortikal yapisinda mevcuttur.(18,19,20)

Cozunarlikleri dusik, dolayisiyla ¢okelmis tau proteinleri NFT’lerin ana maddesidir ve
bircok ndrodejeneratif hastalikta tau patolojisi vardir. Yazinin bundan sonraki kisminda,
tau geni ve proteini ile ilgili detayl bilgi verilecek ve bunlarin hastalik patolojisindeki

rolleri tartsilacaktir.(1)

TAU GENI ve TAU PROTEINI

insan tau geni 17. kromozomun uzun kolunda 17921 pozisyonundadir ve 16 ekzon igerir.
Restriksiyon analizi ve gen dizileme teknikleri, biri genin promotor bdlgesinde, digeri de
ekzon 9’da olan iki CpG adaciginin varhgini géstermektedir. Promotor bélgesindeki CpG
adacigi daha o6nce diger norona-6zel promotorlarda tanimlanan CpG adaciklarina
benzemektedir. Ayrica dizi analizi, tipik housekeeping genlere 6zgii ¢coklu transkripsiyon
baslangic noktalari iceren ve TATA dizisinden yoksun bir promotor bolgesinin varligina
isaret etmektedir. TATA dizisinden yoksun diger promotor bélgelerinde de gorilen SP1
baglanma bélgeleri tau promotor bélgesinde de bulunmustur, bu bélgelerin genin nérona
6zgu ifade edilisini kontrol ettigi dustnilmektedir.(12,21,22,23,24)

Primer tau transkripti 16 ekzon icerir. Bu ekzonlarin iki tanesi (ekzon 4A ve ekzon 8)
insan beyninde ifade edilmez, ekzon-1 promotorun bir parcasidir, mMRNA’ya donlsir ama
protein sentezine katillmaz. Ayrica ekzon 6 da insan beyninde ifade edilmez. Bu
ekzonlardan ekzon 4A ve ekzon 8 periferik tau proteinlerine 6zgudur. Ekzonlar 1, 4, 5, 7,
9, 11, 12 ve 13 bitin tau izoformlarinda gorilir, ekzon 14 ise tau mRNA’sinin 3’-
UTR’sinde bulunur. Ekzonlar 2, 3 ve 10 alternatif olarak kirpilirlar ve yetiskin insan

beynine 6zgldurler. Ekzon 3 asla ekzon 2’den bagimsiz olarak bulunmaz. Bu sekilde



gerceklesen alternatif kirpilma, sozi edilen ¢ ekzonun alti degisik kombinasyonuna
karsilik gelir: (2-3-10-; 2+3-10-; 2+3+10-; 2-3-10+; 2+3-10+; 2+3+10+). Boylelikle
insan beyninde tau primer transkripti alti farkli mRNA (retilmesine yol acgar (Sekil
1).(21,22,25)

insan beyninde tau proteinleri 352 ile 441 aminoasit uzunlugu arasinda alti izoform
iceren bir grup olustururlar. SDS-poliakrilamid gel elektroforezi bu izoformlarin
molekiler agirliklarinin 45 ile 65 kDa arasinda oldugunu gostermektedir. Bu izoformlar
hem proteinin karboksi-terminal bdlgesinde bulunan ¢ (3R) ya da dort (4R) tekrar
bolgesinin varligi ile hem de amino-terminal bélgede bulunan bir ya da iki insersiyon
bolgesinin (29 veya 58 amino asit uzunlukta) varligi ile birbirlerinden ayrilirlar. Bu
izoformlarin  gelisim surecinde farkli dizeylerde ifade edildikleri g6zonunde
bulundurulursa, her bir tau izoformunun farklh fizyolojik gorevler yerine getirdigi
distintlebilir. Ornegin fetiiste yalnizca bir tau izoformu (3R igerip hic amino-terminal
insersiyon icermeyen) bulunurken, yetiskin beyninde butin izoformlar ifade
edilmektedir. Bu da “kaset” ekzonlarin (ekzon 2, 3 ve 10) kodladiklari bdlgelerin
varhgina bagl olarak tau izoformlarinin spesifik islevler kazandiklarina isaret etmektedir.
Buna ek olarak, butiin tau izoformlari néronlarda esit derecede ifade edilmezler, 6rnegin
dentat girus’un grandiler hiicrelerinde ekzon 10 iceren tau mMRNA’sI bulunmaz, bu da tau
izoformlarinin  noéron alt-populasyonlarinda farkli derecelerde ifade edildiklerini
gosterir.(12,21,26,27)

Ekzon 2 ve ekzon 3 tarafindan kodlanan 29 aminoasitlik insersiyonlar tau proteinlerinin
amino-terminal bélgelerinin  uzunlugunun degismesine neden olur. Bu insersiyon
bolgeleri yiksek oranda asidik aminoasitler icerir ve bu bdlgeyi de prolin agisindan
zengin bazik bir bolge takip eder (Sekil 2). Bu amino-terminal bdlge “projeksiyon
bolgesi” olarak adlandirihr, ¢iinkd proteinin bu bolima mikrotubul yizeyinden disa
dogru uzanir ve hicre zari ve diger sitoskeletal elementler ile etkilesir.(28) Tau
proteininin s6zl edilen projeksiyon bdlgesi akzon icinde mikrotubuller arasindaki
mesafeyi belirler ve akzonun capinin artmasina neden olur. Genellikle genis caph ve

uzun akzonlari bulunan periferik noronlarda ekzon 4A tarafindan kodlanan ekstra bir
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amino-terminal insersiyonun varhgi bilinmektedir, bu insersiyonu igeren tau izoformuna
da “blyuk tau” adi verilir. Tau proteinleri mikrotibullerin norofilament gibi diger
sitoskeletal unsurlarla etkilesimini saglar. Ayrica tau proteinlerinin bazi sitoplazmik

organeller ve hiicre zari ile etkilestiklerine dair kanitlar da bulunmaktadir.(29,30,31)

Tau proteinleri karboksi-terminal bdlgelerinde bulunan tekrar dizileri araciligi ile
mikrotibullere baglanir. Bu tekrar dizileri (R1-R4) ekzonlar 9-12 tarafindan kodlanir.
Her bir tekrar dizisi evrimde iyi korunmus 18 aminoasitten olusur, tekrar dizilerinin
aralari ise goOrece daha az korunmus 13 ile 14 aminoasitlik diziler icerir. Tau
proteinlerinin akzonal ulagimda gorev aldigi disunllmekte, ayrica in vitro ortamda
tubulin polimerizasyonunu tetikledigi bilinmektedir. 18 aminoasitlik tekrar dizileriyle
mikrotubullere baglanan tau’nun 4R izoformunun mikrotiibul olusumunu 3R izoformuna
kiyasla daha iyi tetikledigi goOsterilmistir. Bir diger bulgu da, mikrotibul
polimerizasyonundaki en 6nemli bdlgenin birinci ve ikinci tekrar dizileri (R1 ve R2)
arasindaki bdlge olusudur, bu bdlge yalnizca 4R tau izoformlarinda bulunur. Yeni
arastirmalar, mikrotibil baglanma dizilerinin, tau’nun fosforilasyonunu da modile
ettigini destekleyici niteliktedir.(21,30)

Tau Proteininin Translasyon-sonrasi Modifikasyonlari

Tau proteininde gorulen translasyon-sonrasi modifikasyonlardan biri O-glikosilasyondur.
O-glikosilasyonun islevsel 6nemi tam olarak anlasilamamakla birlikte, transkripsiyonel
regiilasyon, protein yikimi, hicre aktivasyonu, hicre dongisinin regilasyonu ve
multimerik protein  komplekslerinin olusturulmasinda rol aldigi sanilmaktadir. Bu
modifikasyonun tau proteininin tubulin ile olan etkilesimini diizenledigi, ayrica tau’nun

hlcre-ici lokalizasyonu ve yikiminda énemli oldugu dustintlmektedir.(32,33,34,35)

Tau’da gorilen bir diger translasyon-sonrasi modifikasyon da fosforilasyondur. 441
aminoasitlik en uzun tau izoformunda 80 tane fosforilasyon icin aday olabilecek Ser ve
Thr tanimlanmistir.(21) Birkag istisna disinda bu noktalarin tamami mikrotibil baglanma
bolgelerinin disindadir. Yine de fosforile olmus tau’nun fosforile olmamis tau’ya oranla

mikrottbll olusumunda daha az etkili olmasi, mikrotubtl olusumunun kismen tau’nun
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fosforilasyon durumuna bagh oldugunu disindirmektedir. Bilindigi gibi, bircok
norodejeneratif hastalikta tau proteinleri hicre-igi ipliksi olusumlar bigiminde
cOkmektedir.(36) Alzheimer Hastaligi’nda bu ipliksi olusumlara “paired helical filaments
(PHF)” adi verilmekte ve bu yapilarin temel tasi olan tau proteini de hiperfosforile
durumda bulunmaktadir. Hiperfosforilasyon ve anormal fosforilasyon ile tau’nun
cOkmesi (agregasyon) arasinda bir baglantinin varli§i acik olmakla birlikte,
fosforilasyonun c¢okme sirecinde bir neden mi yahut sonu¢ mu oldugu acikhga

kavusturulamamistir.(36,37,38)
TAUOPATILERDE TAU (;(")KELMESiNiN SINIFLANDIRILMASI

Alzheimer Hastahgl disinda kalan taupatilerde amiloyid c¢okelmeleri gorilmeksizin
hiperfosforile tau protein agregatlari gorulmektedir. Bu agregatlarin karsilastirmah
biyokimyasal analizi, agregatlarin icerdigi tau izoformlarinin ve bunlarin fosforilasyon
durumlarinin  degisebildigini godstermis, bu sonuclar da taupatilerin molekiler
siniflandiriimasina olanak tanimistir.(13,21) Tau agregatlarinin tipine bagli olarak bes

farkli taupati kategorisi tanimlanmistir (Sekil 3).

Kategori 0: Frontal Lob Dejenerasyonu; non-AH non-Pick

Frontal lob dejenerasyonu yeni tanimlanmis bir nérodejeneratif hastalik olmasina
ragmen, Avrupa’da AH’den sonra en sik rastlanan presenil demansdir. Pick Hastaligi gibi
frontal patoloji gostermekle beraber, 6zglin noéropatolojik bulgusu bulunmamaktadir.
Frontal Lob dejenerasyonunda tau agregatlari gozlenmemis, ancak tau proteininin

ekspresyonunun azaldigi belirlenmistir.(21)

Kategori 1: Major Tau tripleti (60, 64, 69 kDa)

Kategori 1, 60, 64 ve 69 kDa’luk patolojik tau tripleti ile karakterizedir, bunlara minor
olarak 72/74 kDa’luk bir tau bandi daha eslik edebilir. Patolojik tau tripleti, agregatta
bitin tau izoformlarinin bulundugunu goésterir, tau 60 en kisa tau izoformuna, tau 64
ekzon 10 ya da ekzon 2 iceren izoforma, tau 69 ise ya ekzon 2 ve ekzon 10 ya da ekzon 2

ve ekzon 3 iceren izoformlara karsilik gelir. En uzun tau izoformu ise (ekzon 2, ekzon 3
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ve ekzon 10 iceren) 72/74 kDa’luk mindr bandi olusturur. Bu kategorinin tipik hastaligi
AH’dir, AH’nin yanisira FTDP-17, Guam turi ALS/PDK’si, postensefalitik
parkinsonizm, Down sendromu ve NPC de bu kategoride yer alan hastaliklardir.(1,21)

Kategori 2: Major Tau Dubleti (64 ve 69 kDa)

Bu kategorinin profili 4R tau izoformu ile karakterizedir. Bu profil PSP, KBD, FTDP-17
ve AGH’de gozlenmektedir. PSP ve KBD’deki patolojik tau profili 4R tau izoformlarinin
agregasyonunu gostermekle beraber, PSP hasta gruplarinda yapilan genis calismalar
patolojik tau profilinin heterojen oldugunu ve 3R tau izoformunu da icerdigini
gostermistir. Boylelikle bu kategoride yer alan taupatilerin ayirt edici 6zelligi artan
4R/3R tau izoform orani olmustur. Bu oranin AGH’de de artmis oldugu daha sonraki

calismalarla bulunmustur.(11,13,21)

Kategori 3: Major Tau Dubleti (60 ve 64 kDa)

Bu kategori yalnizca Pick Hastaligi’ni icerir. Buglne kadar incelenen bitin Pick
Hastaligi olgulari, 60 ve 64 kDa’luk tau patolojik profilini gdstermistir. Pick
Hastaligi’nda tau profili kategori 2’nin tam tersi olup yalnizca 3R-tau izoformlarini
icerir.(21)

Kategori 4: Major Tau 60 kDa

Bu grupta da bir tek nérodejeneratif hastalik vardir: Miyotonik Distrofi Tip 1 (DML1).
DMZ’in patolojik tau profili 60 kDa’luk major bir bant ve ondan daha az yogunlukta 64
ve 69 kDa’luk bantlardir. Bu profil DM1 hastalarinin beyinlerindeki tau protein ve
MRNA seviyelerinin dustiginu gostermektedir. Ekzon 2 ve ekzon 3’Gn kodladig
aminoasit dizilerine 06zgt imminolojik problarla yapilan deneyler, ndorofibriller
lezyonlarda bulunan tau izoformlarinin bu dizilerden yoksun oldugunu kanitlamistir.
Patolojik mekanizma tam olarak bilinmemekle birlikte, tau geninin alternatif
kirpiimasindaki bir degisimin buna neden olabilecegi tahmin edilmektedir. Genel olarak

bakildiginda, DM merkezi sinir sistemini etkileyen gercek bir taupatidir.(21)

TAU MUTASYONLARI/POLIMORFIZMLERI ve TAUOPATILER
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Buguine kadar 101 FTDP-17 ailesinde toplam 34 farkl tau mutasyonu tanimlanmistir.(25)
Bu mutasyonlarin 21 tanesi yanlis anlamli (missense), 3 tanesi sessiz, 2 tanesi gerceve
kaymasina neden olmayan tek kodon delesyonu ve 8 tanesi de introniktir (Tablo 1). Bu
mutasyonlara ek olarak 17 adet kodlayici polimorfizm bulunmustur. Mutasyonlar
cogunlukla mikrotbul baglanma bdlgelerinde ya da bu bolgelerin gevresinde (ekzon 9-
ekzon 13) toplanmistir. Kodlayici polimorfizmlerin blyuk cogunlugu tau major beyin
izoformlarinda icerilmeyen ekzonlar olan ekzon 4A, ekzon 6 ve ekzon 8’de bulunurlar.
En sik goriilen mutasyon tirt C-T degisimidir, bu degisim 25 FTDP-17 ailesinde bulunan
ekzon 10 Pro301Leu mutasyonuna neden olur. Bir diger C-T degisimi ise 22 ailede tespit
edilen intron 10 IVS10+16C-T mutasyonudur. Buna karsilik 21 mutasyon tamamen
Ozeldir, yani her biri bugtine kadar tek bir ailede gosterilmistir.(39,40,41,42,43,44)

islevsel etkileri bakimindan tau proteininde gériilen mutasyonlar iki gruba ayrilabilir:
ekzon 10’un alternatif kirpilmasini etkileyerek 4R/3R tau izoform oranini etkileyen
mutasyonlar ve tau proteininin mikrottbillerle etkilesimini etkileyen mutasyonlar.
Birinci grupta bazi yanlis anlamli mutasyonlar ile intronik mutasyonlar (+3, +13, +14,
+16) yer alir. Intronik mutasyonlar ekzon 10’un 5’ kirpilma bélgesindeki stem-loop
yapisini bozmakta, U1snRNP’nin bu bolgeye erisimini kolaylastirmakta ve ekzon 10
iceren tau mMRNA, dolayisiyla da 4R-tau  izoformunun  olusumunu
arttirmaktadir.(21,45,46,47) Bu mutasyonlari tasiyan FTDP-17 ailelerinde anormal
fosforilasyona ugramis 4R-tau izoformunun agregatlari filamentler halinde gorilir,
tau’nun elektroforetik profili de PSP ve KBD’de goriilen majér tau dubleti (64 ve 69
kDa) seklindedir. Bu intronik mutasyonlarin yani sira, ekzon 10°da goérulen bazi yanhs
anlamh mutasyonlar da bu ekzonun kirpilmasini degistirebilir (Sekil 4). Ornegin,
Asn279Lys ve Ser305Asn mutasyonlarl ekzon kirpiimasini arttirici dizi olusturmakta,
buna karsilik Leu284Leu sessiz mutasyonu ise ekzon kirpiimasini susturucu nikleotid
dizisini bozmaktadir. Bu 3 mutasyondan birini tagiyan ailelerde tau elektroforetik profili

intronik mutasyon tasiyanlar ile aynidir.(25,45)
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FTDP-17’de gorilen ikinci grup tau mutasyonlart yanhs anlamli mutasyonlardir. Bu
mutasyonlar mikrotiibll olusumu ve polimerizasyonunu etkiler. Ekzon 10’un disindaki
bolgelerdeki mutasyonlar bitiin tau izoformlarini etkiler ve bunlarin mikrotubullere
dogru sekilde baglanmalarini engeller. Buna karsihik bu mutasyonlar ekzon 10’da ise 4R-
tau izoformlari etkilenerek mikrotibullere baglanmaz ve burgulu fiyonk filamentleri
seklinde ¢Okelirler. Bu tur ipliksi inklizyonlar néronlarin yanisira gliyal hiicrelerde de
saptanmistir.(21,48,49)

Tau genindeki mutasyonlar ile bu mutasyonlarin FTDP-17 patogenezindeki rold, tau
proteininin bazi norodejeneratif hastaliklarda amiloyid kaskadindan badimsiz olarak
6nemi oldugunu gdstermektedir. Bu mutasyonlarin olasi islevsel etkileri, tau proteininin
mikrotubullere baglanma kapasitesini azaltmak yoluyla tau’nun hiperfosforilasyonuna ve
dolayisiyla agregasyonuna yol agmaktir. Ayrica tau mutasyonlari sitoplazmadaki serbest
tau (6zellikle 4R-tau izoformu) konsantrasyonunu arttirarak tau proteinlerinin ipliksel

agregasyonunu kolaylastirabilir.(50,51)

FTDP-17 ailelerinde tau mutasyonlari gosterilmeden evvel Conrad ve arkadagslari tau geni
intron 9’da bulunan polimorfik dintkleotid tekrarinin AO allelinin PSP hastalarinda
kontrollere goére daha sik gorildigind bulmuslardir.(52) AO alleli ile PSP arasindaki bu
baglanti daha sonra yapilan 4 farkli calisma ile de dogrulanmistir.(53,54,55,56) izleyen
calismalarda, FTDP-17 hastalarinin tau genlerinin DNA dizi analizi ile incelenmesi
sonucu tau ekzonlarinin yakinlarindaki intronik bolgelerde bir seri polimorfizme daha
rastlanmistir. Sonraki analizler, bu polimorfizmlerin intron 9’da bulunan mikrosatelit ile
tam bir baglanti dengesizliginde oldugunu gdéstermis, bu da tau geninin bitin kodlayici
bolgesini ve ekzon -1’in 5 ucundaki promotor bdolgesini kapsayan iki ana tau
haplotipinin (H1 ve H2) tanimlanmasini saglamistir.(7,25,57,58,59) Simdiye kadar H1 ve
H2 arasinda higbir rekombinasyon olay1 gézlenmemistir. AO allelinin H1 haplotipinin bir
parcas! oldugu, buna bagl olarak da H1’in PSP hasta populasyonunda daha sik olarak
bulundugu gosterilmistir. Buna ek olarak, 2 KBD hasta grubu (zerinde yapilan
arastirmalar, bu gruplarda da H1 allelinin gorilme sikliginin kontrol grubuna goére fazla

olduguna isaret etmektedir. Bu arastirmalar, PSP ve KBD icin ortak bir genetik faktore
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dikkat cekmektedir.(60,61) Tau geni intron 9 bdlgesinde lokalize olan saitohin (STH)
geni lzerinde yapilan incelemeler, bu genin yedinci kodonunda Glu7Arg polimorfizmini
gOstermistir. Glutamin iceren STH alleli tau geni H1 haplotipinde oldugu icin Glu7Arg
genotipine bakilarak PSP ile baglanti kolaylikla saptanabilir.(62,63)

Bircok popilasyon analizinde genotipik baglantt (H1H1) allelik baglantidan (H1)
istatistiksel olarak daha anlamli sonuglar vermistir, bu da H1 haplotipinde resesif gecis
gOsteren bir mutasyona, ya da yine H1 haplotipinde bulunan dozaja duyarl bir risk
allelinin varhgina isaret etmektedir. PSP ve KBD hastaliklarinin her ikisi de
parkinsonizm ve norodejenerasyon ile karakterizedir. Bu iki hastalik patolojik olarak
farkli da olsalar, hasta beyinlerinde 4R-tau izoformu iceren benzer depozitler
gozlenmektedir. Bu noktada, H1 haplotipinin 4R-tau patolojisine nasil yol actigi halen
bilinmemektedir. H1 ve H2 haplotipleri tau geni kodlayici bdlgelerinde birbirlerinden
farklilik gosterseler de, s6z konusu farkliliklara yol agan yanhs anlamli mutasyonlar
sadece tau geninin insan beyninde ifade edilmeyen ekzonlarinda (ekzon 4A ve ekzon 6)
bulunmustur. Diger taraftan, H1 haplotipi beyaz irkta %80 oraninda gorilmektedir,
dolayisiyla H1 haplotipi lzerinde hastalia 6zgl alt-haplotipleri tanimlayacak genetik

varyasyonlarin genis ¢aph analizi Gnem kazanmaktadir.(25)

FTD, Pick Hastaligi ve AH gibi diger taupatiler Uzerinde yapilan tau baglanti calismalari
ya olumsuz ya da tutarsiz sonuglar vermistir. Her ne kadar H1H1 genotipinin gorilme
sikhgr butin FTD gruplarinda az ¢ok artmis bulunsa da, cogu calisma istatistiksel
anlamliliga ulasmaktan uzaktir. AH hasta gruplari Gzerinde yapilan baglanti analizlerinin
blylik kismi negatif sonuclar vermistir. Noropatolojik olarak Pick Hastaligi tanisi
konulmus hasta gruplarini kapsayan iki bagimsiz calismada ise, H2H2 genotipi ile

hastalik arasinda zayif bir baglanti gdésterilmistir.(25)

SONUC

Tau proteinlerinin ipliksi yapilar bigiminde agregatlar olusturmasi 20’den fazla

norodejeneratif hastalik icin ortak bir 6zelliktir. NFTlerin ve diger depozitlerin laminer
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ve bolgesel dagihmlan hastaliklar arasinda farkhiliklar gosterir. Patolojik tau
elektroforetik profili ise, biyokimyasal bir ortak yapiya isaret etmekle bu hastaliklarin
kategorizasyonunda 6nemli olmaktadir. Spesifik tau izoformlarinin selektif agregasyonu,
noronal alt-populasyonlarin farkli derecelerde olabilen hassasliklari ve degisik hiicre
gruplarinda aktif olan degisik enzim gruplari (kinazlar ve/veya fosfatazlar), yukarida sozi
edilen  kategorizasyonu  aciklamada  kullanilabilecek  bircok  parametreden
birkacidir.(1,21,25)

Farkli beyin bolgelerinde ortaya ¢ikan tau patolojisinin zamansal ve bdlgesel dagiliminin
haritalanmasi da patolojinin yayilma mekanizmasini anlamada dnem tagimaktadir. Tau
genindeki mutasyonlara bagli patolojilerde beynin farkli bdlgeleri ayni anda etkilenirken,
sporadik taupatilerde dncelikle hassas bir bolge etkilenmekte ve hastalik buradan yayilma
goOstermektedir, 6rnedin AH entorinal korteks ve hipokampal bdlgeden, PSP ve KBD ise
beyin sapindan baslamaktadir. Taupatinin  AH’deki yayilimi, gorilen kognitif
bozukluklarin evrimine uymaktadir; hafiza problemlerinden dilsel bozukluklara, oradan
da apraksi ve agnoziye uzanan bir yayilim. PSP ve KBD’deki beyin patolojisi ise
AH’dekinden oldukca farklidir; subkortikal c¢ekirdeklerden baslayarak neokortekse

ulasan ve 6zellikle frontal motor korteksi tutan bir patoloji.(25)

Bu makalede tartisilan arastirma sonuclarina ve verilere gore, beynin hangi bélgesinden
baslarsa baslasin ve ne tir yayilma izlerse izlesin, hastalik patolojilerinin altinda yatan
ortak neden sitoskeletal organizasyon bozuklugudur. Hicre iskeletindeki bu diizen
bozuklugu, sonucta néronal dejenerasyona neden olmaktadir. Hicresel patolojinin
nedenleri arasinda, tau genindeki mutasyonlar ve/veya polimorfizmler ya da bilinmeyen

baska faktorler sayilabilir.
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Sekil 1. Tau geni, transkripsiyon sonrasi olusan primer
transkript ve alternatif kirpilma sonrasi sentezlenen alti farkli
tau protein izoformu.(1)

Anidik Bilge FProlin Bolgesi Tekrarlar
Projehsiyon Bilgesi Milorotiibiil Baglanoa
Bilgesi

Sekil 2. En uzun tau izoformu uzerinde projeksiyon ve mikrotiibal
baglanma bdélgeleri.(1)
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Alh fzoform Elzon 10+ Izoeformlar Fhzon 10- zoformlar

Sekil 3. Patolojik tau elektroforez profilleri ve buna bagl olarak bazi

taupatilerin siniflandiriimasi.(1)
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Sekil 4. intron 10’°da bulunan stem-loop yapisi; bu yapiyt,
dolayisiyla alternatif kirptimayi etkileyen ekzonik ve
intronik mutasyonlar; ve ekzon 9, 12, 13’de gorulen
mutasyonlarin bazilari.(1)
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Tablo 1. FTDP-17’ye neden olan tau mutasyonlarinin bazilari.(25)

Mutasyon Lokasyon Agregat Izoform
R5H Ekzon 1 gliyal 4R
RSL Ekzon 1 noéronal 4R+3R

K257T Ekzon 9 noronal 3R>4R
L266V Ekzon 9 néronal/gliyal 3R+4R
G272V Ekzon 9 noronal 3R+4R
1260V Ekzon 9 ? ?
N279K Ekzon 10 néronal/gliyal 4R
AK280 Ekzon 10 ? ?
L284L Ekzon 10 noronal 4R?
N296H Ekzon 10 néronal/gliyal 4R
N296N Ekzon 10 noéronal/gliyal 4R
AN296 Ekzon 10 ? ?
P301L Ekzon 10 noronal 4R
P301S Ekzon 10 noéronal 4R
S305N Ekzon 10 noronal 4R
S305S Ekzon 10 noéronal 4R
+3 Intron 10 néronal/gliyal 4R
+11 Intron 10 | noéronal/gliyal 4R
+12 Intron 10 | noéronal/gliyal 4R
+13 Intron 10 | noronal/gliyal 4R
+14 Intron 10 | noéronal/gliyal 4R
+16 Intron 10 | noéronal/gliyal 4R
+19 Intron 10 ? 3R>>4R
+29 Intron 10 ? 3R>>4R
+33 Intron 10 ? ?
L315R Ekzon 11 ? ?
S320F Ekzon 11 noéronal ?
V337M Ekzon 12 noéronal 3R+4R
E342V Ekzon 12 noéronal 4R
S352V Ekzon 12 noronal ?
K369l Ekzon 12 néronal/gliyal 3R+4R
G389R Ekzon 13 noéronal 4R>3R
R406W Ekzon 13 noéronal 3R+4R
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