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TDP-43 Proteinopatileri:
Norodejeneratif Konformasyon Bozuklugu Hastaliklarinda Yeni Bir Oyuncu
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Ozet

Hiicredeki proteinlerin toplamina proteom, proteomun hiicre i¢indeki stabil durumuna proteostaz denilir. Proteostazin korunmasi i¢in, proteinlerin
dogru konsantrasyonu, hatasiz ekspresyonu, diizgiin ti¢-boyutlu katlanmasi, translokasyonu ve gerekli durumlarda yikimi saglanmalidir. Genetik ve
cevresel faktdrler sonucu proteinlerin yanlig katlanma ve agregasyona-yatkin bir konformasyona déniismesi, hiicre stresini artirir. Birgok kanit, hasarls
protein birikiminin, sadece hiicre-igi siireglerin verimliligi ve hassasiyetine dogrudan olumsuz etki yapmakla kalmadigini, diizeltilmedikleri takdirde,
islev bozuklugu selalesini tetikleyerek, proteinopatiler olarak adlandirilan bir dizi protein konformasyonu bozuklugu hastalifina neden oldugunu
gostermektedir. Gliniimiizde 6zellikle yagsli popiilasyon oranlari yiiksek, gelismis toplumlari tehdit eden, Alzheimer Hastali31 (AD), Parkinson Hastalig1
(PD), Huntington Hastaligi (HD), Amiyotrofik Lateral Skleroz (ALS), kanser, diyabet vb. hastaliklar genelde protein katlanma bozuklugundan
kaynaklanirlar. Bu yazida, gerek giincelligi, gerekse bir¢ok farkli hastalikta etkin olmasi nedeniyle TDP-43 proteini, neden oldugu proteinopatilerin en
iyi aragtirilmig 6rnekleri olan ALS ve FTLD iizerinden incelenmistir. (Ttirk Néroloji Dergisi 2012; 18:1-10)

Anahtar Kelimeler: TDP-43, nérodejenerasyon, protein katlanmast, agregasyon, ALS, FTLD, model sistemler

Summary

The proteome is the sum of all proteins inside a cell, and proteostasis (protein homeostasis) is the stable condition of the proteome. Proteostasis is essen-
tial for the cellular and organismal health. Stress, aging and the chronic expression of misfolded proteins challenge the proteostasis machinery and the
vitality of the cell. There is increasing evidence that the accumulation of damaged proteins not only has direct consequences on the efficiency and fideli-
ty of cellular processes but also, when not corrected, that they initiate a cascade of dysfunction, which in humans is associated with a plethora of dis-
eases of protein conformation, referred to as proteinopathies. Alzheimer’s Disease (AD), Parkinson’s Disease (PD), Huntington’s Disease (HD),
Amyotrophic Lateral Sclerosis (ALS), cancer and diabetes, whose frequencies have drastically increased in countries with aging populations, are all con-
sequences of misfolded proteins. This paper focuses on TDP-43, which excelled as a key protein in neurodegenerative processes because of its associa-
tion with different diseases, especially with ALS and Frontotemporal Lobar Dementia (FTLD), the two best studied examples of TDP-43 proteinopathies
(Turkish Journal of Neurology 2012; 18:1-10)
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Giris siirecler icin en temel sartlardan biridir ve canli organizmalarin

olusumlari ve yasamlarini saglikli bir gekilde siirdiirmeleri igin

Proteom, Proteostaz ve Protein Katlanmasi biiyiik 6nem tagir. Tiim hiicrelerde, proteomun hatasiz bir sekilde

islemesinden, saperon, transport molekiilleri, ubikitin-temelli

Bir hiicrenin tiim proteinlerinin toplamina proteom denir.  proteozom ve otofajik sistem gibi karmagik yapilari barindiran
Proteomun islevini hatasiz bir sekilde yerine getirmesi, hiicresel ~ molekiiler bir ag sorumludur (1-7).
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Yeni bir terminoloji olan protein homeostazi ya da
proteostaz, hiicre i¢indeki proteinlerin (proteomun) birbirleri
ile olan tiim molekiiler iligkilerinin diizenlenmesidir.
Proteostaz igin, proteinlerin dogru konsantrasyonu, hatasiz
ekspresyonu, diizgiin ii¢-boyutlu katlanmasi, translokasyonu
ve gerekli durumlarda yikimi saglanmalidir. Hiicre stresi ve
yaslanmasi, proteostazi ve sozii gecen karmagik ag yapisinin
dengesini olumsuz yonde etkiler ve belirli bir esik degeri
asildiktan sonra da 6zellikle néron diizeyinde, hiicre patolojisi
ve hastalik riski ciddi sekilde artar (8-10) (Resim 1).

Proteinler, natif ya da doZal yap: diye adlandirilan yiiksek
¢oziiniirliiklii islevsel yapilarini kendilerine 6zgii, tig-boyutlu,
fizyolojik katlanmalariyla kazanirlar. Proteinin (polipeptid
zincirinin) dogal yapisina katlanmast birincil yapisindaki
aminoasitlerin dizisine, molekiiler saperonlarin ve gorevli
protein ve enzimlerin iglevine baglidir. Her proteinin sinirli
bir katlanma kapasitesi vardir, hiicresel kalite kontrol
mekanizmalarindan kurtulan yanlis katlanmig protein
zincirleri kendi aralarinda intermolekiiler hidrojen baglar:
olusturarak agrege olmaya ¢ok yatkindirlar (1-3,5,12,13).

Proteinlerin fizyolojik yapisini kazanmas: gibi, proteinin
yanlis katlanmas: da tiim canli organizmalarin yagsamlarinin
dogal bir pargasidir. Okaryotlarda sentezi tanimlanan tiim
proteinlerin {igte birinin saperon yardimina ragmen fizyolojik
konformasyonlarini kazanamadiklari tahmin edilmektedir.

Bunun yaninda yanlig protein katlanmasi genetik mutasyonlar
ve bir dizi post-translasyonel modifikasyon (oksidasyon,
glikasyon, nitrosilasyon gibi) sonucu da olabilir (3).

Proteinin dogru katlanmasi, sadece proteinin kendisi igin
degil, hiicre ve tiim organizma igin yasamsal Onem tasir.
Protein katlanmast i¢in gerekli olan bilgi, temelde
proteinlerin birincil yapisinda, yani amino asit dizilerinde
kodlanmakla birlikte, hiicresel ortamin etkisi de son derece
onemlidir; benzer proteinler farkli ortamlarda farkl: sekillerde
katlanabilirler. Hiicre ortami proteinin dogal yapisinin
stabilitesini kontrol ederek islevselligini korur. Bu yoZun
hiicresel ortamin yanisira, bireye ozgiin cesitlilikler,
polimorfizmler, ve zaman i¢inde yaslanma ile biriken bir dizi
protein translasyonu sonrasi modifikasyon da protein
katlanmasini olumsuz yonde etkiler. Tiim bu faktérler, stabil
olan natif protein yapisinin yanlig katlanma ve agregasyona-
yatkin metastabil bir konformasyona déniigmesine neden olur
ve hiicre stresini artirir (14,15) (Resim?2).

Protein katlanma siireci hem kooperatif, hem de kompleks
oldugu igin, konformasyonel gegisleri ve kisa-omiirlii ara
molekiilleri  karakterize etmek son derece giigtiir.
Agregasyonun onciileri ne birincil yapidaki ne de fizyolojik
olan iigiinciil yapidaki proteinlerdir. Amiloid olusumundan,
hi¢ katlanmamis birincil yapidaki protein zinciri ile natif

yaptya cok yakin olan ii¢-boyutlu yapr arasindaki, araci
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Resim 1. Proteostaz, hiicre igindeki tiim proteinlerin fizyolojik diizeylerinin, dogru katlanmalarinin, ikincil iligkilerinin ve hiicrenin farkli kisimlarindaki lokalizasyon-
larinin saglanabilmesi, korunabilmesi ve dogru dengede tutulabilmesidir. Ozellikle nron seviyesinde bircok kompleks mekanizmay1 iceren bu dengenin saglanmasinin,
ilerleyen yas ile birlikte, gittikce zorlagtig1 ve bir dizi hastaliga yol a¢tig1 giin gectikge daha iyi anlagilmakeadir (11).
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molekiiller sorumludur, bunlar belirgin ikincil yapilar
dolayisiyla agregasyona yatkindirlar (genellikle alfa heliksden
ziyade beta-plak). Amiloid fibrillerinin yapist son derece
stabil, degradasyona dayanikli ve ¢oziiniirlitkten uzaktir; bu
yapilar diigiik enerjileri dolayisiyla normal fizyolojik katlanma
ile yarig halindedirler (Resim 3). Protein agregasyonunun en
nedenlerinden  biri
degistiren mutasyonlardir (4,16).
Proteom yapisinin dinamik ozellifine kargin proteostaz
ideal

olusturabilmesi i¢in 6zerk olarak (cell autonomous), hem de

onemli protein konformasyonunu

¢ok kontrolliidiir; hem hiicrenin en sartlari

hiicreler- ve dokular-arast 6zerkligi saglamak acisindan,

hiicreden bagimsiz olarak (non-cell autonomous) diizenlenir;
bu

organizmanin yasam siiresini belirler (18,19).

iglevlerin hatasiz iglemesi, hiicrenin sagligini ve
Protein konformasyon degisikliginin neden oldugu stres,
proteostaz ve hiicre i¢in Onceden tahmin edilemeyen, son
derece olumsuz bir etkendir ve hiicrenin buna hazirlikli olmasi
gereklidir (Resim 4). Yaglanma siirecinde ortaya cikan,
Ornegin mutant ve zarar gormiig proteinlerin ekpresyonu
sonucu olusan st soku, oksidanlar, metabolik ve kronik stres
gittikge biriken hiicre hasarina neden olurlar (20,21).
Mutant proteinlerin birikimi, sadece hiicresel siireclerin

etkinligini ve diizenli ¢aligmasini olumsuz olarak etkilemekle
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Resim 2. Protein katlanmasi ve yanlis katlanmig proteinlerin olugturdugu stres durumlart UPS: Ubikiitin Proteozom sistemi, NFT: Norofibriler yumaklar (15).
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Resim 3. Protein katlanmasinin ve agregasyonunun enerji haritast: eflatun
kistm intramolekiiler iligkilerle desteklenen natif konformasyonlari, mor
kisim ise intermolekiiler baglantilardan olusan agregasyon ve amiloid fibril-
leri destekleyen konformasyonlari gostermektedir. Her iki enerji diizeyi
ortiigmektedir; agregasyonlar hem yeni zincirlerin olusumundan, hem de
natif konformasyonun destabilizasyonundan kaynaklanabilir ve normalde
molekiiler saperonlar tarafindan engellenir (17).
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Resim 4. Protein konformasyon
mekanizmalar (22).
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kalmaz, hiicre tarafindan tamir edilmedikleri siirece birbirini
zincirleme takip eden bir dizi islev bozukluguna neden olurlar.
Bunlarin sonucunda, giiniimiizde 6zellikle yasli popiilasyon
oranlart yiiksek olan gelismis toplumlar: ciddi bir sekilde
tehdit eden, AD (23,24), PD (26), HD (27), ALS (28), kanser
(29), diyabet (30) vb. protein katlanma bozuklugu hastaliklar:
(foldopathies) ortaya ¢ikar. Her ne kadar bu hastaliklar
kendilerine 6zgii hiicre ve dokulari etkileyerek 6zgiin klinik
fenotiplere yol acsalar da, hepsinin ortak noktas: agregasyona
yatkin proteinlerin varligidir (Resim 5). Bu yazinin konusu,
gerek giincelligi, gerekse bir¢ok farkls hastalikta etkin olmas:
nedeniyle TDP-43 proteini ve son yillarda, o6zellikle
norodejenerasyon arastirmalarinin odak noktas: olan TDP-43
proteinopatileri ile en iyi incelenmis ornekleri olan ALS ve
FTLD'dir (31).

TDP-43 Geni, Proteini ve Agregasyonu

TDP-43 [TAR (Transactive Response) DNA-Binding-
Protein-43} ilk olarak HIV1 viriisiiniin TAR DNA-dizisine
baglanarak transkripsiyonunu baskilama ozelligine sahip bir
protein olarak tanimlandi. Daha sonra, kistik fibrozis’de
alternatif kirpilma iglemini diizenleyen bir faktdr oldugu
goriildii. Tiim dokularda yiiksek miktarda sentezlenen 414
aminoasit uzunlugundaki TDP-43 proteini, omurgasizlardan
memelilere kadar biitiin canlilarda evrimsel olarak ¢ok iyi
korunmustur. Saglikli hiicredeki lokalizasyonu ¢ekirdekte olan
TDP-43, DNA/RNA baglayici, heterojen riboniikleer protein
(hnRNP) A/B ailesine ait bir proteindir ve bir dizi farkls
gorevi vardir (3,32-34).

TDP-43’iin islevsel bolgeleri, niikleer lokalizasyon ve
niikleer eksport sinyalleri, niikleik asitlere baglandig: iki
RNA taniyici motifi, ve glisin amino asitince zengin ve
(o)
terminalidir (Resim 6). C-terminal bolgesi hem diger hanRNP

protein-protein iligkilerinden sorumlu karboksil
proteinleri ile olan iligkiler i¢in, hem de alternatif kirpilmanin
ve transkripsiyonel baskilamanin kontrolii i¢in gereklidir.
mRNA’ya DNA’ya baglanabilen TDP-43, RNA

metabolizmasinin farkli agamalarint (mRNA kirpilmast,

ve

stabilitesi, translasyonu ve gen transkripsiyonunu) ¢ekirdek ile
sitoplazma arasinda mekik dokuyarak (NLS ve NES sayesinde)
diizenler. C-terminal bolgesi TDP-43 agregasyonu igin
kritiktir; normal sartlarda cekirdekte bulunan protein,
patolojik durumda inkliizyonlar halinde sitoplazmada ve
distrofik néronlarin uzantilarinda (néritlerde) agrege olur,
buna karsilik TDP-43 inkliizyonlar: hiicre ¢ekirdeginde
olduk¢a nadirdir. TDP-43’tin hiicre ¢ekirdeZinden eksilmesi,
sitoplazma ve noritlerdeki inkliizyonlarin neden oldugu toksik
islev kazanma mekanizmasina ek olarak, bir iglev kaybi tiirii
mekanizmanin varligina da isaret etmektedir (3,13,20).
TDP-43’de biri
mutasyonlarin C-terminalinde bulunmasi, bu bélgedeki yap:

tanimlanmig  olan, hari¢ tiim
ve islev degisikliginin -heniiz bilinmeyen bir mekanizmayla-
norodejenerasyonu tetikledigini diisiindiirmektedir. Hastalik
durumunda sadece karboksil terminalini igeren, farkls
uzunluklarda fragmentlere parcalanan ve fosforile olan TDP-
Tipik
fibriler olusumlar gostermeyen ve kongofilik boyalarla

43 proteini bu haliyle agregasyona cok yatkindir.
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Resim 5. Anormal Protein agregatlari, hiicre-dist ve hiicre-i¢i olmak tizere iki biiyiik gruba ayrilirlar (15).
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boyanmayan TDP-43 agregatlarinin yapilari, bilinen amiloid
ozelliklerini tagimaz, dolayisiyla 6zgiin TDP-43 patolojisi adi
altinda anilirlar (13,35).

TDP-43 ve Norodejenerasyon

TDP-43 ilk olarak sadece ALS ve birka¢ FTLD olgusuyla
iligkilendirilmis olmakla birlikte (FITLD-TDP), ¢ok kisa
zamanda TDP-43 patolojisinin AD, PD, Difiiz Lewy Cisimcikli
Hastalik gibi bir dizi nérodejeneratif hastalikta da etkin oldugu
anlagilmig, hatta son zamanlarda benzer patolojinin 65 yag
tizerindeki saglikli popiilasyonun yaklagik %30’unda da mevcut
oldugu gériilmiistiir (36). Tiim bu olgularda, TDP-43 iceren

Niikleer lokalizasyon

. z Niikleer eksport
sinyali
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X ’,’ \ /' ALS, AD ve FTLD ile iliskilendirilmis
X Fl RNA tanima motifleri mutasyonlar
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Resim 6. 43 kDa biiyiikligiindeki TDP-43 proteinini kodlayan 1.
kromozomdaki TARDBP geni. TDP-43'iin, bir niikleer lokalizasyon sinyali
(NLS), iki RNA tanima motifi, bir niikleer eksport dizisi (NES) ve C-terminal
bolgesi vardir. Norodejenerasyona neden olan mutasyonlarin biiyiik
cogunlugunu iceren C-terminal bolgesi, hem TDP-43’iin diger proteinlerle
olan iligkilerinden sorumludur, hem de alternatif kirpilma ve transkripsiyonel
baskilama igin gereklidir, dolayisiyla bu bélgedeki mutasyonlar protein
islevini olumsuz etkiler (3,13).

noronal ve gliyal sitoplazmik inkliizyonlar, distrofik noritler ve
¢ok nadir durumlarda intra-niikleer inkliizyon igeren tipik
histolojik ~ozellikler mevcuttur, diger taraftan TDP-43
patolojisinin dagilimi hepsinde farklidir. ALS ve FTLD-TDP
olgularinda, neokorteks de dahil, beynin ¢ok genig bolgeleri
etkilenirken, TDP-43 agregasyonu diZer norodejeneratif
hastaliklarda ve saglikli yagli bireylerde genellikle limbik sisteme
kisitlhidir. Bu bulgular TDP-43 patolojisinin varligr ya da
yoklugunun her zaman bir hastalik gostergesi olmadigini, buna
karsilik anormal TDP-43 dagiliminin farkli hastaliklara 6zgiin
olabilecegine isaret etmektedir. Anormal TDP-43 boyanmasi,
fizyolojik yapilari bozuk olan proteinlerin sitoplazmada
agregasyonlar olusturdugu iki kas hastaliginda, inkliizyon
cisimcikli miyopatiler ve miyofibriler miyopatiler’de de
Miyofibriler
miyofibriler sistem proteinlerinin mutasyon sonucu ii¢ boyutlu

goriilmektedir. miyopatiler, sitoplazmadaki
yapilarini kaybederek ¢okmeleri ile ortaya ¢ikan hastaliklardir
(37,38). Bu olgularda TDP-43 patolojisinin gozlenmesi,
sitosoldeki anormal protein agregatlarinin yarattig: strese, TDP-
43’tin cekirdekten sitoplazmaya gegip agregat olusumuyla
verdiZi tepki olarak aciklanabilir. Hiicre-ici TDP-43 patolojisi
pek ¢ok norodejeneratif hastalikta gozlenmesine, yani tek bir
hastaliga ©zgii olmamasina ragmen, TDP-43 mutasyonlar:
yalnizca ALS ve nadiren de FTLD'’ye neden olur, diZer
hastaliklarda bugiine kadar tanimlanmamistir. Bu sonug, TDP-

Tablo 1. Nérodejeneratif hastaliklarda TDP-43 patolojisinin hiicre-ici yerlesimi, fizyolojik dagilimi ve goriilme sikligs (13)
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Alzheimer NCI ve GCI» NI,
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Parkinson NCI ve GCI,
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Huntington

Norodejeneratif Hiicre-ici Fizyolojik yerlesimi Goriilme
hastalik siklig1 (96)
Amiyotrofik lateral skleroz NCI ve GCI» NI, Yaygin: spinal motor néronlar, frontal ve ~100¢

temporalneokorteks, basal ganglia, limbik yapilar

Yaygin: frontal ve temporal neokorteks, basal ganglia, 100e
limbik yapilar

Cogunlukla limbik: amigdala, entorhinal, 33-57
hipokampiis, dentat, aingulat,insula

Cogunlukla limbik 19
Cogunlukla limbik 45
Degisken: ¢ogunlukla limbik, bazen yaygin 0-33
Cogunlukla limbik 0-26
Yaygin: frontal ve temporal neokorteks, 100
bazal ganglia, limbik yapular, spinal motor néronlar

Asag1 neokortikal katmanlar, bazalganglia 100

aS0DI mutatyonu takmayan adasal va (um «por»dak ALS hastalarinda ger [Air.
b farkl FTO-TOP formlarinda farkli (distinct) aK-t«>l«r goruleMr.

€ UtxkiCn nkluzyonlari ij er an tum FID tgilert dahi adikjtgmde, TOP-43 patoVojm %80-04 gerukr.
NCI. rMronal ntoplarmk infcbzyonlar; GCI, 9la! srtopl airrrk nkluzyonlar ; Nil, nsronal ir¥ern klecr mkJuzyonlar; ON, distrofik ojitler.
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43 iglev kayb: ile ALS/FTLD arasindaki o6zgiin iligkiyi
desteklemekle birlikte, bu baglantinin mekanizmasi heniiz tam
olarak agiklanamamugtir (39).

Insanda TDP-43 patolojisi calismalart ti¢ farkli sonug
halinde &zetlenebilir: (i) TDP-43 proteininin normalde
lokalize oldugu cekirdekten ¢ikarak sitoplazmada agregat
olusturmasi, bugiine kadar bilinen TDP-43 hastaliklarinda
ortak ve tutarli bir patolojidir, (ii) TDP-43 patolojisinin
hiicre-igi farkls
degiskenlik gostermektedir, (iii) TDP-43 patolojisi ALS veya
FTLD'ye 6zgii degildir; pek ¢ok nérodejeneratif hastalikta ve

dagilimi norodejeneratif hastaliklarda

65 yas lstii saglikls bireylerde siklikla goriilmekeedir. Hiicre-
ici TDP-43 agregasyonunun, tiim norolojik hastaliklarda
goriilmesi, bu patolojinin ALS/FTLD dist olgularda da 6nemli
oldugunu ve hatta bu hastaliklarda da TDP-43 agregasyonu ya
da islevini hedef alan tedavi yontemlerinin faydals
olabilecegini diigtindiirmektedir (10,13,36,40) (Tablo 1).

TDP-43 ve ALS/FTLD Iliskisi

ALS hastalarinda  siklikla
/dejenerasyonu goriilmesi, ALS ve FILD’nin benzer, hatta

frontal lob bozuklugu
ortak bir patofizyolojiye sahip olduklarini uzun zamandan beri
diisiindiirmekteydi (41), 1990’11 yillardan baglayarak, otopsi
yapilan ALS hastalarinin motor néronlarinda siklikla ub-
pozitif inkliizyonlara rastlanmakla birlikte, bu inkliizyonlarin
yapilar: ve igerdikleri protein tiirlerine 15 yil boyunca fazla
deger bicilmedi. Ancak 2006 yilinda ALS ve FTLD'de goriilen
¢ozuintiliirligii dusiik, ve ub-pozitif, alfa-siniiklein ve tau-
negatif inkliizyonlarin ana maddesinin TDP-43 oldugu
anlagild: (40). ALS ve FTLD olgularinda TDP-43 pozitif
agregatlar, hem sporadik hastalarin ¢ogunlugunda, hem de
TDP-43, VCP (Valosin containing protein) ve progranulin-
temelli ailesel ALS vakalarinda goriilmekteydi (42).

Patolojik TDP-43, hiperfosforile ve ubikitin ile isaretli idi,
yikima  ugradiginda  proteinin  sadece  C-terminal
fragmentlerini igeriyordu ve merkezi sinir sisteminin
hastaliktan etkilenen, hipokampiis, neokorteks ve omurilik
bolgelerinde goriililyordu. Kisa zamanda TDP-43’deki
dominant gegisli nokta mutasyonlarinin ALS’ye ve nadiren de
FTLD’ye neden olduklari ve degisen TDP-43 iglevinin
norodejenerasyonu doZrudan tetikledigi gosterildi (43-48).
Bu, o giine kadar SOD1’in mutlak hakimiyetindeki ALS
aragtirmalarint (18,49-51) altiist eden 6nemli bulgu, protein
agregasyonunu, diger bir dizi ndrodejeneratif hastalikta
oldugu gibi, ALS aragtirmalarinin en 6nemli konularindan biri
haline getirdi. TDP-43 ve bir yil sonra tanimlanan FUS
(52,53), SOD1’in antioksidan enzimatik aktivitesinden ¢ok
farkli olarak, RNA biyolojisinde etkin olan ¢ekirdek
proteinleridir ve etki mekanizmalarinin anlagilmasi yolunda
bir dizi soruyu giindeme getirirler: ALS RNA-temelli bir
hastalik midir? Inkliizyonlarin 6nemi nedir? Bu inkliizyonlar
primer norotoksisite nedeni mi, yoksa sadece yan tiriin, yoksa
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da hiicrenin anormal duruma koruyucu yanit: midir? TDP-43
proteinopatileri yasamsal islevlerin kayb: ile mi, yeni bir
toksik iglev kazanct tiirii bir mekanizma ile mi etki
etmektedir? Son 5 yildaki ¢ok hizli gelismelere ragmen bu
sorular heniiz tam olarak yanitlanamamistir, yogun
aragtirmalar devam etmekeedir (54,55).

Sitoplazmik TDP-43 Agregatlari: Inkliizyon Yapilari
mi, RNA Graniilleri mi?
TDP-43 ilgili  ilk

caligmalarda, bu agregatlarin hiicre tarafindan gerektigi

Sitoplazmadaki agregatlar1 ile
sekilde yikilamayan inkliizyonlar: temsil ettigi diigiiniildiiyse
de, RNA baglayici proteinler ile calisan aragtirmacilar,
cekirdekten sitoplazmaya taginmanin ve sitoplazmadaki RNA
graniilleri (stress granules/‘processing bodies’) ile birlesmenin,
bu proteinlerin ortak 6zellikleri oldugunu gézlemledi. Bir¢ok
hiicre hattinda, TDP-43’iin oksidatif stres, proteozom
inhibisyonu, 1s1 soku veya ozmotik strese bagli olusan
sitoplazmik stres graniilleri ile birlestigi gosterildi. Stres
graniilleri, yukarida belirtilen hiicresel stres durumlarinda
translasyonel baskilanmada gorev alan ¢ok sayida mRNA ve
RNA baglayict proteinleri iceren, dinamik sitoplazmik
yapilardir. TDP-43’iin varlig: da, yoklugu da stres graniilii
olusumunu etkilemez, dolayisiyla bu yapilarin olusumu TDP-
43’tin temel islevlerinden biri degildir. Bunlara kargin,
sitoplazmik  TDP-43
riboniikleoprotein kompleksleri oldugu diisiiniilmektedir. Bu

agregatlarinin  aslinda  iglevsel
durum, TDP-43 agregatlarinin proteotoksik stres altinda,
neden bir¢ok norodejeneratif hastalikta goriildiigiini
agiklayabilir. Stres altinda, TDP-43’tin sitoplazmik RNA
graniilleri ile birlegmesi normal bir egilim olabilir. Bu
bulgular: takiben yapilan arastirmalarda benzer sonuglar elde
edilemediginden, bu durumu netlestirecek c¢aligmalar
yapilmaktadir (56-62).

Norondaki sitoplazmik RNA graniillerinin kendilerine
ozgii ozellikleri oldugu da dikkate alinmalidir (63). Diger
hiicrelerin aksine, noronlarda TDP-43, stres graniillerinde
degil, P-cisimciklerinde (processing bodies) lokalizedir.
Icerdikleri proteinler ve RNAlar agisindan stres graniilleri ile
kismen ortiisen P-cisimciklerinin, RNA yikiminda gorev
aldiklar: diisiiniilmektedir (64). Dolayisiyla, TDP-43’{in hangi
sitoplazmik RNA graniiliine baglanacag: hiicre tipine ve
ortama gore degisir.

TDP-43 ve Model Sistemler

Bugiine kadar yapilan modeller sadece mutant TDP-43’{in
degil, yabanil proteinin de yiiksek miktarlarda sentezinin
solucan, sican, fare, zebra balig1, sinek gibi pek ¢ok hayvan
modelinde doza bagli olarak nérotoksisiteye neden oldugunu
gostermigtir. TDP-43 inkliizyonlarinin, toksik etki i¢in
gerekli olmadifi, aksine, RNA baglayici motifin (RRM1)
varliginin, TDP-43’tin agir1 ekspresyonu sonucu olusan
toksisite icin gerekli oldugu gorillmiistiir (21,65-67).
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Drosophila modelindeki son ¢aligmalar nérotoksisitenin, RNA
baglama kapasitesinden ve/veya TDP-43’lin hiicre i¢indeki
yanlis konumundan kaynaklandigina isaret etmektedir. TDP-
43’den yoksun homozigot fare ve sinekler (knockdown),
embriyonal evrede oldiikleri i¢in, proteinin iglevini anlama
¢abalari bu modellerde sonug vermemistir. TDP-43 islevi ile
ilgili bugiine kadar elde edilen bilgilerin ¢ogu hiicre kiiltiirii
modellerinden kaynaklanmaktadir (68-73).

TDP-43’tin asir1 iiretimi, hayvan modellerinde oldugu gibi
mayada da toksik etki yapar. Maya modelinde, SCA2 ile
iligkilendirilmig ataksin-2 proteininin ortologu olan Pbpl’in,
TDP-43 agir1 iiretimine bagli toksisiteyi diizenlediZinin goriilmesi
tizerine ALS hastalarinda yapilan caligmalar, ataksin-2'nin ALS
olusumu i¢in bugiine kadar bulunmus en onemli risk faktorii
oldugunu gostermistir. Ataksin-2 ve TDP-43’iin etkilesim
mekanizmast heniiz netlik kazanmamistir (74-81).

Memeli kiiltiir hiicrelerinde veya primer néronlarda
yaptlan caligmalarin ¢ogunda, agiri iiretilen TDP-43
proteininin natif halde ¢ekirdekte kaldig1 gosterilmigtir. Bu
durum, TDP-43’tin agir1 {iretiminin, hiicre iglevini bozmak
icin sadece agregasyon ya da inkliizyon mekanizmalarina bagls
olmadigint gosterir. Son bulgulara gore fazla sentezlenen
eksojen TDP-43, endojen TDP-43 mRNA’larinin 3’'UTR
bolgelerine baglanarak bunlari yikima ugratir (otoregiilasyon
dongiisii). TDP-43 baglanma bélgeleri bircok mRNA’da
bulundugu i¢in TDP-43’iin agir1 iiretimi, ¢ok sayida hedef
RNA’nin kirpilmasini ve stabilitesini dogrudan degistirir.
Boylece, memeli hiicrelerindeki agir1 TDP-43 iiretimi, sitozol
ve proteotoksik stres altinda olusan TDP-43 agregatlar1 veya
hedef mRNA’larin  kirpilmasinda ve stabilitesindeki
degisimler tarafindan tetiklenebilir. Bu olasiliklardan
hangisinin daha birincil 6nemi oldugu ve hastalikla iligkileri
yogun aragtirma konusudur (82-90).

Sonsoz

Noronal dejenerasyon ve reaktif gliyoz yaninda yanlis
katlanmis proteinlerin agregasyonu bircok norodejeneratif
hastaligin ortak noktasidir. TDP-43-temelli ALS ve FTLD
aragtirmalart son bes yilda ¢ok hizli ilerlemeler gostermesine
ragmen, TDP-43 proteinopatilerinin patolojisi hala bircok
bilinmezler icermektedir. Norodejeneratif hastaliklarin
¢ogunlugunda, mutasyonlar sonucu ve/veya posttranslasyonel
siireclerde ¢oztiniiliirligii azalan ve agregasyon olusturan
molekiillerin yeni bir toksik iglev kazandig: diisiiniilmektedir
(GOF: gain of function). Bu da yaslanmis hiicrenin
detoksifikasyon ve agrege olmus proteini yikma kapasitesini
zorlamaktadir. SMA ve FA gibi nirodejeneratif hastaliklarda
ise farkli bir mekanizma etkindir, hastalik yasamsal onemi
olan bir proteinin iglevini kaybetmesi sonucu ortaya
¢ikmaktadir (LOF: loss of function). Bu mekanizmalarin
hangisinin TDP-43 (ve FUS) i¢in gecerli oldugu heniiz
bilinmemektedir. Belki ikisi de gecerlidir ve her iki
mekanizma birbiri ile etkilesmektedir. Bu etkilesim esnasinda
RNA iglenmesinde 6nemi olan bazi proteinlerin de TDP-43

agregatlar: tarafindan hapsedilerek, RNA metabolizmasinda
ek hasarlara yol actiklari diigiiniilebilir. Ya da RNA
metabolizmasindaki TDP-43 kaynakli bozukluklarin,
posttranslasyonel modifikasyon, protein sentezi ve yikimini
diizenleyen kilit molekiillerin ekspresyon diizeylerini
degistirerek, TDP-43 agregasyonuna olumsuz katkilarda
bulunmas: da miimkiindiir.

TDP-43 TDP-43
agregasyonunu ve inkliizyon cisimcigi olusumunu diizenleyen
onemli mekanizmalari aydinlatmak, olasi birlikte ¢oken
proteinleri tanimlamak ve patolojik mutasyonlarin etki
mekanizmalarini ¢6zmek gerekmektedir. Mevcut ve gelecekte
planlanan hiicre ve hayvan modellerinin kapsamli analizleri
hastalik siirecinde etkin olan hedef RN A’lar1 ve genelde RNA
metabolizmasini anlamak agisindan bilyiik 6nem tagimaktadir.
Hedef genlerin sayist hizla artmakla birlikte, bugiine kadar,
pleiotropik TDP-43’iin RNA metabolizmasindaki kesin
roliintin ne olduguna 1s1k tutacak molekiiller bulunmamigtir.
TDP-43’iin, hiicre-i¢i kompartmanlar, hiicre tiirleri ve
hastalik evresine gore degisiklik gosteren biiyitk hnRNP
kompleksleri ¢ercevesinde gorev yapmasi da olasidir. Ancak bu
kompleks katmanlarin ¢oziilmesiyle TDP-43 proteinopatilerinin
patojenik etki mekanizmalari anlagilacaktir.

ALS’yi ornek alacak olursak: Son yillarda birgok
aragtirmact ALS'nin tek tip bir hastalik olmadigini,
ortigmeyen bir dizi mekanizmanin neden oldugu
hastaliklardan olusan bir spektrum oldugunu dile
getirmektedir. Bu durumda yukarida bahsedilen proteostaz
temelli terapi yaklagimlari her ALS tipi icin farkls olacaktir, bu
da ¢ok giictiir. Belki de tiim ALS tiirleri —ailesel ve sporadik-
RNA-temelli ortak bir etiyolojiye sahiptir. Bu durumda ALS
icin sadece proteostaza dayali tedavi yaklagimlari (6rnegin
ilgili proteinin natif formunu stabilize etmek ve katlanma
bozuklugunu tetikleyen kovalent baglari engellemek gibi)
gelistirmek yeterli olmayabilir. Buna ilaveten RNA biyolojisi
yolaklarini hedef alan farkli tedaviler gerekebilir. Eger
ALS'nin tiim formlar1 RNA kalite kontrol yolaklarindaki
hatalardan kaynaklaniyorsa, proteostazdan ziyade RNAstazis
tiiri daha da yeni kavramlarin ve mekanizmalarin devreye
girmesi ve aragtirilmast kacinilmazdir (54).

patogenezini  anlamak  icin,

Tesekkiir

Suna ve Inan Kira¢ Vakfina ve Bogazigi Universitesi
Aragtirma Fonuna destekleri icin, Ece Kartal'a yaziya
katkilarindan dolay: tegekkiir ederiz.

Sozlik

Amiloid fibril: Capraz B yapisi ve bir takim 6zgiin 6zellikleri olan protein
agregasyonlart

Beta(B)-plaklar:: ikincil yapilari beta plili yapraklardan olusan hiicre-digt
protein agregatlarl

Inkliizyon cisimcikleri: Hiicre-igi protein agregatlart

Islevsel amiloid: Canli sistemler igin yararli islevleri olan amiloid yapist
Oligomer: Sinirli sayida monomer igeren bir polimer

P-cisimcikleri (Processing bodies): Sitoplasmik RNA depolama veyikim:

molekiilleri
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Pleiotropik: tek bir alelin, bir organizmanin fenotipinin daha énceden
baglantili olduklar: bilinmeyen farkls yonlerini degistirme 6zelligi.
Polipeptit: Amino asitlerden olusan kisa protein zincirleri (Genelde 100
amino asitten kisa oldugu durumlarda kullanilir.)

Protein birikimi hastaliklars: Hiicre igi ve hiicre digt protein
birikimlerinin yol agtig1 patolojik durumlar

Protein yanlig katlanmasi: Proteinin natif/dogal yapisindan farkls bir

yapiya doniigmesi

Proteinopati: Hatali katlanan proteinlerin etkisiyle ortaya ¢ikan
hastaliklara verilen genel isim

Proteom: Bir hiicredeki proteinlerin tiimii

Proteostaz: Protein ve homeostaz kelimelerinden iiretilen proteostaz
kavrami, hiicre i¢inde proteinlerin iiretim, katlanma, taginma ve yikim
asamalarini diizenleyen tiim biyolojik yolaklar: ifade eder.
Protofibriller: Belirgin beta-plak yapilar: olan izole ya da toplu halde
goriilen toksik oldugu diisiiniilen protein agregatlar:

Stres graniilleri: Sitoplasmik RNA depolama molekiilleri

Saperon: Proteinlerin ii¢ boyutlu hale gelmesi isleminde gorev alan
yardimct proteinler

Ubikitin Proteozom Sistemi (UPS): Ubikitin olarak adlandirilan
proteinin baglanmast ile baglayan proteozomal yikim sisteminin genel adi
Kisaltmalar

3’UTR: 3’ Cevrilmeyen Bolge

AD: Alzheimer HastaliZ:

ALS: Amiyotrofik Lateral Skleroz

DN: Distrofik néritler

DNA: Deoksiriboniikleik asit

FTLD: Frontotemporal Lobar Demans

FUS: (Fused in Sarcoma)

GCI: Gliyal sitoplazmik inkliizyonlar

GOF: Islev kazanma

HD: Huntington Hastalig:

hnRNP: Heterojen riboniikleoprotein
LOF: Islev kayb1

mRNA: Mesajct RNA

N: Asparajin

NCI: Néronal sitoplazmik inkliizyonlar
NES: Niikleer eksport sinyali

NII: Néronal interniikleer inkliizyonlar
NLS: Niikleer lokalizasyon sinyali

PD: Parkinson Hastalig:

Q: Glutamin

RNA: Riboniikleik asit

RRM: RNA tanima motifi

SCA: Spinoserebellar Ataksi

SOD: Siiperoksit dismutaz

TDP-43: TAR DNA-baglanma proteini 43
Ub: Ubikitin

UPS: Ubikitin Proteozom Sistemi

VCP: Valozin igeren protein
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