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ÖZ 

 
Uzun zaman önce nöronal dendritlerde protein sentezinin olduğu gösterilmişti, fakat bunun önemi son zaman-

lara kadar anlaşılmamıştı. Ancak son zamanlarda geliştirilen yeni moleküler yöntemlerle mRNA’nın translo-
kasyonu ve translasyonunun düzenlenmesindeki mekanizmalar anlaşılabildi. Yapılan çalışmalar yerel protein sen-
tezinin sinaptik plastisitede (muhtemelen öğrenme ve belleğin hücresel bir tabanı olan nöronal iletişim etkinliğinde 
değişim) önemli rollere sahip olduğunu göstermektedir. Sinir hücresinin uyarılması ile başlatılan bölgesel protein 
sentezi, aktive edilmiş sinapsların modifikasyonu için anahtar faktörlerin sentezlenmesini sağlamaktadır. Bu derle-
mede, dentritlerdeki bölgesel protein sentezinin varlığı ve bunun sinaptik plastisitedeki görevleri özetlenmektedir. 
Bunun yanı sıra sinaptik fonksiyonlarda değişikliklere yol açan proteinlerin sentezini başlatan moleküler mekaniz-
malar da  tartışılmaktadır. 
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REGULATION AND FUNCTION OF LOCAL PROTEIN SYNTHESIS IN NEURONAL 

DENTRITES 
 

ABSTRACT 
 

It has long been shown that protein synthesis can occur in neuronal dentrites, but its significance remained un-
clear until recently. Recently several new and powerful tools has been developed to study the mRNA translocation 
and translational regulation. Studies suggest that local protein synthesis has crucial roles in synaptic plasticity, the 
change in neuronal communication efficiency that is probably a cellular basis of learning and memory.Induced by 
neuronal activity, local protein synthesis provides key factors for the modification of activated synapses. In this re-
view, we summarize the evidence for local protein synthesis and its functions in synaptic plasticity. We also dis-
cuss the molecular mechanisms by which neuronal activity induces the synthesis of proteins that allow for changes 
in synaptic function. 

 
 
Keywords: Synapses, Synaptic plasticity, Local protein synthesis, mRNA, Proteins, Ribosomes. 

 

                                                 
1, Hacettepe Üniversitesi, Fen Fakültesi, Biyoloji Bölümü, Moleküler Biyoloji Ana Bilim Dalı, 06532 Beytepe/ANKARA 
   fax: 0-312-2992028 ,  e-posta: schizoayhan@yahoo.com 
2, Hacettepe Üniversitesi, Fen Fakültesi, Biyoloji Bölümü, Moleküler Biyoloji Ana Bilim Dalı, 06532 Beytepe/ANKARA 
   fax: 0-312-2992028 ,  e-posta: erola@hacettepe.edu.tr 
3, Hacettepe Üniversitesi, Fen Fakültesi, Biyoloji Bölümü, Genel Biyoloji Ana Bilim Dalı, Fizyoloji Bilim Dalı, 06532           

Beytepe/ANKARA.  e-posta: mali@hacettepe.edu.tr 
 
Geliş: 06 Haziran 2005; Düzeltme: 20 Mart 2006; Kabul: 29 Mart 2006  



Anadolu Üniversitesi Bilim ve Teknoloji Dergisi, 7(2) 
 

266 

1. GİRİŞ 
 

Sinapslar, sinir sistemindeki iletişimin ana birim-
leridir. Tek bir hücrede binlercesi bulunmaktadır ve bir 
hayvanda tüm sinir sistemi ağını birbirine bağlamakta-
dır. Bir sinaptik bağlantıda uyarı, bir sinir hücresinden 
diğerine geçirilebilir veya durdurulabilir. Uyarının ile-
tilmesinde sinyaller presinaptik nörondan başka bir 
postsinaptik nörona geçerken, sadece pasif olarak 
iletilmez. Bunun yanı sıra sinapstaki uyarı miktarına 
bağlı olarak da iletişim etkinliğini değiştirebilir. Bu 
inanılmaz kabiliyet, sinaptik plastisite olarak adlandırı-
lır ve muhtemelen uzun dönem hafızanın ve öğrenme-
nin hücresel düzeyini oluşturur (Bliss ve Collin-
gridge,1993; Bailey vd.,1996). Son on yıl içerisinde, 
bölgesel protein sentezinin bazı sinapsların yapısını 
değiştirdiği ve yeni sinaptik bağlantıların meydana 
gelmesinde etkili olduğu bulundu (Martin, 2004). Bu 
değişimler aşağıdaki gibidir: 

 
(1) BDNF1tarafından uyarılan hipokampal bölge-

deki schaeffer yandal sinapslarının şekillendirilmesi, 
 
(2) Seratonin tarafından uyarılan Aplysia 

californica’nın duyusal motor sinapslarının kolaylaştı-
rılması,  

 
(3) mGluR’ye bağımlı hipokampal nöronlarının 

uzun süreli gerilemesi.  
 
Bir sinapsın elektriksel aktivasyonu onun fonksi-

yonunu değiştirebilir. Uzun süre dayanıklı kalan 
sinaptik plastisitenin iki ana formu vardır. Birincisi, 
iletim etkinliğinde artışa sebep olan “uzun dönemli 
geliştirme (UDG)” ve ikincisi, iletim etkinliğini azal-

tan “uzun dönemli köreltme (UDK)”dir. UDG ve 
UDK, özgül molekül ihtiyaçları olan farklı zaman faz-
larına sahiptir. Sinaptik plastisitenin kısa süren formla-
rı öncelikle sinapslarda önceden mevcut olan proteinle-
rin modifikasyonu sonucu oluşurken; uzun süren form-
ları post sinaptik nöronlarda yeni protein sentezi ile 
ortaya çıkmaktadır (Goelet vd.,1986). Uzun zaman 
boyunca, sinir hücrelerinde protein sentezinin nöronun 
gövde kısmında gerçekleştirildiği ve sonra aktive e-
dilmiş sinapslara yönlendirildiğine inanılmıştı (Şekil 
1a ve 1b); fakat son zamanlarda elde edilen bulgular 
protein sentezinin yerel olarak da sinaptik bölgelerde 
olabileceğini göstermektedir(Şekil 1c) (Aakalu vd., 
2001). 

 
Bu makalede öncelikle sinaptik aktivite tarafından 

başlatılan yerel protein sentezine ait bilgileri derleye-
ceğiz. Daha sonra yumuşakçalar ve memeliler üzerin-
den elde edilen bu   bulguların, sinaptik şekillenme 
üzerindeki etkilerini, en son olarak da yerel protein 
sentezini başlatan aktivitenin moleküler mekanizması-
nı tartışacağız.  

 
2. YEREL PROTEİN SENTEZİNE AİT 

BULGU  
 
Yerel protein sentezi fikri, ribozomların nöronal 

dendritlerde gözlenmesi ile başladı. Bu olay ilk olarak 
1965’de Bodian tarafından çalışıldı, fakat konunun 
önemi Steward ve Levy’nin sıçanlardaki merkezi sinir 
sistemi nöronlarındaki dendritik keskin uçların taban-
larında bulunan ribozomal grupların tercihsel yerleşi-
mini 1982’de keşfine kadar anlaşılmadı (Steward ve 
Levy, 1982). Bu grup ribozomlar sinaps zarında 
membran benzeri depolar oluştuğu zaman fark edil-

4 
Şekil 1. Postsinaptik nöronlarda sinaptik aktivite tarafından uyarılan protein sentezine ait modeller. (a) Sinapsa 

özgü hedefleme (b) Sinapsa özgü yakalama ve işaretleme (c) Yerel protein sentezi. (Jiang, C. ve 
Schuman, E.M., 2002, Trends in Biochemical Sciences Vol.27 No.10 , 506-513) 

                                                 
1, BDNF (Brain-derived neurotrophic factor) nörotrofik bir büyüme faktörü ailesi olan NFG’nin bir üyesidir ve nöron çoğalma-

sını ve yaşamasını destekler. 
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mişlerdi. Bu ise dentridlerde devam eden protein sen-
tezinin ilk güçlü göstergesi olmuştur. Daha da önemli 
olarak bu yerleşimin yüksek seçiciliği sentezlenen 
proteinlerin, sinapsların anahtar bileşenleri olabilece-
ğini ve bu sentezin, sinaptik aktivite tara-fından dü-
zenlenebileceği üzerine spekülasyonların doğmasına 
yol açmıştı. 
 

Geçen yirmi yılda yerel protein sentezi hipotezi 
oldukça fazla deneysel destek gördü. Ayrıntılı 
immunohistokimyasal analizler sinir hücrelerindeki 
bu uzantıların; golgi aparatı, endoplazmik retikulum, 
translasyon faktörleri, rRNAları da  içeren hemen 
hemen bütün protein sentezi sistemi bileşenlerini i-
çerdiklerini gösterdi (Tiedge ve Brosius, 1996; 
Gardiol vd., 1999; Pierce vd., 2000). Bunun yanısıra 
dendritlerden izole edilen mRNAlar ve onların kod-
ladığı proteinlerin görevleri, bölgesel protein sentezi-
nin işlevlerine ait önemli ipuçlarının oluşmasına yol 
açtı. 

 
İn situ hibridizasyon analizleri, farklı kemiricile-

rin dendritlerinde bir düzineden fazla mRNA’nın var-
lığını gösterdi (Steward ve Schuman, 2001). Önce-
den, Steward ve Levy tarafından tahmin edildiği gibi 
bu mRNA’lar tarafından kodlanan bazı proteinler 
sinapsın işlevini düzenlemekteydi. Örneğin, NR1 
mRNA’sı N-metil-D-aspartat reseptörünün 
(NMDAR) bir alt birimini kodlamaktaydı (Nakanishi, 
1992; Hollmann ve Heinemann, 1994). 

 
NMDAR merkezi sinir sistemi nörotrans-

mitterlerinden glutamatın reseptörüdür ve UDG ve 
UDK’nin geliştirilmesi için gereklidir (Tsien vd., 
1996; Dudek ve Bear, 1992). CaMKIIα mRNA, akti-
vite sonucu uyarılmış UDG’de önemli aracı rol üstle-
nen Ca2+ / kalmodülin bağımlı protein kinaz II’nin α 
alt ünitesini kodlar (Silva vd., 1992a; Silva vd., 
1992b). Bunu kısmen glutamat reseptörlerini fos-
forile ederek yapar (Barria vd., 1997). Arc mRNA, 
hipokampüs’de UDG’nin devamlılığını sağlayan hüc-
re içi iskelete bağlı bir sinaptik proteini kodlamakta-
dır (Guzowski vd., 2000). Ayrıca kültürü yapılan hi-
pokampal sinir hücrelerinin dentridlerinde BDNF ve 
onun reseptörü olan TrkB’nin mRNA’ları tesbit e-
dilmiştir (Tongiorgi vd., 1997). TrkB’nin BDNF tara-
fından aktivasyonu UDG’nin uyarılmasında kilit a-
şama olarak ileri sürülmektedir (Korte vd., 1995; 
Korte vd., 1996). Aslında BDNF’nin uygulanması 
hipokampal kesitlerde sinaptik iletimi destekleyebilir 
(Kang ve Schuman, 1995). Sonuç olarak bu 
mRNA’ların dendritlere taşınması ile ilgili çalışma-
lardan önemli sonuçlar elde edilmiştir. Bu 
mRNA’lardan biri CaMKIIα’dır. Ayrıca dendrite he-
defleme için gerekli Cis elemanlar tanımlanmıştır. Bu 
da yerel protein sentezi için seçici olarak 
mRNA’ların dendritlere taşınması için gelişmiş me-
kanizmaların var olduklarını gösteriyor (Mayford vd., 
1996; Mori vd., 2000 ; Blichenberg vd., 2001). 

 
Sinaps üzerindeki aktivasyon yerel protein sen-

tezini başlatabilir. Feig ve Lipton’un hipokampal di-

limleri kullanarak yaptıkları bir deneyde radyoaktif 
olarak işaretlenmiş [3H]lösin amino asitinin hareketi 
izlendiğinde [3H]lösin’nin yeni sentezlenen proteinle-
re eklendiği ve elektriksel uyarı ile dendritlerde 
translasyonu artırdığı fakat hücre gövdesinde bir artı-
şın olmadığı gözlenmişti (Feig ve Lipton, 1993). Gü-
nümüze gelindiğinde spesifik proteinlerin bölgesel 
sentezini görüntülemek için sinaptozom preparatları 
western blot analizi ile incelenmeye başlanmıştır. 
Sinaptodentrozomlar ve sinaptonörozomlar gibi 
sinaptozomlar da beyin dokularının hücre altı ayrıştı-
rılmasıyla hazırlanmaktadır. Elde edilen fraksiyonlar, 
yeniden oluşmuş sinapslar, diğer dentritik bileşenler, 
ribozomlar ve mRNA’ları içerir. Bu indirgenmiş 
preparatlar kullanılarak yerel protein sentezi çalışıla-
bilir. Bu yönde yapılan bazı  çalışmalar sinaptik uya-
rımın sinaptozomlarda protein sentezini başlattığını 
göstermiştir. Örneğin, sinaptozomal membranların 
yüksek K+ konsantrasyonuyla depolarizasyonu 
CaMKIIα’nın sentezini artırır (Bagni vd., 2000). Bu-
na karşın BDNF’nin uygulanması Arc’ın sentezini 
artırır (Yin vd., 2002). Bununla birlikte bu sistemin 
iki tane sorunu vardır. Birincisi, sinaptozomlar ko-
layca nöronal ve gliyal hücre gövdelerinin parçalarıy-
la kontamine olabilir ve böylece gözlenen protein 
sentezi dendritik olmayan mRNA’nın translasyonunu 
da içerebilir. İkincisi, hücresel düzeydeki tahrip edici 
preparasyon işlemlerinden dolayı sinaptozomlardaki 
bazı sinyal yolları kaybedilmiş olabilir. Dolayısıyla 
sinaptozom deneylerinde gözlenen düzenleme meka-
nizmaları in vivo olanlarla eşit olarak değerlendirile-
meyebilir.  

 
Yeşil floresanla işaretli protein (YFP)’in sentezi-

ne dayalı sistemin kullanımı ile sinaptozomla ilgili 
problemler çözülecek gibi görünmektedir. Bu  yakla-
şımın en az iki avantajı bulunmaktadır. Birincisi eğer 
uygun şekilde tasarlanırsa çoğu dentritik mRNA’nın 
translasyonu gerçekçi bir şekilde taklit edilebilinir. 
Örneğin Aakalu ve arkadaşları kararsız YFP kodlayı-
cı dizisinin 5′ ve 3′ uçlarına CaMKII mRNA’sına ait 
UTR’ler (ifade edilmeyen bölgeler) ekleyerek onun 
dendritlere hedeflenmesini ve translasyonal düzen-
lenmesini gerçekleştirdiler (Aakalu vd., 2001). İkinci 
avantaj ise bu sistem, iki fotonlu veya konfokal mik-
roskoplarla birleştirilirse protein sentezinin gerçek 
zamanlı görüntülenmesine olanak sağlar. Aakalu ve 
arkadaşları hipokampal nöron kültürlerinde CaMKIIα 
habercisini ifade ederek BDNF uygulanmasının hücre 
gövdeleri hem fiziksel olarak kesilmiş, hem de lazer 
ile tahrip edilmiş dendritlerde protein sentezini uyar-
dığını göstermişlerdir. Job ve arkadaşları ise farklı bir 
deneysel sistem kullanarak; kesilmiş dentritlere YFP 
mRNA’sı transfekte ettiler ve Grup I metabotropik 
glutamat reseptörlerin (mGluR’ler) aktivasyonunu 
sağlayarak dendritlerde protein sentezinin başlayabi-
leceğini gösterdiler (Job ve Eberwine, 2001). 

 
Bunun yanısıra, YFP bazlı CaMKIIα mRNA’sı 

protein sentezinin olduğu hücresel bölgeleri belirle-
mek için modifiye edilebilir. Geleneksel YFP, bu ça-
lışmalar için ideal bir haberci (rekombinant mRNA) 
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değildir. YFP, sentez edildiği bölgeden uzağa diffüze 
olma eğilimindedir. Bu problemi ortadan kaldırmak 
için Aakalu ve arkadaşları YFP mRNA’sına bir 
miristile edici  sinyal (14 karbonlu bir yağ asidi) bağ-
ladılar. YFP, nöronlarda ifade edilir edilmez miristile 
edildi ve en yakınındaki membran sistemine yapış-
ması sağlandı. Böylece laser ile tahrip etme çalışma-
ları ile miristile edilmiş habercinin difüzyonu önemli 
derecede azaltılabildi. Sonuç olarak, habercinin gö-
rüntülenen yeri onun sentez edildiği bölgeleri temsil 
etmektedir. Modifiye edilmiş CaMKIIα haberciyi 
ifade eden nöronlarda YFP sinyalleri sık sık 
dendritler boyunca zamansal olarak aynı, fakat me-
kan olarak farklı noktalarda birikmişlerdir. Bu nokta-
ların sinapsların yanında translasyonel olarak aktif 
bölgeleri temsil edip etmediklerini belirlemek için 
Aakalu ve arkadaşları nöronları rRNA, postsinaptik 
protein olan PSD 95 ve presinaptik protein sinapsin 
I’e karşı antikor ile işaretlediler. Her deneme sonu-
cunda YFP sinyalleri, ribozomal ve sinaptik işaretle-
yiciler arasında doğru bir orantı gözlemlediler. Bu da 
çoğu haberci proteinin sinapsların civarındaki 
ribozomlarda sentez edildiğinin önerilmesine sebep 
oldu (Aakalu vd., 2001). 

 
Son zamanlarda geliştirilen metodlar, nöronlarda 

gerçek zamanlı mRNA lokalizasyonunun görüntü-
lenmesini de sağlamaktadır. Bu tekniklerden birisi bir 
füzyon proteininin kullanılmasını içermektedir. Bu 
füzyon proteini; YFP-MS2 fajının kılıf proteinine 
bağlanan RNA-çekirdek lokalizasyon sinyali (ÇLS) 
içerir. Bu çok parçalı protein sentezlendikten sonra 
çekirdekte birikir ve sitoplazmaya ancak bir 
mRNA’ya bağlandıktan sonra transfer edilebilir. Bu 
tekniği kullanarak Rook ve arkadaşları, CaMKIIα 
mRNA’sının hipokampal nöron kültüründeki hareke-
tini izlediler. Depolarizasyon yapıldığında CaMKIIα  

mRNA’sının çok yönlü olmaktan çıkıp tek yönlü 
olarak doğrudan dendritlere doğru hareket ettiğini 
buldular (Martin, 2004). 

 
3. SİNAPTİK PLASTİSİTEDE BÖLGESEL 

PROTEİN SENTEZİNİN 
FONKSİYONLARI 

 
Yerel protein sentezinin fonksiyonları hakkında-

ki çok fazla spekülasyon vardır. Protein sentezinin  
yerel olmasının en önemli faydası, yeni sentez edilen 
proteinlerin aktive edilmiş sinapslara hedeflenmesini 
büyük ölçüde basitleştirmesidir. Her sinaps, protein 
sentez mekanizmasını elinde tutarak bir birim olarak 
çalışır ve kendi iletim etkinliğini diğer sinapslardan 
bağımsız olarak değiştirebilir. Buna ilk destek, 
sinaptik düzenleme için gerekli olan yerel protein 
sentezinin gösterildiği kemirici hipokampüsü üzerin-
de yapılan bir çalışmadan gelmiştir. Kang ve 
Schuman, BDNF veya nörotrofin 3 (NT-3) uygulanan 
hipokampal parçalar üzerinde uzun süren bir uyarım 
farkettiler. Elektriksel stimülasyonla uyarılan 
UDG’den farklı olarak bu plastisite formu başlangıç-
taki gelişimi için protein sentezine ihtiyaç duymak-
taydı. Daha da ilginç olan, presinaptik ve postsinaptik 
nöronların dentritlerden ayrıldıklarından sonra bile 
protein sentezinin devam etmekte olmasıydı. Bu da 
nörotrofinler tarafından kuvvetli bir şekilde dendrit-
lerde uyarılan yerel protein sentezinin, sinaptik güç-
lendirmeyi uyardığını göstermekteydi (Şekil 2a) 
(Kang ve Schuman, 1996). 

 
Aplysia nöronlarında gözlenen bir çeşit sinaptik 

gelişim de uzun dönemli rahatlatma (UDR)’dır. UDR 
üzerine yapılan çalışmalarda yerel protein sentezinin 
daha önemli işlevleri ortaya çıkmıştır. Martin ve ar-
kadaşları, iki kollu bir duyu nöronunun iki motor nö-

 

 
Şekil 2. Sinaptik plastisitede (şekillenme) yerel protein sentezinin fonksiyonları. (a) Sinaptik plastisiteye doğ-

rudan katılarak, (b) Sinaps-hücre gövdesi iletişimini kolaylaştırarak, (c) Hücre gövdesindeki protein 
sentezi ile işbirliği yaparak. (Jiang, C. ve Schuman, E.M., 2002, Trends in Biochemical Sciences 
Vol.27 No.10 , 506-513) 
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ronla sinaps yapmasıyla oluşan “üç hücreli kültür sis-
temi” kullanarak UDR’nın iki formunu incelediler 
(Martin vd., 1997; Casadio vd., 1999).  Duyu nöron-
ları için bir çeşit nörotransmitter olan seratonin, uzun 
süren UDR oluşturmak için birinci sinapsa uygulan-
mıştır. Eğer ikinci sinapsa tek bir seratonin uygula-
nırsa bu sinapsda birinci sinapstaki güç artışına bağlı 
olarak UDR oluşur. Tek başına ikinci sinaps yalnızca 
kısa süreli UDR göstermektedir. Birinci nörondaki 
sinapsa özgü UDR’nin oluşumu yerel protein sente-
zine ihtiyaç duymaktadır. Fakat nörotrofince uyarılan 
sinaptik desteklemeye zıt olarak ayrıca o hücre göv-
desinde transkripsiyona da ihtiyaç olmuştur. Böylece 
bu sistemde, yalnızca yerel protein sentezi kendi ba-
şına UDR’yi uyarmak için yeterli değildir. Bunun 
yerine, yeni sentezlenen protein(ler), uyarılmış sinaps 
ile hücre gövdesi arasında etkileşimi kolaylaştırmak-
tadır (Martin vd., 1997). Yerel olarak sentez edilen 
protein(ler) belki de çekirdekteki transkripsiyonu u-
yarmak için geriye etkili bir sinyal olarak görev al-
maktadırlar (Şekil 2b). İkinci bir deney setinde 
serotonin, 24 saat süren  ve her sinaps tarafından o-
luşturulan hücre boyu UDR’yı uyarmak için duyu 
nöronunun gövdesine tekrar tekrar uygulanmıştır. 
Tek bir serotonin miktarının bir sinapsa uygulanması, 
bu 24 saatlik UDR’yi sinaps sipesifik ve yerel protein 
sentezine bağlı şekilde 72 saatlik UDR’ya dönüştür-
müştür (Casadio vd., 1999 ). UDR’nın uzatılmasının 
mekanizması hala açık değildir. Geçerli bir hipoteze 
göre plastisiteye ait proteinler ya yalnız yerel olarak 
sentezlenirler veya fonksiyonel olmak için yerel ola-
rak sentez edilmek zorundadırlar. Eğer bu doğruysa 
dendritlerde sentezlenen proteinler sinaptik iletimde 
uzun süreli değişimler yapmak için hücre gövdesinde 
yapılan proteinlerle işbirliği yapar (Şekil 2c). Yerel 
protein sentezinin benzer bir fonksiyonu ani olarak 
kesilen Aplysia’nın ganglia nöronlarında da gözlen-
miştir (Sherff ve Carew, 1999). 

 
Bunun yanı sıra yerel protein sentezi, UDG’nin 

bazı formlarının oluşmasında da önemli bir role sa-
hiptir. Grup I mGluR agonisti ve 3,5-dihidrok-
sifenilglisin (DHPG)’nin kemirgen hipokampal kesit-
lerine uygulanması UDG’yi uyarır (Huber vd., 2000). 
Bu “kimyasal UDG” yeni bir protein sentezine ihti-
yaç duyar ve hücre gövdelerinin çıkarılması onun 
oluşumunu engellememektedir. Bu ise uzun dönem 
plastisitenin dentridlerde yapılan proteinlere bağlı 
olup hücre gövdelerinde yapılanlara bağlı olmadığını 
göstermiştir. UDG’nin benzer bir formu sinapsa öz-
gül bir şekilde elektrik uyarımıyla mGluR’lerin akti-
vasyonuyla oluşmaktadır. Bu ise UDG ile ilgili prote-
inlerin lokal olarak aktive edilmiş sinapsların civa-
rında sentez edildiğini göstermektedir (Huber vd., 
2000). Farklı bir çalışma ise elektriksel olarak uyarı-
lan zayıf ve azalan UDG’ye DHPG uygulanmasının 
onu uzun süren bir güçlendirme formuna çevirmekte-
dir. Bu “önemli” etki ayrıca grup I mGluR ve protein 
sentezine de bağımlıdır (Raymond vd., 2000).  

 
 
 

4. YEREL PROTEİN SENTEZİNİN 
DÜZENLENMESİ 

 
Yerel protein sentezinin işlevsel çeşitliliği farklı 

tipteki sinaptik uyarımlarda farklı protein gruplarının 
sentezlenmesine yol açar. Bunun için protein sentezi-
nin dendritlerde tamamen kontrol altında olması ge-
rekir. Sinaptik aktivite tarafından yürütülen protein 
sentezinin regülasyonunun üç özelliği vardır. Birinci-
si, protein sentezinin aktivasyonu bireysel 
mRNA’ların üretimini ve ifade edilebilirliğini etkile-
yen mRNA’ya özgül mekanizmalar ile protein sente-
zi sisteminin etkinliğini denetleyen ve mRNA’ya öz-
gül olmayan mekanizmaların birleşimi ile başarılır. 
İkincisi, en azından bazı mRNA’ların translasyonu 
çoklu mekanizmalar tarafından düzenlenir. Üçüncü-
sü, verilen bir sinaptik uyarı translasyonu çoklu me-
kanizmalar yoluyla uyarır. Bu özelliklerin altında ya-
tan moleküler detaylar hala açık değilse de aşağıda 
tartışılan örnekler, dendritlerde translasyonal düzen-
lemenin karmaşıklığını göstermektedir.  

 
Aplysia nöronları üzerine yapılan çalışmalar 

sinaptik aktivitenin rapamisine duyarlı bir sinyal yo-
luyla yerel protein sentezini uyarabileceğini göster-
mektedir (Casadio vd., 1999). Bu yoldaki anahtar 
oyuncu, aktivitesi rapamisin tarafından bloke edilebi-
len ve rapamisinin hedefi (RH) olarak adlandırılan bir 
protein kinazdır (Raught vd., 2001). RH’nin nö-
rotransmiterler tarafından aktivasyonu, protein sente-
zini iki mekanizma ile artırır (Şekil 3a). RH, ilk ola-
rak CAP’a bağımlı translasyonda önemli bir başlan-
gıç faktörü olan ökaryotik başlangıç faktörü 4E 
(eIF4E)’nin inhibisyonunu kaldırarak protein sente-
zinin başlamasını sağlar. İkinci olarak RH, p70S6 
kinazı aktive eder ve mRNA’nın 5′ TOP (mRNA 5′ 
ucu oligopirimidin dizisi) bölgesinin translasyonunu 
sağlar. 

 
Aplysia’nın duyu nöronlarında UDK’nin stabi-

lizasyonu için rapamisine duyarlı yolun aktive olması 
gereklidir. Serotonin tarafından uyarılan yerel protein 
sentezinin %60 oranında rapamisine duyarlı olması 
bu yolun  bir grup dendritik mRNA’nın trans-
lasyonunu düzenlediğini göstermektedir (Casadio 
vd., 1999). Tang ve arkadaşları 2002 yılında hipo-
kampal nöronların dendritlerinde de benzer bir yolun 
varlığını göstermişlerdir. Rapamisine duyarlı yolun 
memeli sinaptik plastisitesindeki önemi şu gerçeğe 
dayanır: Hem elektriksel olarak uyarılan hem de 
BDNF tarafından uyarılan UDK rapamisine duyarlı-
dır (Tang vd., 2002). Bununla birlikte bu rapamisine 
duyarlı yola bağlı protein sentezinin dendritlerde mi 
yoksa hücre gövdesinde mi olduğunun belirlenmesi 
gerekmektedir.  

 
Bölgesel protein sentezinin uzama aşaması ayrı-

ca bir düzenleyici hedef olarak önerilmiştir. Scheetz 
ve arkadaşları sıçan süperior colliculusundan hazırla-
nan sinaptozomları kullanarak peptid zincirinin uza-
ma hızını azaltan ökaryotik uzama faktörü 2 
(eEF2)’nin fosforilasyonunu hızla artıran NMDAR 
aktivasyonu üzerinde çalışmışlardır. Diğer hücre tip-
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Şekil 3. Yerel protein sentezini başlatan sinaptik aktivite mekanizmaları. (a) Rapamisine duyarlı sinyal yoluyla 

yerel protein sentezinin başlatılması (b) Yerel protein sentezinin eEF2’nin fosforilasyonu yoluyla baş-
latılması (c) Plastisiteyle ilgili mRNA’ların sinapsa özgü hedefleme ile yerel protein sentezinin başla-
tılması (d) Plastisiteyle ilgili mRNA’ların poliadenilasyonu yoluyla yerel protein sentezinin başlatılma-
sı. (Jiang, C. ve Schuman, E.M. (2002) Trends in Biochemical Sciences 27(10), 506-513) 

 
lerinde olduğu gibi eEF2’nin fosforilasyonu sinap-
tozomlardaki protein sentezi üzerine zıt etkilere sa-
hiptir. NMDAR aktivasyonundan üç dakika sonra 
total protein sentezi oranı %35 azalırken CaMKIIα 
sentezi oranı %50’den fazla yükselmiştir. Bu etki dü-
şük konsantrasyonlardaki siklohekzamit kullanılarak 
tekrar gözlenmiş ve bu durum kısmen translasyonun 
uzama aşamasını inhibe etmiştir (Scheetz vd., 2000) 
(Şekil 3b).  
 

Bu hipotezi doğrudan destekleyen delil hala ek-
sik olmasına rağmen bu sonuçlar, nöronlarda gözle-

nen protein sentezindeki bir değişiklik için kesin ol-
mayan bir açıklama sağlamaktadır (Krichevsky ve 
Kosik, 2001). İlginç olarak siklohekzamitin maksi-
mumun altındaki inhibisyon seviyeleri RH’yi aktive 
eder ve bu potansiyel olarak 5′ TOP içeren 
mRNA’ların translasyonunu uyarır (Blenis vd., 
1991). NMDAR aktivasyonu ve siklohekzimit uygu-
lanmasının sinaptozomal protein sentezi üzerindeki 
benzer etkileri birlikte değerlendirildiğinde, eEF2 
fosforilasyonunun rapamisine duyarlı bir yolla 
CaMKIIα mRNA’sının translasyonunu arttırdığını 
ileri sürmek olasıdır.  
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Miller, Mayford ve çalışma arkadaşları dendritik 
mRNA’lardan biri olan CaMKIIα’nın işlevini oluş-
turdukları mükemmel bir deneyle şöyle test ettiler: 
CaMKIIα’nın protein kodlayan kısmı sağlam, fakat 
nöron gövdesinden ayrılamayan bir fare grubu oluş-
turdular. Dendritlerinde CaMKIIα mRNA’ları taşı-
mayan bu farelerin gözlenmesiyle birlikte şu sorunlar 
tanımlandı: (1) Sonradan ortaya çıkan UDG gelişi-
minde azalma; (2) Uzun süreli yer hatırlama belle-
ğinde bozukluk; (3) Bağlı şartlandırılmış korkunun 
bozulması; (4) Nesne tanıma hafızasında bozukluk.  

 
Sonuç olarak postsinaptik yoğunluk partikülle-

rinde (PYP) mevcut olan CaMKIIα proteininin çoğu 
yerel olarak sentez edilen proteinden oluştuğu için 
dendritik mRNA’nın çıkarılması, PYP’de 
CaMKIIα’nın önemli bir düşüşüne yol açmıştır (Mar-
tin, 2004). 

 
Yerel protein sentezi ayrıca mRNA’ya özgül bir 

şekilde de düzenlenebilir. Bireysel bir proteinin sen-
tezini hücresel bir bölgede sınırlamanın etkili bir yolu 
onun mRNA’sının bulunabilirliğini kontrol etmektir. 
Steward ve arkadaşları 1998’de, transkripsiyonu 
sinaptik aktivasyonla uyarılan Arc mRNA’sının öz-
gül olarak aktive edilmiş postsinaptik bölgelere he-
deflendiklerini buldular (Şekil 3c) (Steward vd., 
1998). Bunu aynı dendritik bölgedeki Arc proteininin 
miktarındaki artma izledi ki bu da bu proteinin hedef-
lenmiş mRNA’nın yerel translasyon yoluyla sentez 
edildiğini göstermektedir (Steward vd., 1998; 
Steward ve Worley, 2001). Bu yorumla  uyumlu ola-
rak BDNF uygulanması sinaptozomlarda Arc proteini 
sentezini artırmıştır. Bu kadar çekici olmasına rağ-
men mRNA hedeflenmesi en azından plastisitenin ilk 
basamakları sırasında yerel protein sentezini kontrol 
eden bir ana mekanizma olarak görülmemektedir. 
Arc dendritlerde belirlenen mRNA’lar arasında bir 
genel kuraldan çok bir istisnayı temsil etmektedir. 
Bununla birlikte şuna dikkat çekmek gerekir ki şu 
ana kadar belirlenen dendritik mRNA’lar sayıca fazla 
olduğu için tesbit edilebilenler olabilir. mRNA hedef-
lenmesinin dendritlerde az bulunan mRNA türlerinin 
translasyonunu kontrol eden etkili bir düzenleyici 
mekanizma olarak çalışması da ileri sürülebilir. 

 
mRNA’ların translasyonunu kontrol etmek için 

kullanılan diğer bir yaygın mekanizma da 
sitoplazmik poliadenilasyondur. Bir mRNA üzerin-
deki poli(A) kuyruğunun uzunluğu sık sık onun ifade 
edilebilirliğini etkiler: Uzun kuyruk translasyon yap-
maya yol açarken kısa kuyruk translasyonu baskılar  

 
(Richter, 2000). Poliadenilasyon tarafından dü-

zenlenen mRNA’lar arasındaki genel bir özellik, 
sitoplazmik poliadenilasyon elementleri (CPE) olarak 
adlandırılan 3′ UTR bölgelerindeki kısa dizilerdir 
(Stebbins-Boaz vd., 1996). Baskılanmış CPE içeren  

mRNA’larda bu elementler CPE’ye bağlanan 
proteinler (CPEB) tarafından işgal edilir. CPEB de 
maskin yoluyla eIF4E’nin işlevini baskılar (Stebbins-
Boaz vd., 1999). Poliadenilasyon CPEB’yi fosforile 
eden bir protein kinaz olan Aurora2 tarafından kont-
rol edilir. CPEB fosforile edildikten sonra bir 
translasyonel aktivatöre dönüşür (Mendez vd., 2000). 
Fosforile olmuş CPEB, CPSF ile ilişki kurarak 
poli(A) polimerazı (PAP) ortama getirir ve böylece 
PAP, mRNA’nın poli(A) kuyruğunu uzatır (Mendez 
vd., 2000). Aynı zamanda maskin3, eIF4E’den ayrılır 
ve böylece translasyonun başlamasına izin verir (Şe-
kil 3d). CaMKIIα mRNA’nın 3′ UTR bölgesinde iki 
tane kesin olmayan CPE belirlenmiştir (Wu vd., 
1998).  Bu CPE’lere hipokampal nöron kültüründeki 
aktivite sonucu üretilen CaMKIIα’nın sentezi için 
gerek duyulmaktadır (Wells vd., 2001). Huang ve 
arkadaşları sinapslarda PAP, CPSF, maskin, Aurora 
ve CPEB’nin varlığını ortaya koymuşlardır.  

 
Hipokampal nöron kültüründen hazırlanmış 

sinaptozomlarda NMDAR’ın aktivasyonu, Aurora 
aktivitesini artırır. Aurora’da CPEB’nin fosfori-
lasyonuna ve CaMKIIα mRNA’sının poliadeni-
lasyonuna yol açar. Doğrudan kemirgen hipokampal 
bölgesinden hazırlanan sinaptozomlar sık sık uzun 
poli(A) kuyruğu olan CaMKIIα mRNA’ları içermek-
tedir fakat NMDAR aktivasyonu daha fazla bir uza-
maya yol açmaz (Huang vd., 2002). 

 
Si, Lindquist ve Kandel nöronlarda yerel 

translasyonun yeni ve önemli bir potansiyel fonksi-
yonunu keşfettiler. Sinapslarda prion benzeri bir açıp-
kapatma fonksiyonu vardır (Martin, 2004): Aplysia’ 
nın CPEB proteininin karakterizasyonu sonucu N-
ucunda glutamince zengin bir diziye sahip olduğu ve 
maya’ya yetiştirildiğinde prion-benzeri bir protein 
gibi hareket ettiği gözlenmiştir.  

 
CPEB özgül olarak kalıtılabilir ve aktarılabilir. 

Bunu konformasyonal bir dönüşümle sağlar. Bu uzun 
süren aktarılabilir düzenleme sinaptik uyartının yerel 
bir “hafızası” veya bir “etiket” gibi görev yapar. 
CPEB bu prion benzeri yapısıyla sitoplazmik 
poliadenilasyonun oluşmasında daha etkili işlev görür 
ki bu da bu etiketin bir işlevinin de CPE içeren 
mRNA’ların yerel translasyonunu sağlamak olduğu-
nu düşündürebilir. Bunun belleğin çalışmasında genel 
bir mekanizma olabileceği ileri sürülmektedir. Bu 
düşünce, CPEB’nin glutamince zengin izoformlarının 
Drosophila, fare ve insan gibi canlıların genomların-
da bulunmasından dolayı ileri sürülmektedir(Martin, 
2004). 

 
Sinaptik uyarılma sonucunda translasyonal dü-

zenleme mekanizmalarının nasıl çalıştığı üzerinde 
birçok çalışma yapılmıştır. Örneğin, Takei ve arka-
daşları, farmakolojik ajanlarla BDNF tarafından akti-

67 
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ve edilen sinyal yollarının protein sentezindeki rolle-
rini çalışmışlardır (Takei vd., 2001). BDNF, sinir 
hücrelerinde eIF4E ve onun inhibitörü olan eIF4E’ye 
bağlanan protein olan 4E-BP’yi fosforile ederek 
translasyonal işlemi başlatır. Bu işlem için MAPK 
(mitojenli aktive edilen protein kinaz) yolu ve PtdIns 
3-kinaz (fosfatidil inositol 3-kinaz) yolu gibi iki aracı 
sinyal yolu aktive edilmektedir. PtdIns 3-kinaz yolu-
nun inhibisyonu, BDNF ile uyarılan RH’nin aktivas-
yonunu ve dolayısıyla 4E-BP’nin fosforlasyonunu 
engellerken MAPK yolunun inhibisyonu, eIF4E’nin 
fosforilasyonunu engeller. Buna ek olarak BDNF, 
MAPK aktivasyonu ile, muhtemelen PtdIns 3-kinaz 
yolunu aktive etmekte ve böylece yerel protein sente-
zini de benzer bir mekanizmayla başlatabilmekte-
dir(Patterson vd., 2001). Sonuçta bu bulgular, sinir 
hücrelerinde protein sentezini uyarmada bir çok sin-
yal yolunun birlikte çalıştıklarına birer örnektir.  

 
5. SONUÇLAR VE DÜŞÜNCELER 

 
Aplysia ve kemirgen nöronlarıyla yapılan çalış-

malarda sinaptik aktivitenin dendritlerde yerel protein 
sentezini uyarabileceğine dair güçlü deliller sağlan-
mıştır. Bölgesel protein sentezinin sinaptik 
şekillemede en az üç farklı rolü önerilmektedir: (1) 
Doğrudan UDG ve UDK gelişimini sağlamak, (2) 
Sinaps-hücre gövdesi iletişimini kolaylaştırmak, (3)  
Muhtemelen hücre gövdesindeki protein sentezi ile 
işbirliği yaparak uzun süreli sinaptik değişiklikleri 
oluşturmak (Şekil 2 ).  

 
Sinapstaki aktivite bu işlevleri yerine getirmek 

için ihtiyaç duyulan proteinleri seçici olarak sentez 
ederek muhtemelen düzenleyici mekanizmaların bir 
kombinasyonuyla dendritik mRNA’ların 
translasyonunu uyarır. 

 
Bu alandaki hızlı gelişmelere rağmen teknik zor-

luklardan dolayı bazı kilit sorular halen cevaplandırı-
lamamıştır. Örneğin yerel protein sentezinin uyarıl-
ması ve onun öğrenme ve bellek oluşumundaki fonk-
siyonları canlı hayvanlarda inandırıcı şekilde gösteri-
lememiştir. Yerel protein sentezinin fizyolojik fonk-
siyonları hakkında ipuçları olmasına karşın bu işlev-
leri yerine getiren proteinler henüz bulunamamıştır. 
Ayrıca sinaptik aktivite ile başlayan yerel protein 
sentezini sağlayan sinyal yolları tam olarak karakteri-
ze edilememiştir. Şüphesiz bu alandaki ilerleme ge-
çen yirmi yılda olduğu gibi yeni teknolojik gelişme-
lerden büyük oranda faydalanacaktır. Bu alanda ileri 
sürülen bazı yeni fikirler gelişim için önemli olacak-
tır. Şöyleki: önce dendritlerde lokalize olmuş 
mRNA’ları belirlemek için sadece dendritlerin kitle-
sel izolasyonuna dair etkili bir metoda ihtiyaç vardır. 
Bu konuda, Poon ve Martin’in önemli katkıları ol-
muştur (Soc. Neurosci. Abstr. 2001 ). İkinci olarak, 
yerel protein sentezinin işlevlerini çalışabilmek için 
seçilen bir hücresel bölgede protein sentezini inhibe 
edebilecek bir tekniğin geliştirilmesi gerekmektedir . 
Üçüncü olarak da farklı sinaptik uyarılarda yerel ola-
rak sentez edilen proteinlerin belirlenmesinde aktif 
olarak ifade edilen mRNA türlerini özgül olarak izole 

edebilecek bir metot geliştirilmelidir. Bugün mevcut 
olan metodlar birleştirilerek bu fikirler ile farklı or-
ganizmalarda yerel protein sentezinin karşılaştırılmalı 
analizi için yeni bir teknik geliştirilebilir. Böyle ça-
lışmalar hali hazırda yumuşakçalar ve memelilerde 
gördüğümüz düzenleyici mekanizmaların ve farklı 
fizyolojik işlevlerin evrimsel bir çakışmayı mı yoksa 
basitçe bizim bu alandaki sınırlı bilgimizi mi temsil 
ettiğini gösterecektir.  

 
Henüz fazla ilgi görmeyen bir alan, nöronal 

dendritlerdeki bazal protein sentezidir. Bu protein 
sentezi uyarılmayan sinaptozom ve dendritlerde göz-
lenebilmiş, fakat detaylı bir şekilde çalışılmamıştır. 
Bazal protein sentezinin potansiyel işlevi sinaptik 
plastisitenin korunmasıyla ilgilidir. Sinapsların akti-
vasyonu ile uyarılan yerel protein sentezi sürekli de-
ğildir. Dendritlerdeki bazal protein sentezindeki deği-
şiklikler sinaptik oluşumda kalıcı değişikliklere yol 
açabilir.  

 
Sinaptik aktivite ile translasyonel düzenleyicile-

rin yerel sentezinin başlatılabildiği gösterilmiştir ki 
bu da aynı sinapsta devam eden bazal protein sente-
zinin mRNA seçiciliğini ve etkinliğini değiştirebilir. 
Örneğin sinaptozomlarda grup I mGluR’lerin akti-
vasyonu hem dendritlerde ve hem de hücre gövdesin-
de translasyonu düzenleyen RNA’ya bağlanan bir 
protein olan FMRP (fraji X mental retardasyon prote-
ini )’nin sentezine yol açar (Weiler vd., 1997)  (Feng 
vd., 1997; Brown vd., 2001 ). Bu olay in vivo olarak 
gerçekleşirse, lokal FMRP konsantrasyonundaki bir 
artış, bazal translasyon profilini önemli ölçüde değiş-
tirebilir ve mGluR’ye bağlı UDK’nin korunmasına 
katkıda bulunur.  

 
FMRP geni çoğu kalıtsal zeka geriliği formunda 

mutasyona uğramıştır. FMRP, sinapslarda bulunan 
bir proteini kodlar ve hem dendritik mRNA’ların he-
deflenmesinde hem de onların translasyonel 
regülasyonunda görev yapar. Darnell ve arkadaşları 
FMRP’nin hangi RNA motiflerini tanıdıklarına dair 
bir RNA seçiciliği deneyi yaptılar ve onların “G-
dörtlüsü” denilen elemente bağlandıklarını buldular. 
Bu yöntemi kullanarak G-dörtlüsünü içeren sinaptik 
proteinlerin çalışılması ile bu proteinlerin çoğu 
FXMR (fraji X mental retardasyon) hastalarında de-
ğişmiş polizom dağılımına sahip olduğunu saptaya-
bildiler (Martin, 2004 ). 

 
 Eberwine ve çalışma arkadaşları ayrı bir çalış-

mada FMRP ile ilgili bir antikor geliştirdiler ve bu 
sayede FMRP ile ilişkili mRNA’ları  tesbit edebildi-
ler. FMRP ayrıca dendritlerde lokalize olmuş kod-
lanmayan bir RNA polimeraz III transkripti (BC1 
RNA) ile etkileşir ve bu etkileşme sinapslarda 
FMRP’ye bağlı mRNA’ların translasyonel baskılan-
ması için gereklidir (Martin, 2004 ).    

 
Herhangi bir protein şifrelemeyen küçük bir 

RNA sınıfı olan mikro RNA’lar (miRNA) nöronlarda 
protein sentezinin düzenlenmesinde özel bir göreve 
sahiptirler. Memeli nöronlarında belirlenen birçok 



Anadolu University Journal of Science and Technology, 7 (2) 
 

273

miRNA,nın ifade edilmesinin gelişimsel olarak dü-
zenlendiği ve miRNA’ların poliribozomlarla ilişkili 
oldukları gösterilmiştir. Bu çalışmalar sonucunda 
miRNA’ların sinapslarda mRNA’ların 
translasyonunu baskı altında tuttuğu ve böylece 
dendritik translasyonu negatif olarak düzenlediği söy-
lenebilir. İlginç olarak miRNA’ların memeli ve me-
meli ortoloğu olan argonaute 1 ile ilişkide bulundu-
ğunun gösterilmesidir. Bu etkileşim nöral gelişimde 
ve sinaptogeneziste FMRP’nin fonksiyonu için ge-
reklidir. Bu da FMRP’nin nöronal protein sentezini 
miRNA’lar aracılığıyla düzenlediğini göstermektedir 
(Martin, 2004 ).    
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