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DERLEME / REVIEW

NORONAL DENDRITLERDEKI YEREL PROTEIN SENTEZININ ISLEVi VE
DUZENLENMESI

Ayhan YILMAZ', Erol AKSOZ?, M.Ali ONUR’®

0z

Uzun zaman 6nce ndronal dendritlerde protein sentezinin oldugu gosterilmisti, fakat bunun 6nemi son zaman-
lara kadar anlasilmamisti. Ancak son zamanlarda gelistirilen yeni molekiiler yontemlerle mRNA’nin translo-
kasyonu ve translasyonunun diizenlenmesindeki mekanizmalar anlagilabildi. Yapilan ¢alismalar yerel protein sen-
tezinin sinaptik plastisitede (muhtemelen 6§renme ve bellegin hiicresel bir tabani olan ndronal iletisim etkinliginde
degisim) 6nemli rollere sahip oldugunu gostermektedir. Sinir hiicresinin uyarilmasi ile baslatilan bélgesel protein
sentezi, aktive edilmis sinapslarin modifikasyonu i¢in anahtar faktorlerin sentezlenmesini saglamaktadir. Bu derle-
mede, dentritlerdeki bdlgesel protein sentezinin varligi ve bunun sinaptik plastisitedeki gorevleri 6zetlenmektedir.
Bunun yani sira sinaptik fonksiyonlarda degisikliklere yol agan proteinlerin sentezini baslatan molekiiler mekaniz-
malar da tartisilmaktadir.

Anahtar Kelimeler : Sinapslar, Sinaptik sekilleme, Yerel protein sentezi, mRNA, Proteinler, Ribozomlar.

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.
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1. GIRiS

Sinapslar, sinir sistemindeki iletigimin ana birim-
leridir. Tek bir hiicrede binlercesi bulunmaktadir ve bir
hayvanda tlim sinir sistemi agini birbirine baglamakta-
dir. Bir sinaptik baglantida uyari, bir sinir hiicresinden
digerine gecirilebilir veya durdurulabilir. Uyarmin ile-
tilmesinde sinyaller presinaptik nérondan bagska bir
postsinaptik norona gecgerken, sadece pasif olarak
iletilmez. Bunun yami sira sinapstaki uyari miktarina
bagl olarak da iletisim etkinligini degistirebilir. Bu
inanilmaz kabiliyet, sinaptik plastisite olarak adlandiri-
lir ve muhtemelen uzun dénem hafizanin ve 6grenme-
nin hiicresel diizeyini olusturur (Bliss ve Collin-
gridge,1993; Bailey vd.,1996). Son on yil igerisinde,
bolgesel protein sentezinin bazi sinapslarin yapisini
degistirdigi ve yeni sinaptik baglantilarin meydana
gelmesinde etkili oldugu bulundu (Martin, 2004). Bu
degisimler asagidaki gibidir:

(1) BDNF'tarafindan uyarilan hipokampal bélge-
deki schaeffer yandal sinapslariin sekillendirilmesi,

(2) Seratonin tarafindan uyarilan Aplysia
californica’nin duyusal motor sinapslarinin kolaylasti-
rilmasi,

(3) mGluR’ye bagimli hipokampal ndronlarinin
uzun siireli gerilemesi.

Bir sinapsin elektriksel aktivasyonu onun fonksi-
yonunu degistirebilir. Uzun siire dayanikli kalan
sinaptik plastisitenin iki ana formu vardir. Birincisi,
iletim etkinliginde artisa sebep olan “uzun dénemli
gelistirme (UDG)” ve ikincisi, iletim etkinligini azal-
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tan “uzun donemli koreltme (UDK)”dir. UDG ve
UDK, 6zgiil molekiil ihtiyaclar1 olan farkli zaman faz-
larina sahiptir. Sinaptik plastisitenin kisa stiren formla-
11 oncelikle sinapslarda 6nceden mevcut olan proteinle-
rin modifikasyonu sonucu olusurken; uzun siiren form-
lar1 post sinaptik noéronlarda yeni protein sentezi ile
ortaya c¢ikmaktadir (Goelet vd.,1986). Uzun zaman
boyunca, sinir hiicrelerinde protein sentezinin néronun
govde kisminda gergeklestirildigi ve sonra aktive e-
dilmis sinapslara yonlendirildigine inanilmisti (Sekil
la ve 1b); fakat son zamanlarda elde edilen bulgular
protein sentezinin yerel olarak da sinaptik bolgelerde
olabilecegini gostermektedir(Sekil 1c) (Aakalu vd.,
2001).

Bu makalede dncelikle sinaptik aktivite tarafindan
baglatilan yerel protein sentezine ait bilgileri derleye-
cegiz. Daha sonra yumusakgalar ve memeliler iizerin-
den elde edilen bu  bulgularin, sinaptik sekillenme
tizerindeki etkilerini, en son olarak da yerel protein
sentezini baglatan aktivitenin molekiiler mekanizmasi-
n1 tartisacagiz.

2. YEREL PROTEIN SENTEZINE AiT
BULGU

Yerel protein sentezi fikri, ribozomlarin néronal
dendritlerde gozlenmesi ile bagladi. Bu olay ilk olarak
1965°de Bodian tarafindan c¢alisildi, fakat konunun
onemi Steward ve Levy’nin sicanlardaki merkezi sinir
sistemi noronlarindaki dendritik keskin uglarin taban-
larinda bulunan ribozomal gruplarin tercihsel yerlesi-
mini 1982’de kesfine kadar anlagilmadi (Steward ve
Levy, 1982). Bu grup ribozomlar sinaps zarinda
membran benzeri depolar olustugu zaman fark edil-

(b) Sinapsa dzgil yakalama/igaretieme (¢) verel protein sentezi
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Sekil 1. Postsinaptik ndronlarda sinaptik aktivite tarafindan uyarilan protein sentezine ait modeller. (a) Sinapsa
0zgli hedefleme (b) Sinapsa 6zgili yakalama ve isaretleme (¢) Yerel protein sentezi. (Jiang, C. ve
Schuman, E.M., 2002, Trends in Biochemical Sciences Vol.27 No.10 , 506-513)

! BDNF (Brain-derived neurotrophic factor) ndrotrofik bir biiyiime faktorii ailesi olan NFG’nin bir iiyesidir ve néron ¢ogalma-

sin1 ve yasamasini destekler.
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miglerdi. Bu ise dentridlerde devam eden protein sen-
tezinin ilk giiclii gostergesi olmustur. Daha da 6nemli
olarak bu yerlesimin yiiksek seciciligi sentezlenen
proteinlerin, sinapslarin anahtar bilesenleri olabilece-
gini ve bu sentezin, sinaptik aktivite tara-findan dii-
zenlenebilecegi iizerine spekiilasyonlarin dogmasina
yol agmisti.

Gegen yirmi yilda yerel protein sentezi hipotezi
oldukca fazla deneysel destek gordii. Ayrintili
immunohistokimyasal analizler sinir hiicrelerindeki
bu uzantilarin; golgi aparati, endoplazmik retikulum,
translasyon faktorleri, rRNAlar1 da igeren hemen
hemen biitiin protein sentezi sistemi bilesenlerini i-
cerdiklerini gosterdi (Tiedge ve Brosius, 1996;
Gardiol vd., 1999; Pierce vd., 2000). Bunun yanisira
dendritlerden izole edilen mRNAlar ve onlarin kod-
ladig1 proteinlerin gorevleri, bolgesel protein sentezi-
nin islevlerine ait 6nemli ipuglarinin olugmasina yol
acti.

In situ hibridizasyon analizleri, farkli kemiricile-
rin dendritlerinde bir diizineden fazla mRNA’nin var-
ligim gosterdi (Steward ve Schuman, 2001). Once-
den, Steward ve Levy tarafindan tahmin edildigi gibi
bu mRNA’lar tarafindan kodlanan bazi proteinler
sinapsin islevini diizenlemekteydi. Ornegin, NR1
mRNA’s1 N-metil-D-aspartat reseptoriiniin
(NMDAR) bir alt birimini kodlamaktaydi1 (Nakanishi,
1992; Hollmann ve Heinemann, 1994).

NMDAR merkezi sinir sistemi norotrans-
mitterlerinden glutamatin reseptoriidiir ve UDG ve
UDK’nin gelistirilmesi i¢in gereklidir (Tsien vd.,
1996; Dudek ve Bear, 1992). CaMKIla. mRNA, akti-
vite sonucu uyarilmig UDG’de 6nemli araci rol lstle-
nen C*** / kalmodiilin bagimli protein kinaz II'nin o
alt {initesini kodlar (Silva vd., 1992a; Silva vd.,
1992b). Bunu kismen glutamat reseptorlerini fos-
forile ederek yapar (Barria vd., 1997). Arc mRNA,
hipokampiis’de UDG’nin devamliligini saglayan hiic-
re i¢i iskelete bagl bir sinaptik proteini kodlamakta-
dir (Guzowski vd., 2000). Ayrica kiiltiirii yapilan hi-
pokampal sinir hiicrelerinin dentridlerinde BDNF ve
onun reseptdrii olan TrkB’nin mRNA’lan tesbit e-
dilmistir (Tongiorgi vd., 1997). TrkB’nin BDNF tara-
findan aktivasyonu UDG’nin uyarilmasinda kilit a-
sama olarak ileri siiriilmektedir (Korte vd., 1995;
Korte vd., 1996). Aslinda BDNF’nin uygulanmasi
hipokampal kesitlerde sinaptik iletimi destekleyebilir
(Kang ve Schuman, 1995). Sonu¢ olarak bu
mRNA’larin dendritlere tasginmasi ile ilgili ¢aligsma-
lardan 6nemli sonuclar elde edilmistir. Bu
mRNA’lardan biri CaMKlIla’dir. Ayrica dendrite he-
defleme i¢in gerekli Cis elemanlar tanimlanmistir. Bu
da yerel protein sentezi igin segici olarak
mRNA’larin dendritlere taginmasi igin gelismis me-
kanizmalarin var olduklarmi gosteriyor (Mayford vd.,
1996; Mori vd., 2000 ; Blichenberg vd., 2001).

Sinaps {lizerindeki aktivasyon yerel protein sen-
tezini baglatabilir. Feig ve Lipton’un hipokampal di-
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limleri kullanarak yaptiklar1 bir deneyde radyoaktif
olarak isaretlenmis [*H]16sin amino asitinin hareketi
izlendiginde [*H]l6sin’nin yeni sentezlenen proteinle-
re eklendigi ve elektriksel uyar1 ile dendritlerde
translasyonu artirdig1 fakat hiicre gévdesinde bir arti-
sin olmadig1 gézlenmisti (Feig ve Lipton, 1993). Gii-
nlimiize gelindiginde spesifik proteinlerin bolgesel
sentezini goriintiilemek i¢in sinaptozom preparatlar
western blot analizi ile incelenmeye baglanmistir.
Sinaptodentrozomlar ve sinaptondrozomlar gibi
sinaptozomlar da beyin dokularinin hiicre alt1 ayristi-
rilmasiyla hazirlanmaktadir. Elde edilen fraksiyonlar,
yeniden olugsmus sinapslar, diger dentritik bilesenler,
ribozomlar ve mRNA’lar1 igerir. Bu indirgenmis
preparatlar kullanilarak yerel protein sentezi calisila-
bilir. Bu yonde yapilan baz1 g¢alismalar sinaptik uya-
rimimn sinaptozomlarda protein sentezini baslattigimi
gostermigtir. Ornegin, sinaptozomal membranlarin
yilksek K’ konsantrasyonuyla depolarizasyonu
CaMKIllo’'nin sentezini artirir (Bagni vd., 2000). Bu-
na karsin BDNF’nin uygulanmasi Arc’in sentezini
artirir (Yin vd., 2002). Bununla birlikte bu sistemin
iki tane sorunu vardir. Birincisi, sinaptozomlar ko-
layca noronal ve gliyal hiicre govdelerinin pargalariy-
la kontamine olabilir ve bdylece gozlenen protein
sentezi dendritik olmayan mRNA’nin translasyonunu
da igerebilir. Ikincisi, hiicresel diizeydeki tahrip edici
preparasyon islemlerinden dolay1 sinaptozomlardaki
bazi sinyal yollar kaybedilmis olabilir. Dolayisiyla
sinaptozom deneylerinde gozlenen diizenleme meka-
nizmalar1 in vivo olanlarla esit olarak degerlendirile-
meyebilir.

Yesil floresanla isaretli protein (YFP)’in sentezi-
ne dayali sistemin kullanimi ile sinaptozomla ilgili
problemler ¢oziilecek gibi goriinmektedir. Bu yakla-
simin en az iki avantaj1 bulunmaktadir. Birincisi eger
uygun sekilde tasarlanirsa ¢ogu dentritik mRNA’nin
translasyonu gergek¢i bir sekilde taklit edilebilinir.
Ornegin Aakalu ve arkadaglar1 kararsiz YFP kodlayi-
c1 dizisinin 5’ ve 3’ uglarina CaMKII mRNA’sina ait
UTR’ler (ifade edilmeyen bolgeler) ekleyerek onun
dendritlere hedeflenmesini ve translasyonal diizen-
lenmesini gergeklestirdiler (Aakalu vd., 2001). Ikinci
avantaj ise bu sistem, iki fotonlu veya konfokal mik-
roskoplarla birlestirilirse protein sentezinin gercek
zamanl goriintiilenmesine olanak saglar. Aakalu ve
arkadasglar1 hipokampal ndron kiiltiirlerinde CaMKIla
habercisini ifade ederek BDNF uygulanmasinin hiicre
govdeleri hem fiziksel olarak kesilmis, hem de lazer
ile tahrip edilmis dendritlerde protein sentezini uyar-
digimi gostermislerdir. Job ve arkadaglari ise farkli bir
deneysel sistem kullanarak; kesilmis dentritlere YFP
mRNA’s1 transfekte ettiler ve Grup I metabotropik
glutamat reseptorlerin (mGluR’ler) aktivasyonunu
saglayarak dendritlerde protein sentezinin baslayabi-
lecegini gosterdiler (Job ve Eberwine, 2001).

Bunun yanisira, YFP bazli CaMKIlo mRNA’s1
protein sentezinin oldugu hiicresel bolgeleri belirle-
mek i¢in modifiye edilebilir. Geleneksel YFP, bu ca-
ligmalar i¢in ideal bir haberci (rekombinant mRNA)
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degildir. YFP, sentez edildigi bolgeden uzaga diffiize
olma egilimindedir. Bu problemi ortadan kaldirmak
icin Aakalu ve arkadaslari YFP mRNA’sina bir
miristile edici sinyal (14 karbonlu bir yag asidi) bag-
ladilar. YFP, noronlarda ifade edilir edilmez miristile
edildi ve en yakinindaki membran sistemine yapis-
masi saglandi. Boylece laser ile tahrip etme ¢alisma-
lar1 ile miristile edilmis habercinin difiizyonu 6nemli
derecede azaltilabildi. Sonug¢ olarak, habercinin go-
rintiilenen yeri onun sentez edildigi bolgeleri temsil
etmektedir. Modifiye edilmis CaMKlla haberciyi
ifade eden noronlarda YFP sinyalleri sik sik
dendritler boyunca zamansal olarak ayni, fakat me-
kan olarak farkli noktalarda birikmislerdir. Bu nokta-
larin sinapslarin yaninda translasyonel olarak aktif
bolgeleri temsil edip etmediklerini belirlemek icin
Aakalu ve arkadaglar1 noronlart TRNA, postsinaptik
protein olan PSD 95 ve presinaptik protein sinapsin
I’e kars1 antikor ile isaretlediler. Her deneme sonu-
cunda YFP sinyalleri, ribozomal ve sinaptik isaretle-
yiciler arasinda dogru bir orant1 gézlemlediler. Bu da
¢ogu haberci proteinin sinapslarin  civaridaki
ribozomlarda sentez edildiginin Onerilmesine sebep
oldu (Aakalu vd., 2001).

Son zamanlarda gelistirilen metodlar, néronlarda
gercek zamanli mRNA lokalizasyonunun goriintii-
lenmesini de saglamaktadir. Bu tekniklerden birisi bir
flizyon proteininin kullanilmasini igermektedir. Bu
fiizyon proteini; YFP-MS2 fajinin kilif proteinine
baglanan RNA-¢ekirdek lokalizasyon sinyali (CLS)
igerir. Bu ¢ok pargali protein sentezlendikten sonra
cekirdekte birikir ve sitoplazmaya ancak bir
mRNA’ya baglandiktan sonra transfer edilebilir. Bu
teknigi kullanarak Rook ve arkadaglari, CaMKIla
mRNA’smin hipokampal néron kiiltiiriindeki hareke-
tini izlediler. Depolarizasyon yapildiginda CaMKIla
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mRNA’sinin ¢ok yonlii olmaktan ¢ikip tek yonli
olarak dogrudan dendritlere dogru hareket ettigini
buldular (Martin, 2004).

3. SINAPTIK PLASTISITEDE BOLGESEL
PROTEIN SENTEZININ
FONKSIYONLARI

Yerel protein sentezinin fonksiyonlar1 hakkinda-
ki ¢ok fazla spekiilasyon vardir. Protein sentezinin
yerel olmasinin en 6nemli faydasi, yeni sentez edilen
proteinlerin aktive edilmis sinapslara hedeflenmesini
biiylik olgiide basitlestirmesidir. Her sinaps, protein
sentez mekanizmasini elinde tutarak bir birim olarak
calisir ve kendi iletim etkinligini diger sinapslardan
bagimsiz olarak degistirebilir. Buna ilk destek,
sinaptik diizenleme igin gerekli olan yerel protein
sentezinin gosterildigi kemirici hipokampiisii lizerin-
de yapilan bir caligmadan gelmistir. Kang ve
Schuman, BDNF veya nérotrofin 3 (NT-3) uygulanan
hipokampal pargalar iizerinde uzun siiren bir uyarim
farkettiler.  Elektriksel stimiilasyonla  uyarilan
UDG’den farkli olarak bu plastisite formu baslangig-
taki gelisimi icin protein sentezine ihtiya¢ duymak-
taydi. Daha da ilging olan, presinaptik ve postsinaptik
noronlarin dentritlerden ayrildiklarindan sonra bile
protein sentezinin devam etmekte olmasiydi. Bu da
norotrofinler tarafindan kuvvetli bir sekilde dendrit-
lerde uyarilan yerel protein sentezinin, sinaptik glic-
lendirmeyi uyardigin1 gostermekteydi (Sekil 2a)
(Kang ve Schuman, 1996).

Aplysia noéronlarinda gézlenen bir gesit sinaptik
gelisim de uzun doénemli rahatlatma (UDR)’dir. UDR
lizerine yapilan ¢aligmalarda yerel protein sentezinin
daha 6nemli islevleri ortaya ¢ikmistir. Martin ve ar-
kadaslar1, iki kollu bir duyu néronunun iki motor n6-
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Sekil 2. Sinaptik plastisitede (sekillenme) yerel protein sentezinin fonksiyonlari. (a) Sinaptik plastisiteye dog-
rudan katilarak, (b) Sinaps-hiicre govdesi iletisimini kolaylastirarak, (¢) Hiicre gdvdesindeki protein
sentezi ile igbirligi yaparak. (Jiang, C. ve Schuman, E.M., 2002, Trends in Biochemical Sciences

Vol.27 No.10 , 506-513)
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ronla sinaps yapmasiyla olusan “Ui¢ hiicreli kiiltiir sis-
temi” kullanarak UDR’nm iki formunu incelediler
(Martin vd., 1997; Casadio vd., 1999). Duyu noron-
lar1 i¢in bir ¢esit ndrotransmitter olan seratonin, uzun
stiren UDR olusturmak igin birinci sinapsa uygulan-
mistir. Eger ikinci sinapsa tek bir seratonin uygula-
nirsa bu sinapsda birinci sinapstaki gii¢ artigina baglh
olarak UDR olusur. Tek basina ikinci sinaps yalnizca
kisa siireli UDR gostermektedir. Birinci ndérondaki
sinapsa 6zgii UDR’nin olusumu yerel protein sente-
zine ihtiya¢ duymaktadir. Fakat norotrofince uyarilan
sinaptik desteklemeye zit olarak ayrica o hiicre gov-
desinde transkripsiyona da ihtiya¢ olmustur. Boylece
bu sistemde, yalnizca yerel protein sentezi kendi ba-
sina UDR’yi uyarmak i¢in yeterli degildir. Bunun
yerine, yeni sentezlenen protein(ler), uyarilmis sinaps
ile hiicre govdesi arasinda etkilesimi kolaylastirmak-
tadir (Martin vd., 1997). Yerel olarak sentez edilen
protein(ler) belki de ¢ekirdekteki transkripsiyonu u-
yarmak i¢in geriye etkili bir sinyal olarak gorev al-
maktadirlar (Sekil 2b). Ikinci bir deney setinde
serotonin, 24 saat sliren ve her sinaps tarafindan o-
lusturulan hiicre boyu UDR’y1 uyarmak i¢in duyu
noronunun govdesine tekrar tekrar uygulanmustir.
Tek bir serotonin miktarinin bir sinapsa uygulanmasi,
bu 24 saatlik UDR’yi sinaps sipesifik ve yerel protein
sentezine bagl sekilde 72 saatlik UDR’ya doniistiir-
miistiir (Casadio vd., 1999 ). UDR’nin uzatilmasinin
mekanizmasi hala agik degildir. Gegerli bir hipoteze
gore plastisiteye ait proteinler ya yalmiz yerel olarak
sentezlenirler veya fonksiyonel olmak igin yerel ola-
rak sentez edilmek zorundadirlar. Eger bu dogruysa
dendritlerde sentezlenen proteinler sinaptik iletimde
uzun siireli degisimler yapmak i¢in hiicre govdesinde
yapilan proteinlerle isbirligi yapar (Sekil 2c). Yerel
protein sentezinin benzer bir fonksiyonu ani olarak
kesilen Aplysia’nin ganglia néronlarinda da gozlen-
mistir (Sherff ve Carew, 1999).

Bunun yani sira yerel protein sentezi, UDG’nin
bazi formlarinin olusmasinda da onemli bir role sa-
hiptir. Grup I mGluR agonisti ve 3,5-dihidrok-
sifenilglisin (DHPG) nin kemirgen hipokampal kesit-
lerine uygulanmast UDG’yi uyarir (Huber vd., 2000).
Bu “kimyasal UDG” yeni bir protein sentezine ihti-
ya¢ duyar ve hiicre gdvdelerinin ¢ikarilmasi onun
olusumunu engellememektedir. Bu ise uzun dénem
plastisitenin dentridlerde yapilan proteinlere bagl
olup hiicre govdelerinde yapilanlara bagli olmadigin
gostermistir. UDG’nin benzer bir formu sinapsa 6z-
giil bir sekilde elektrik uyarimiyla mGluR’lerin akti-
vasyonuyla olusmaktadir. Bu ise UDG ile ilgili prote-
inlerin lokal olarak aktive edilmis sinapslarin civa-
rinda sentez edildigini gostermektedir (Huber vd.,
2000). Farkli bir ¢calisma ise elektriksel olarak uyari-
lan zayif ve azalan UDG’ye DHPG uygulanmasinin
onu uzun siiren bir gliglendirme formuna ¢evirmekte-
dir. Bu “6nemli” etki ayrica grup I mGIuR ve protein
sentezine de bagimlidir (Raymond vd., 2000).
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4. YEREL PROTEIN SENTEZININ
DUZENLENMESI

Yerel protein sentezinin iglevsel cesitliligi farkl
tipteki sinaptik uyarimlarda farkli protein gruplarinin
sentezlenmesine yol agar. Bunun igin protein sentezi-
nin dendritlerde tamamen kontrol altinda olmasi ge-
rekir. Sinaptik aktivite tarafindan yiiriitiilen protein
sentezinin regiilasyonunun {i¢ 6zelligi vardir. Birinci-
si, protein sentezinin  aktivasyonu  bireysel
mRNA’larin iiretimini ve ifade edilebilirligini etkile-
yen mRNA’ya 6zgiil mekanizmalar ile protein sente-
zi sisteminin etkinligini denetleyen ve mRNA’ya 6z-
giil olmayan mekanizmalarin birlesimi ile basarilir.
Ikincisi, en azindan bazi mRNA’larmn translasyonu
¢oklu mekanizmalar tarafindan diizenlenir. Uglincii-
sti, verilen bir sinaptik uyar translasyonu ¢oklu me-
kanizmalar yoluyla uyarir. Bu 6zelliklerin altinda ya-
tan molekiiler detaylar hala acik degilse de asagida
tartigilan Ornekler, dendritlerde translasyonal diizen-
lemenin karmasikligini gostermektedir.

Aplysia ndronlar1 iizerine yapilan c¢alismalar
sinaptik aktivitenin rapamisine duyarli bir sinyal yo-
luyla yerel protein sentezini uyarabilecegini goster-
mektedir (Casadio vd., 1999). Bu yoldaki anahtar
oyuncu, aktivitesi rapamisin tarafindan bloke edilebi-
len ve rapamisinin hedefi (RH) olarak adlandirilan bir
protein kinazdir (Raught vd., 2001). RH’nin no-
rotransmiterler tarafindan aktivasyonu, protein sente-
zini iki mekanizma ile artirir (Sekil 3a). RH, ilk ola-
rak CAP’a bagiml translasyonda 6nemli bir baslan-
gi¢ faktorii olan Okaryotik baslangic faktorii 4E
(eIF4E)’nin inhibisyonunu kaldirarak protein sente-
zinin baglamasini saglar. Ikinci olarak RH, p70S6
kinazi aktive eder ve mRNA’nin 5 TOP (mRNA 5’
ucu oligopirimidin dizisi) bolgesinin translasyonunu
saglar.

Aplysia’nin duyu noronlarinda UDK’nin stabi-
lizasyonu i¢in rapamisine duyarli yolun aktive olmast
gereklidir. Serotonin tarafindan uyarilan yerel protein
sentezinin %60 oraninda rapamisine duyarli olmasi
bu yolun bir grup dendritik mRNA’nin trans-
lasyonunu diizenledigini gostermektedir (Casadio
vd., 1999). Tang ve arkadaslar1 2002 yilinda hipo-
kampal ndronlarin dendritlerinde de benzer bir yolun
varligin1 gostermislerdir. Rapamisine duyarli yolun
memeli sinaptik plastisitesindeki Onemi su gercege
dayanir: Hem elektriksel olarak uyarilan hem de
BDNF tarafindan uyarilan UDK rapamisine duyarli-
dir (Tang vd., 2002). Bununla birlikte bu rapamisine
duyarli yola bagl protein sentezinin dendritlerde mi
yoksa hiicre govdesinde mi oldugunun belirlenmesi
gerekmektedir.

Bolgesel protein sentezinin uzama agamasi ayri-
ca bir diizenleyici hedef olarak onerilmistir. Scheetz
ve arkadaglart sican siiperior colliculusundan hazirla-
nan sinaptozomlari1 kullanarak peptid zincirinin uza-
ma hizim azaltan Okaryotik uzama faktori 2
(eEF2)’nin fosforilasyonunu hizla artiran NMDAR
aktivasyonu lizerinde ¢aligmiglardir. Diger hiicre tip-



270
Inakkif sinaps
(a) Ribozam
dEC TOP
ABAAAAARN
mAMNA
(b)
EF2 EF2
C EF2
‘ LT YL
G
AAAAAAAAL
(c)
Cekirdekg,
;1
i
Ribozornlar
Inaktif sinaps
[ 5 R .
L " JR
38 -0
: = '; '
it S5 sinaptik
T e vesikiiler
Reseptirler
(d)
” PAP
% cHB
s oo
CPEB
CPE AR
mRNA

Ribozam

Anadolu Universitesi Bilim ve Teknoloji Dergisi, 7(2)

akkif sinaps

TOR & - ©

aEL

BPR
@E c ﬁ

C
a I
eEFZ i F? AAAABAAAA
. eEFP
Ec®
' ‘ ‘ AAAAAAAAA
Cekirdek,
"l-:,,p J‘
3w
] [ ]
Altif sinaps : “Hi-
i
'i- o
P 4§ - b f_,..mﬂm
| [ ]
Prokeinler -" TE E
4E c @ GGPEH CPsp PAP
AAAAAR LA
mAMNA

Sekil 3. Yerel protein sentezini baslatan sinaptik aktivite mekanizmalari. (a) Rapamisine duyarli sinyal yoluyla
yerel protein sentezinin baglatilmasi (b) Yerel protein sentezinin eEF2’nin fosforilasyonu yoluyla bas-
latilmasi (¢) Plastisiteyle ilgili mRNA’larin sinapsa 6zgii hedefleme ile yerel protein sentezinin bagla-
tilmasi (d) Plastisiteyle ilgili mRNA’larin poliadenilasyonu yoluyla yerel protein sentezinin bagslatilma-
s1. (Jiang, C. ve Schuman, E.M. (2002) Trends in Biochemical Sciences 27(10), 506-513)

lerinde oldugu gibi eEF2’nin fosforilasyonu sinap-
tozomlardaki protein sentezi iizerine zit etkilere sa-
hiptir. NMDAR aktivasyonundan ii¢ dakika sonra
total protein sentezi orami %35 azalirken CaMKlla
sentezi orani %50’den fazla yiikselmistir. Bu etki dii-
siik konsantrasyonlardaki siklohekzamit kullanilarak
tekrar gozlenmis ve bu durum kismen translasyonun
uzama agamasini inhibe etmistir (Scheetz vd., 2000)
(Sekil 3b).

Bu hipotezi dogrudan destekleyen delil hala ek-
sik olmasina ragmen bu sonuglar, néronlarda gozle-

nen protein sentezindeki bir degisiklik i¢in kesin ol-
mayan bir agiklama saglamaktadir (Krichevsky ve
Kosik, 2001). Ilging olarak siklohekzamitin maksi-
mumun altindaki inhibisyon seviyeleri RH’yi aktive
eder ve bu potansiyel olarak 5’ TOP igeren
mRNA’larin translasyonunu uyarir (Blenis vd.,
1991). NMDAR aktivasyonu ve siklohekzimit uygu-
lanmasimin sinaptozomal protein sentezi lizerindeki
benzer etkileri birlikte degerlendirildiginde, eEF2
fosforilasyonunun rapamisine duyarli bir yolla
CaMKIlo mRNA’smin translasyonunu arttirdigini
ileri stirmek olasidir.



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

Miller, Mayford ve ¢aligma arkadaslar1 dendritik
mRNA’lardan biri olan CaMKIla’ nin iglevini olus-
turduklar1 miilkemmel bir deneyle soyle test ettiler:
CaMKllo’'nin protein kodlayan kismi saglam, fakat
ndéron govdesinden ayrilamayan bir fare grubu olus-
turdular. Dendritlerinde CaMKIloo mRNA’lar tasi-
mayan bu farelerin gdzlenmesiyle birlikte su sorunlar
tanimlandr: (1) Sonradan ortaya ¢ikan UDG gelisi-
minde azalma; (2) Uzun siireli yer hatirlama belle-
ginde bozukluk; (3) Bagh sartlandirilmis korkunun
bozulmasi; (4) Nesne tanima hafizasinda bozukluk.

Sonug olarak postsinaptik yogunluk partikiille-
rinde (PYP) mevcut olan CaMKlIla proteininin ¢ogu
yerel olarak sentez edilen proteinden olustugu igin
dendritik mRNA’nin cikarilmast, PYP’de
CaMKlIIo’nin 6nemli bir diisiisiine yol agmistir (Mar-
tin, 2004).

Yerel protein sentezi ayrica mRNA’ya 6zgiil bir
sekilde de diizenlenebilir. Bireysel bir proteinin sen-
tezini hiicresel bir bolgede sinirlamanin etkili bir yolu
onun mRNA’simnin bulunabilirligini kontrol etmektir.
Steward ve arkadaglar1 1998°de, transkripsiyonu
sinaptik aktivasyonla uyarilan Arc mRNA’sinin 6z-
giil olarak aktive edilmis postsinaptik bolgelere he-
deflendiklerini buldular (Sekil 3c) (Steward vd.,
1998). Bunu ayn1 dendritik bolgedeki Arc proteininin
miktarindaki artma izledi ki bu da bu proteinin hedef-
lenmis mRNA’nin yerel translasyon yoluyla sentez
edildigini  gostermektedir (Steward vd., 1998;
Steward ve Worley, 2001). Bu yorumla uyumlu ola-
rak BDNF uygulanmasi sinaptozomlarda Arc proteini
sentezini artirmistir. Bu kadar g¢ekici olmasina rag-
men mRNA hedeflenmesi en azindan plastisitenin ilk
basamaklar1 sirasinda yerel protein sentezini kontrol
eden bir ana mekanizma olarak goriilmemektedir.
Arc dendritlerde belirlenen mRNA’lar arasinda bir
genel kuraldan c¢ok bir istisnay1 temsil etmektedir.
Bununla birlikte suna dikkat ¢ekmek gerekir ki su
ana kadar belirlenen dendritik mRNA’lar sayica fazla
oldugu i¢in tesbit edilebilenler olabilir. mRNA hedef-
lenmesinin dendritlerde az bulunan mRNA tiirlerinin
translasyonunu kontrol eden etkili bir diizenleyici
mekanizma olarak ¢alismasi da ileri siiriilebilir.

mRNA’larin translasyonunu kontrol etmek ig¢in
kullanilan ~ diger bir yaygmm mekanizma da
sitoplazmik poliadenilasyondur. Bir mRNA {izerin-
deki poli(A) kuyrugunun uzunlugu sik sik onun ifade
edilebilirligini etkiler: Uzun kuyruk translasyon yap-
maya yol acarken kisa kuyruk translasyonu baskilar

(Richter, 2000). Poliadenilasyon tarafindan dii-
zenlenen mRNA’lar arasindaki genel bir o&zellik,
sitoplazmik poliadenilasyon elementleri (CPE) olarak
adlandirilan 3’ UTR bolgelerindeki kisa dizilerdir
(Stebbins-Boaz vd., 1996). Baskilanmig CPE igeren
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mRNA’larda bu elementler CPE’ye baglanan
proteinler (CPEB) tarafindan isgal edilir. CPEB de
maskin yoluyla eIF4E’nin iglevini baskilar (Stebbins-
Boaz vd., 1999). Poliadenilasyon CPEB’yi fosforile
eden bir protein kinaz olan Aurora” tarafindan kont-
rol edilir. CPEB fosforile edildikten sonra bir
translasyonel aktivatore doniisiir (Mendez vd., 2000).
Fosforile olmus CPEB, CPSF ile iliski kurarak
poli(A) polimerazi (PAP) ortama getirir ve bdylece
PAP, mRNA’nin poli(A) kuyrugunu uzatir (Mendez
vd., 2000). Ayni zamanda maskin®, eIF4E’den ayrilir
ve boylece translasyonun baslamasina izin verir (Se-
kil 3d). CaMKIla mRNA’nin 3’ UTR bélgesinde iki
tane kesin olmayan CPE belirlenmistir (Wu vd.,
1998). Bu CPE’lere hipokampal néron kiiltiiriindeki
aktivite sonucu {iretilen CaMKIlo nin sentezi igin
gerek duyulmaktadir (Wells vd., 2001). Huang ve
arkadaglar1 sinapslarda PAP, CPSF, maskin, Aurora
ve CPEB’nin varligim ortaya koymuslardir.

Hipokampal ndron kiiltiirlinden hazirlanmis
sinaptozomlarda NMDAR’in aktivasyonu, Aurora
aktivitesini artirir. Aurora’da CPEB’nin fosfori-
lasyonuna ve CaMKIla mRNA’smin poliadeni-
lasyonuna yol agar. Dogrudan kemirgen hipokampal
bolgesinden hazirlanan sinaptozomlar sik sik uzun
poli(A) kuyrugu olan CaMKIla mRNA’lar1 i¢ermek-
tedir fakat NMDAR aktivasyonu daha fazla bir uza-
maya yol agmaz (Huang vd., 2002).

Si, Lindquist ve Kandel noronlarda yerel
translasyonun yeni ve dnemli bir potansiyel fonksi-
yonunu kesfettiler. Sinapslarda prion benzeri bir agip-
kapatma fonksiyonu vardir (Martin, 2004): Aplysia’
nin CPEB proteininin karakterizasyonu sonucu N-
ucunda glutamince zengin bir diziye sahip oldugu ve
maya’ya yetistirildiginde prion-benzeri bir protein
gibi hareket ettigi gézlenmistir.

CPEB 0zgiil olarak kalitilabilir ve aktarilabilir.
Bunu konformasyonal bir doniigiimle saglar. Bu uzun
siiren aktarilabilir diizenleme sinaptik uyartinin yerel
bir “hafizas1” veya bir “etiket” gibi gdrev yapar.
CPEB bu prion benzeri yapisiyla sitoplazmik
poliadenilasyonun olusmasinda daha etkili islev goriir
ki bu da bu etiketin bir islevinin de CPE igeren
mRNA’larin yerel translasyonunu saglamak oldugu-
nu diislindiirebilir. Bunun bellegin ¢caligmasinda genel
bir mekanizma olabilecegi ileri siiriilmektedir. Bu
diistince, CPEB’nin glutamince zengin izoformlariin
Drosophila, fare ve insan gibi canlilarin genomlarin-
da bulunmasindan dolay1 ileri siiriilmektedir(Martin,
2004).

Sinaptik uyarilma sonucunda translasyonal dii-
zenleme mekanizmalarmin nasil galistif1 lizerinde
bir¢ok caligma yapilmistir. Ornegin, Takei ve arka-
daslari, farmakolojik ajanlarla BDNF tarafindan akti-
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ve edilen sinyal yollarmin protein sentezindeki rolle-
rini ¢aligmiglardir (Takei vd., 2001). BDNF, sinir
hiicrelerinde eIF4E ve onun inhibitdrii olan elF4E’ye
baglanan protein olan 4E-BP’yi fosforile ederek
translasyonal islemi baslatir. Bu islem i¢in MAPK
(mitojenli aktive edilen protein kinaz) yolu ve PtdIns
3-kinaz (fosfatidil inositol 3-kinaz) yolu gibi iki araci
sinyal yolu aktive edilmektedir. PtdIns 3-kinaz yolu-
nun inhibisyonu, BDNF ile uyarilan RH’nin aktivas-
yonunu ve dolayisiyla 4E-BP’nin fosforlasyonunu
engellerken MAPK yolunun inhibisyonu, elF4E’nin
fosforilasyonunu engeller. Buna ek olarak BDNF,
MAPK aktivasyonu ile, muhtemelen PtdIns 3-kinaz
yolunu aktive etmekte ve boylece yerel protein sente-
zini de benzer bir mekanizmayla baglatabilmekte-
dir(Patterson vd., 2001). Sonugta bu bulgular, sinir
hiicrelerinde protein sentezini uyarmada bir ¢ok sin-
yal yolunun birlikte ¢aligtiklarina birer 6rnektir.

5. SONUCLAR VE DUSUNCELER

Aplysia ve kemirgen noronlartyla yapilan calis-
malarda sinaptik aktivitenin dendritlerde yerel protein
sentezini uyarabilecegine dair giiclii deliller saglan-
mistir.  Bolgesel protein  sentezinin  sinaptik
sekillemede en az ii¢ farkli rolii 6nerilmektedir: (1)
Dogrudan UDG ve UDK gelisimini saglamak, (2)
Sinaps-hiicre govdesi iletisimini kolaylagtirmak, (3)
Muhtemelen hiicre govdesindeki protein sentezi ile
isbirligi yaparak uzun siireli sinaptik degisiklikleri
olusturmak (Sekil 2 ).

Sinapstaki aktivite bu islevleri yerine getirmek
icin ihtiya¢ duyulan proteinleri segici olarak sentez
ederek muhtemelen diizenleyici mekanizmalarin bir
kombinasyonuyla dendritik mRNA’larin
translasyonunu uyarir.

Bu alandaki hizli gelismelere ragmen teknik zor-
luklardan dolay1 baz kilit sorular halen cevaplandiri-
lamamigtir. Ornegin yerel protein sentezinin uyaril-
masi ve onun 0grenme ve bellek olusumundaki fonk-
siyonlar1 canli hayvanlarda inandiric1 sekilde gosteri-
lememistir. Yerel protein sentezinin fizyolojik fonk-
siyonlar1 hakkinda ipuglar1 olmasina karsin bu islev-
leri yerine getiren proteinler heniiz bulunamamustir.
Ayrica sinaptik aktivite ile baslayan yerel protein
sentezini saglayan sinyal yollari1 tam olarak karakteri-
ze edilememistir. Siiphesiz bu alandaki ilerleme ge-
cen yirmi yilda oldugu gibi yeni teknolojik gelisme-
lerden biiyiik oranda faydalanacaktir. Bu alanda ileri
stirilen bazi yeni fikirler gelisim i¢in 6nemli olacak-
tir. Soyleki: oOnce dendritlerde lokalize olmus
mRNA’lar1 belirlemek icin sadece dendritlerin kitle-
sel izolasyonuna dair etkili bir metoda ihtiyag¢ vardir.
Bu konuda, Poon ve Martin’in 6nemli katkilar1 ol-
mustur (Soc. Neurosci. Abstr. 2001 ). Ikinci olarak,
yerel protein sentezinin islevlerini c¢alisabilmek i¢in
secilen bir hiicresel bdlgede protein sentezini inhibe
edebilecek bir teknigin gelistirilmesi gerekmektedir .
Uglincii olarak da farkli sinaptik uyarilarda yerel ola-
rak sentez edilen proteinlerin belirlenmesinde aktif
olarak ifade edilen mRNA tiirlerini 6zgiil olarak izole
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edebilecek bir metot gelistirilmelidir. Bugiin mevcut
olan metodlar birlestirilerek bu fikirler ile farkli or-
ganizmalarda yerel protein sentezinin karsilastirilmal
analizi i¢in yeni bir teknik gelistirilebilir. Boyle ca-
lismalar hali hazirda yumusakcalar ve memelilerde
gordiiglimiiz diizenleyici mekanizmalarin ve farkli
fizyolojik islevlerin evrimsel bir ¢akigmay1 m1 yoksa
basit¢e bizim bu alandaki smirli bilgimizi mi temsil
ettigini gosterecektir.

Heniiz fazla ilgi gérmeyen bir alan, ndronal
dendritlerdeki bazal protein sentezidir. Bu protein
sentezi uyarilmayan sinaptozom ve dendritlerde goz-
lenebilmis, fakat detayli bir sekilde ¢alisilmamugtir.
Bazal protein sentezinin potansiyel islevi sinaptik
plastisitenin korunmasiyla ilgilidir. Sinapslarin akti-
vasyonu ile uyarilan yerel protein sentezi stirekli de-
gildir. Dendritlerdeki bazal protein sentezindeki degi-
siklikler sinaptik olusumda kalict degisikliklere yol
agabilir.

Sinaptik aktivite ile translasyonel diizenleyicile-
rin yerel sentezinin baglatilabildigi gosterilmistir ki
bu da ayn1 sinapsta devam eden bazal protein sente-
zinin mRNA seciciligini ve etkinliini degistirebilir.
Ornegin sinaptozomlarda grup I mGluR’lerin akti-
vasyonu hem dendritlerde ve hem de hiicre gévdesin-
de translasyonu diizenleyen RNA’ya baglanan bir
protein olan FMRP (fraji X mental retardasyon prote-
ini )’nin sentezine yol agar (Weiler vd., 1997) (Feng
vd., 1997; Brown vd., 2001 ). Bu olay in vivo olarak
gerceklesirse, lokal FMRP konsantrasyonundaki bir
artis, bazal translasyon profilini 6nemli dlgiide degis-
tirebilir ve mGluR’ye bagli UDK’nin korunmasina
katkida bulunur.

FMRP geni ¢ogu kalitsal zeka geriligi formunda
mutasyona ugramistir. FMRP, sinapslarda bulunan
bir proteini kodlar ve hem dendritik mRNA’larin he-
deflenmesinde hem de onlarin translasyonel
regiilasyonunda gorev yapar. Darnell ve arkadaslari
FMRP’nin hangi RNA motiflerini tanidiklarina dair
bir RNA seciciligi deneyi yaptilar ve onlarin “G-
dortliisii” denilen elemente baglandiklarimi buldular.
Bu yontemi kullanarak G-dortliisiinii igeren sinaptik
proteinlerin ¢alisilmasi ile bu proteinlerin ¢ogu
FXMR (fraji X mental retardasyon) hastalarinda de-
gismis polizom dagilimina sahip oldugunu saptaya-
bildiler (Martin, 2004 ).

Eberwine ve caligma arkadaslar1 ayri bir calig-
mada FMRP ile ilgili bir antikor gelistirdiler ve bu
sayede FMRP ile iligkili mRNA’lar1 tesbit edebildi-
ler. FMRP ayrica dendritlerde lokalize olmus kod-
lanmayan bir RNA polimeraz III transkripti (BCI
RNA) ile etkilesir ve bu etkilesme sinapslarda
FMRP’ye baglit mRNA’larin translasyonel baskilan-
masi i¢in gereklidir (Martin, 2004 ).

Herhangi bir protein sifrelemeyen kiiclik bir
RNA sinift olan mikro RNA’lar (miRNA) néronlarda
protein sentezinin diizenlenmesinde 6zel bir goreve
sahiptirler. Memeli noronlarinda belirlenen birgok
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miRNA,nin ifade edilmesinin gelisimsel olarak dii-
zenlendigi ve miRNA’larin poliribozomlarla iligkili
olduklar1 gosterilmistir. Bu c¢aligmalar sonucunda
miRNA’larin sinapslarda mRNA’larin
translasyonunu baski altinda tuttugu ve bdylece
dendritik translasyonu negatif olarak diizenledigi soy-
lenebilir. Ilging olarak miRNA’larin memeli ve me-
meli ortologu olan argonaute 1 ile iliskide bulundu-
gunun gosterilmesidir. Bu etkilesim noral gelisimde
ve sinaptogeneziste FMRP’nin fonksiyonu igin ge-
reklidir. Bu da FMRP’nin ndronal protein sentezini
miRNA’lar araciliiyla diizenledigini gostermektedir
(Martin, 2004 ).
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