Sinir Onarimimi Engelleyen Protein Bulundu

Fel¢c Tedavisinde
Yen:1 Umut: Nogo

Gozalici basarilarina kargin tip biliminin ¢care bulamadigi bir sorun,

omurilik yaralanmalarinin yol actigi felc. Gerci felcli hastalari

kismen de olsa iyilestirebilmek icin mekanik elektronik dlizenek-
ler gelistiriimis bulunuyor. Hatta bunlaria biyolojik araglar
birlestiren “biyonik ¢éztmler” de tasarim ve deney
asamasinda. Yeni denenen bir yéntem de, kék htcreler
araciligiyla yeni sinir hiicreleri tretmek. Bu ¢alismalarin odadi,
miyelin denen sinir hicre kilifinin onariimasiyal. Oysa, yeni bir
bulus miyelinin, beyin ve omurilik hticrelerinin bag yapmasini
engelleyen bir proteinin yatagr oldugunu ortaya koydu. Nogo
adll proteinin belilenmesi, uzmanlarca sinir onarimi icin genis
ufuklar acan bir gelisme olarak degerlendiriliyor.

UCUT dokularinin ¢ogu,
ornegin kas, deri, karaci-
ger ve ¢evre sinirleri (pe-
riferik sinirler), yaralan-
diktan sonra kendilerini
tiimiiyle onarabilirler. Gariptir ki, mer-
kez sinir sistemini olusturan beynin ve
omuriligin, béyle bir becerisi yoktur.
Yaralandiktan sonra kendilerini he-
men hemen hi¢ onaramazlar. Erigkin
canlilarda merkez sinir sistemi, yeni
noronlar ve yeni aksonlar olusturamaz.
Nitekim merkez sinir sisteminin ken-

dini yenileme (rejenerasyon) giicii ¢ok
sinirli oldugundan beyin ve omurilik-
ten kaynaklanan felgler ¢ogu kez kali-
c1 oluyor.

Merkez sinir sistemindeki aksonlar
acaba neden yenilenemiyorlar? Yiizyil
kadar 6nce Santiago Ramon y Cajal
sunu gozlemledi: Beyin ve omurilik
aksonlari, yaralandiktan hemen sonra,
uzamaya c¢aligiyorlar; fakat bu c¢aba az
sonra duruyor. 20 yil kadar 6nce David
ve Aguayo su ilging gergegi ortaya
koydu: Erigkinlerde merkez sinir sis-
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temi aksonlari, bir ¢evre siniri grefi
(nakledilmis par¢a) icinde ¢ok uzaya-
biliyorlar. Bu gozlemler su varsayima
yol actr: Aksonlarin merkez sinir siste-
mi i¢inde bityiiyememelerinin nedeni,
merkez sinir sisteminde bulunan oli-
godendrosit ve astrosit adli destek
hiicreleri (Bunlara toplu olarak glia de-
nir. Glia sinir hiicreleri (néron) arasina
serpilmistir). Schwab ve arkadaslariysa
deneylerle sunu kanitladilar: Omurili-
gin arka kok sinir diigiimlerinde (gan-
glia) bulunan néronlar, hiicre kiiltiirle-
rinde, iletisim kurmaya yarayan akson-
larint asla oligodendrosit hiicrelerine
ya da oligodendrosit hiicrelerinin ak-
sonlar etrafina sardig1 yaglh miyelin ki-
lifina uzatamiyorlardi. Bunun yerine,
aksonlar ¢evre sinirlerine ait glia hiic-
relerine yoneltiliyordu. (Oligodendro-
sitlerin gorevlerinden biri, yagh miye-
lin maddesini sentezleyerek aksonla-
rin etrafina sarmak ve boylece akson
elektrigini yalitmak).

Bu deneyler sonucu, akson diisma-
n1 miyelin molekiillerinin neler oldu-
gunu bulmak ve onlan etkisizlestire-
rek aksonlart onarabilmek umudu
dogdu. Schwab ve arkadaglari miyelin-
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de molekiil agirliklari 35 000 ve 250
000 olan iki akson diigmani protein
buldular. Bunlara N135 ve N1250 de
deniyor (molekiil agirliklart nedeniy-
le). Ayni arastirmacilar bu iki proteine
kargt IN-1 adin1 verdikleri bir mono-
klonal antikor gelistirdiler. Bu antikor,
hiicre Kkiiltiirlerinde oligodendrosit
hiicrelerinin ve miyelinin akson biiyii-
mesini engelleyici etkisini ortadan
kaldirtyordu. Schwab ve ekibi omurili-
g1 yaralanmig erigkin siganlara IN-1
enjekte ettiklerinde, yarali dokudaki
aksonlarin % 5’inin kendilerini yeni-
den olusturdugunu gordiiler; siganla-
rin yiirimesinde onemli diizelmeler
olmustu.

10 yil sonra daha da ileri bir adim
atilarak, insan ve sicanlarda Nogo geni
bulundu. Bu genin yaptirdigi Nogo A,
Nogo B ve Nogo C proteinleri, miye-
lindeki akson diigmani maddelerin ta
kendileri. Nogo A 1163, Nogo B 360
ve Nogo C 199 amino asit igeriyor.
Nogo A ile sigirlardaki bN1220 ve si-
canlardaki N1-250 proteinleri ayni ya-
pida bulunuyor. Nogolar hiicre zarini
delip gecici (transmembranik) prote-
inler sinifinda yer aliyorlar. Bu gibi
proteinlere retikiilon deniyor; Nogo,
retikiilon ailesinin 4. bireyi: yani reti-
kiilon 4-A.

Beklendigi gibi Nogo A, merkez
sinir sisteminde miyelinde ve miyelin
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Sekil 1- Akson yenilenmesinin ketlenmesi. a) Miyelinde bulunan akson ketleyiciler, 6r-
negin yeni bulunan Nogo proteini, yaralanmamis merkez sinir sisteminde aksonlarin
uzamasini ketler. b) Yaralanmadan sonra, zedelenmis miyelin ve oligodendrosit hiicre-

leri sinirin onarilmasini ketler.

yapict oligodendrosit hiicrelerinde bu-
lundu. Cevre sinirlerinde ve gevre si-
nir kiliflarindaki Schwann hiicrelerin-
de Nogo-A yoktu. Nogo B ve Nogo C
bazi noronlarda, bobrek, kikirdak, de-
ri, akciger ve dalakta, Nogo C ise iske-
let kasinda bulundu. Merkez sinir sis-
teminde oligodendrosit hiicrelerince
yapilan miyelinin fibroblastlarin (bag
doku hiicreleri) yayilmasini ve akson-
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Sekil 2- Nogo baz sirasi ve mRNA ifadesi. a) Nogo A, B ve C proteinlerinin Nogo geninden kop-
yalanmasi. P1 ve P2 varsayimsal tesvik edici (promotér) bélgeler. b) Eriskin sican dokularinda
Nogo mRNA’s1. ON: gérme siniri, SC: omurilik, C:beyin kabugu, DRG: arka kék gangliyonlari, SN:
siyatik siniri, PC12: PC12 hiicreleri, M: iskelet kasi. Nogo A, B ve C sirasiyla 4.6, 2.6 ve 1.7 kilo-
baza karsilik olarak gériiliiyor. c-d) Eriskin sican gérme sinirinde Nogo-A pozitif oligodendrositler.
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larin uzamasini, yani merkez sinir sis-
teminin onarilmasini ketleyici etkisi,
Nogo proteinlerinden ileri geliyor. Bu
ketleme Nogo proteinlerine karsi
olusturulmug serumlarla, yani anti-
Nogo serumlariyla, ortadan kalkiyor.
Nogo-A sigir, sigan ve insandan bagka
sinek ve solucanlarda da bulunuyor.

Nogo-A, IN-1 antikoruyla birlesen
250 000 molekiil agirlikli bir protein.
Nogo-B ve Nogo-C’den biri de IN-
I’le baglanan 35 000 molekiil agirlikli
protein. Nogo-B ve C’nin akson diis-
mani olup olmadigi, Nogo-A molekii-
liiniin hangi parcasinin aksonlar ket-
ledigi ve Nogo-A'nin hiicre zarindaki
bi¢imi heniiz bilinmiyor.

Bu buluslarin ardindan bir de siirp-
riz. geldi: Nogo-A'nin molekiil yapist,
onun hiicre i¢inde ‘endoplazmik reti-
kulum’ denilen borucuk sistemi igin-
de bulundugunu gosteriyordu. Acaba
Nogo-A oligodendrosit yiizeyine ¢ika-
biliyor muydu? En azindan endoplaz-
mik retikulumda bulunan diger iki mi-
yelin oligodendrosit yiizeyine ¢ikabili-
yorlardi. Oligodendrositlerin  hiicre
kiiltiirlerinde boyayla isaretleme yon-
temiyle en azindan bir miktar Nogo
A’nin oligodendrosit yiizeyinde bulun-
dugu gosterildi. Fakat temel bazi so-
runlar heniiz ¢6ziilmiis degil. Nogo-A,



canli viicutta da tiipte oldugu gibi ak-
son biitylimesini engelliyor mu? IN-1
antikoru Nogoyu nétralize ederek ak-
son yenilenmesini arttirtyor mu? IN-1
her ne kadar hiicre kiiltiirlerinde No-
go-A'nin akson diismanhigimi engelli-
yorsa da, heniiz bilesimi bilinmeyen
bir¢ok omurilik proteinine de baglani-
yor. Aksonlarin onarilmasini ketleyen
diger molekiiller de biliniyor: Ornegin
aksona yol acici proteinlerden semafo-
rinler, efrinler, slit ve ayrica diger bazi
miyelin molekiilleri. Ayrica, miyelinle
birarada bulunan glikoprotein (MAG)
ve bazi proteoglikanlar.

Nogo geninin bulunusundan sonra
yeni olanaklar dogdu; 6rnegin spesifik
anti-Nogo A antikorlarinin, IN-1 gibi,
canlilarda akson onarimini arttirip art-
tirmadig1 ve Nogo proteini yapamayan
gen aktarimh (transgenik) farelerde
merkez sinir sistemi aksonlarinin yeni-
lenip yenilenmeyecegi arastirilabile-
cek.

Eger miyelinin akson diismanhigi
yenilebilirse, akson onarimi garanti-
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Sekil 3- Eriskin sican omurilik kesitinin immiinohistokimya yéntemi kullanarak Nogo A,
B ve C’ye karsi monoklonal antikorla boyanmasi beyaz maddede Nogo proteinleri oldu-
gunu géstermistir (a, b, c). d’de boyayici seruma P472 peptidinin katiimasiyla omurilik
beyaz maddesinin boyanmasi tamamen durmustur. Western kurulama tekniginde ok
isareti hizasinda [1) miyelin, 2) omurilik ekstresi ve 3) q havuzu] Nogo proteini gérdldii.

lenmis olacak mi? Son zamanlarda Da-
vies ve arkadaglari omurilik arka kok
sinir diigiimlerinden alinmig néronlari
beynin miyelinli boélgelerine naklet-
tiler ve hayretle néronlarin kendilerini
onardiklarini gordiiler. Miyelinin ket-
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Sekil 4- Anti-Nogo serumunun varliginda, omurilik arka kék ganglion hiicrelerinin aksonlari,
miyelinli gérme siniri pargalarina dogru uzuyor. a) Kiiltiir odaciginda iki gérme siniri parcasi
(oklar), solda anti-Nogo serumu olmadan, sagda anti Nogo serumu egliginde omurilik arka
kék gangliyon hiicreleriyle beraber gériiliiyor. Ganglion hiicrelerinin aksonlari, anti-Nogo se-
rumuyla Nogo etkisi yok edilmis gérme sinirine dogru (sagdaki) yoneliyor. b)Anti serumlu ve
antiserumsuz gérme siniri iizerinde gangliyon hiicrelerinin akson sayisi (elektron mikroskop
6lcmeleri). Anti-Nogo serumuyla Nogonun akson diismanligi 6nlenince akson sayisi 300°e
kadar yiikseliyor. c) Akson demetleri anti-Nogo serumu verilmis gérme siniri icinde b(ytiyor.
d) Biiyiimiis olan aksonlar miyelinle temas halindeler.

leyici etkisi yaralanmadan sonra ortaya
cikiyor olmali; Nogonun hiicrenin
icinde olmasi da buna uyuyor. Davies
akson onarimini miyelinden ¢ok, yara
bolgesinde etkinlesmis astrosit hiicre-
lerinin engelledigini diigiiniiyor.

Fakat glia ketlemesinin tamami
onlense bile geriye bir sorun daha ka-
liyor: Noronlar yasamak ve biiyiimek
icin hayat boyu uyarilmak zorundalar.
Beynin bir¢ok boélgesinde, aksonlarin
kesilmesi, bu uyarici etkenleri ciddi
sekilde bozar; bunun sonuysa, néron
6limii ve onarimin durmast. Bu ne-
denle yaral aksonlarin uzamasini sag-
lamak i¢in, hem miyelinin akson diis-
manlig notrlestirilmeli, hem de néron
biiyiimesi hizlandirilmali.

Bir bagka sasirtici deney: David ve
arkadaglar1 miyeline bagisik kilinmig
farelerde sinir onariminin on kat artti-
g1 gosterdiler. Bu farelerin yarisinda
aksonlar omurilikte uzun mesafelere
gidecek bigimde uzadilar; bu gibi fare-
lerde felg 6nemli 6lgiide iyilesti. Bu da
bize miyelinin, akson diismanligini
yenmemizde ne kadar yararli olabile-
cegini gosteriyor. Omurilik ve beyin
kaynakli felglerin kokten tedavisi bel-
ki de ¢ok uzaklarda degil.
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