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Prion Hastaliklari Terapotik Yaklasimlari
Therapeutic Approaches for Prion Diseases

Murat Sevik

Prion hastaliklari, insan ve hayvanlar etkileyen konak prion proteininin
(PrPQ), hatali katlanmis izoformu olan patojenik prion proteininin (PrPSc),
merkezi sinir sisteminde ve ¢ogu kez lenforetikiiler sistemde akiimiilas-
yonu ile karakterize, nérodejeneratif hastaliklardir. insanlar arasinda ve
belirli kosullar altinda hayvanlardan, insanlara bulasabilmeleri nedeniyle
buyiik ilgi gormektedirler. Prion protein geninin polimorfizmi veya mutas-
yonu, hiicresel prion proteinin, proteinaz K direngli forma déniismesine
katkida bulunabilmektedir. Hizli bir hastalik progresyonunu takiben bir-
kag ay icinde 6liime neden olan prion hastaliklarinin tedavisine yonelik
etkili bir terapétik gelistirmek icin deneysel modellerde farkli cok sayida
arastirma yapilmistir. Bu derlemede, prion hastaligi terapdétikleri gelistir-
mek icin gecmiste ve glinimiizde yapilan ¢alismalar 6zetlenmistir.

Anahtar Kelimeler: Prion, insan, merkezi sinir sistemi, nérodejeneratif

Prion diseases are neurodegenerative disorders that affect both humans
and animals and are characterized by the accumulation of a misfolded iso-
form of the host encoded prion protein (PrP) and pathogenic prion protein
(PrPS9 in the central nervous system and, in many instances, in the lym-
phoreticular system. These diseases have received great interest due to the
fact that they can be transmissible among humans and, in certain condi-
tions, from animals to humans. Polymorphism or mutations of the prion
protein gene can influence the conversion of cellular prion protein into a
protease-K-resistant form. A large number of studies have been performed
in experimental models to develop effective therapeutics for the therapy
of prion diseases that cause death after several months following a rapid
disease progression. This review summarizes past and current assays for the
development of prion disease therapeutics.
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Giris

Halk saghgi acisindan potansiyel risk teskil eden prion hastaliklari (bulasici spongiform ensefalopa-
tiler), prion olarak adlandirilan enfeksiyoz, patojen proteinlerin (PrP%) neden oldugu, hem insanlari
hem de hayvanlar etkileyen fatal, bulasici nérodejeneratif hastaliklardir (1). insanlarda tespit edil-
mis olan prion hastaliklari, 3 farkli etiyolojiye sahiptir. Hastalk, cevresel prionlara maruz kalarak
(insan ve hayvan prion diyetleri veya tibbi, cerrahi islemler sirasinda kazara insan prionlarina maruz
kalma), otozomal dominant kalitsal kosullara bagh olarak veya sporadik olarak ortaya cikabilir (2).

Hastaligin progresyonu sirasinda, spongiform dejenerasyon, gliozis, néron kaybi ve beyinde prion
birikimi gibi progresif norodejeneratif degisiklikler gortliir. Merkezi sinir sisteminde PrP* birikimi,
bulasici spongiform ensefalopatiler (BSE) icin karakteristik bir bulgudur (1).

Prion Proteini

Hicresel prion proteini (PrPY, hiicrenin dis yiizeyine glikozile fosfatidil inozitol (GPI) kancalari
ile mono, di ve non-glikolize formlarda baglanan, a heliks yapisinda bir yiizey proteinidir. Hiic-
re membraninin kolesterolden zengin lipid tabakasina lokalize olan PrP¢, insanda sadece 20’nci
kromozomdaki PRNP geninin tek bir kopyasinin ekzonundan kodlanir (3). PRNP geni, kodon 129
polimorfizminin (metionin veya valin homozigot/ heterozigot olmasi) hastalik duyarliligini, feno-
tipini ve inkiibasyon siiresini etkiledigi, metionin homozigotlugun, sporadik Creutzfeldt- Jakob
hastaligi (sCJD) icin bir risk faktori oldugu bildirilmistir (4).

Olgun bir PrP¢, 208-209 amino asitten olusmaktadir (3). PrP¢, biyiik ol¢lide yapisal olmayan
N-terminal bolgesi ve 3 o heliks (H1, H2, H3) ile 2 kisa anti-paralel f ipliklerinden (51, S2) olusan
C-terminal globiler alanina sahiptir (5, 6). N-terminal bolgesinin, farkli fizyolojik fonksiyonlari-
nin oldugu saptanmistir. N-terminusunun octarepeat alani, bakir iyonlarina baglanma yetenegi-
ne sahiptir. Bakirin, PrP®nin endositozunu tetikledigi bilinmektedir. Ayrica octarepeat alaninin
ekspansiyonunun (13 tekrara kadar), genetik prion hastaliklarina (ailesel CJD ve Gerstmann-
Straussler-Scheinker hastaligl) neden oldugu tespit edilmistir. N-terminusunun, hidrofobik cekir-
dek alaninin, PrP*nin, proteinaz K direncli cekirdek kismini (PrP27-30) sekillendirdigi bildiril-
mistir (7). C-terminal alaninin ise prion propagasyonu ve prion konversiyon mekanizmalarinda
roltintn oldugu ileri stirilmektedir (8).



72

istanbul Med ] 2014; 15: 71-7

Tablo 1. insan prion hastaliklari

Demans ve norolojik bulgular
(miyoklonus, serebellar ataksi, gorme

Patolojik Fenotip

Diffiiz stingerimsi dejenerasyon, noronal
kayip, astrogliozis

problemleri, ekstrapiramidal

insomni, terleme, asir gozyasl,

Sungerimsi dejenerasyon, gliozis

Noronal ayrilma, astrositik gliozis

solunum veya kan basinci
disregiilasyonu, progresif ataksi

Serebellar disfonksiyon (apendikiler
ataksi, demans, miyoklonus,

Genglerde ve geng yetiskinlerde,
psikiyatrik semptomlar (depresyon

Diffiiz multisentrik PrP amiloid plaklar,

noronal kayip, astrositik gliozis

Serebellar, kuru tipi patalojik plaklar

Florid plaklar (vakuolizasyon ile gevrilmis
yogun cekirdekli PrP amiloid plaklar)

ve paranoya), agri sendromlari

Hastalik Kategorisi Etiyoloji Klinik Fenotip
Sporadik
a) sCJD PrPCnin, PrPSce spontan
konformasyonel degisimi
semptomlar)
Kalitsal
a) f(ID PRNP geninde germline nokta sCJD ile benzer
mutasyonlar ve insersiyonlar
b) FFI PRNP geninde mutasyonlar
) GSS PRNP geninde germline nokta
mutasyonlar ve insersiyonlar
nistagmus, dizartri)
Edinsel
a) iCJD hGH, dura mater greftleri, kornea Ataksi, demans
nakli, norosirtrjikal islemler
b) vCJD Prion ile kontamine sigir ve dana
etinin tuketimi
¢) Kuru Kuru ile enfekte insan beyni ile Ataksi, demans

direkt temas veya tiiketimi

Kuru plaklari (yogun cekirdekli PrP plaklar)

sCJD: sporadik Creutzfeldt- Jakob hastaligi; fC)D: familial (ailesel) CJD; FFI: fatal familial insomnia; GSS: Gerstmann-Straussler-Scheinker hastaligi; iCJD: iatrojenik CJD; HGH:

human growth hormone (insan biiytime hormonuy); vCJD: varyant CJD

PrPnin konformasyonel olarak, yiiksek oranda p tabakasina sa-
hip, proteinaz K direncli ve deterjan ile ¢éziinmeyen PrP* formu-
na dontstugu varsayilmaktadir (1). Prion proteini kodlayan gende
meydana gelen mutasyonlar sonucu da, PrP* sekillenmektedir.
Bugiine kadar, en az 30 farkli nokta mutasyon ve bircok insersi-
yon, insan prion hastaliklari ile iliskilendirilmistir (9). insanlarda
prion hastaliklari ile en cok iliskilendirilen mutasyonlar, prion
proteininin hidrofobik cekirdeginin, V1801, F198S, V203! ve V210l
rezidilerindeki missense mutasyonlardir (10). Ayrica, konversiyon
mekanizmasinda, ozellikle prion replikasyonunda, diger htcresel
faktorlerin (PrP“nin, C-terminal ucuna baglanan bir konak faktori
olan protein X gibi) de roltniin oldugu distintulmektedir (7).

PrP>, PrP¢den farkli yapiya ve epitoplara sahip olmasina ragmen,
konak tarafindan eksprese edilen bir antijen olarak algilandigi icin
immun yanit gozlenmemektedir. Bununla birlikte, scrapieli bir ko-
yunda, 1gG konsantrasyonunda azda olsa bir degisiklik ve scrapie
ile enfekte edilen farelerin merkezi sinir sisteminde, T hiicre infilt-
rasyonu tespit edilmistir (11).

Prionlarin merkezi sinir sistemine invazyonunun, lenforetikiler sis-
tem ve periferik sinirler aracihgi ile gerceklestigi distinilmektedir.
intraperitoneal (IP) prion inokulasyonundan sonra patolojik lezyon-
larin ve prion replikasyonunun ilk kez, sempatik sinir sistemine ait
splanknik sinirlerin giris kismina karsilik gelen torasik spinal kord
segmentlerinde ve sempatik ganglionda gerceklestigi bildirilmistir.
Lenfoid organlarin, genellikle sempatik sinir lifleri tarafindan innerve
edilmesi, sempatik sinir sistemini, prion transportu ve replikasyonu
icin oncelikli hedef yapmaktadir. Creutzfeldt—Jakob hastaliginda, ilk
prion birikiminin ve replikasyonunun lenfoid organlarda (dalak dahil
olmak uizere) gerceklestigi tespit edilmistir (12).

insan Prion Hastaliklarinin Epidemiyolojisi

Bugiine kadar insanlarda tespit edilen TSEler, Tablo 1'de goste-
rilmektedir (13). Diinya genelinde, insan prion hastaliklarinin
yillik insidansinin milyonda 1-1,5 oldugu bildirilmektedir. Genel
olarak prion hastaliklarinin, %85-90'ini sCJD olusturmaktadir (14).
sCJD'nin yillik mortalite oraninin Avrupa, Avustralya ve Kanadada
milyonda 1,39 oldugu bildirilmistir (15). iC)D ve fCJD vakalari, sira-
siyla prion hastaliklarinin %5 ve %10’unu olusturmaktadir. GSS ve
FFI nadir olarak gortlmektedir. sCJD ve fCJD'nin gortlme yas orta-
lamasi 60 iken, GSS ve FFI daha genc (40-60 yaslar arasi), vCJD ise
cogunlukla 55 yas altindaki insanlarda gortlmektedir. Bircok aras-
tirmada, prion hastaliklarinin kadinlarda daha ¢ok goruldigu bil-
dirilmektedir (16, 17). Ayrica Amerika Birlesik Devletlerinde, 1979
ve 2006 yillari arasinda yapilan arastirmada, CJD’e bagh oltimlerin
blyik cogunlugunun, beyaz irkta goruldigi tespit edilmistir (17).

ilk kez tespit edildigi tarih olan 1996 yilindan, 2012 yili Subat ay-
na kadar diinya capinda tespit edilen 225 vCJD vakasinin, 176’si
Birlesik Krallikta belirlenmistir (18). vCJD'nin, BSE ile kontamine
gidalarin tiketimi ile iliskili oldugu tespit edilmis olup, 1980-1996
yillari arasinda Birlesik KralliKtan ithal edilen et trtinlerini tiketen
insanlar risk grubu olarak degerlendirilmektedir (17). Son olarak,
2012 yih Nisan ayinda, Amerika Birlesik Devletlerin’de, bir sigirda
BSE tespit edilmistir (19).

Diinya ¢apinda dogrulanmis 400 iCJD vakasinin biytk cogunlu-
gu, biyime hormonu uygulanan Fransa ve kadavra dural grafti
kullanilan Japonyada tespit edilmistir (20). Prion protein geninin
kalitsal mutasyonlari ile iliskili oldugu bildirilen fCJD, israil, Slovak-
ya, Sili, italya, ispanya ve Japonya'da tespit edilmistir. fCJD’nin, tiim
Avrupa CJD vakalarinin, yaklasik %10’unu olusturdugu bildirilmek-



Tablo 2. Prion hastaliklarina karsi antienfektif ilaglar
Bilesik Siniflari Ornek

Polistilfonlu, polianyonik ve Pentozan Polisiilfat

polikatyonik maddeler Fosforotiyoat Oligoniikleotitler
Suramin

Amiloidotrofik interkalatorler Kongo Kirmizis
Polien Antibiyotikler Amfoterisin B ve MS 8209
Tetrasiklinler Tetrasiklin ve doksisiklin
Siklik tetrapiroller Porfirinler ve ftalosiyaninler
Poliaminler DOSPA
Spermin
Fenotiazinler

Akridinler/ bisakridinler

Klorpromazin
Kinakrin
Dizayner peptidler { tabakasi kesici peptid
RNA aptamer DP7

STI571

RNA aptamerleri
Tirozin kinaz inhibitorleri

LRP/LR: laminin reseptor

tedir. PRNP geninin kodon 178’indeki mutasyonlar ile iliskilendiri-
len FFI, simdiye kadar italya, Almanya, Avusturya, ispanya, Birlesik
Krallik, Fransa, Finlandiya, Amerika Birlesik Devletleri, Avustralya,
Japonya, Cin ve Fasta yasayan yaklasik 40 ailede, 100 bireyde tespit
edilmistir (21).

Ulkemizde ise insan prion hastaliklarinin siirveyansi ile ilgili kap-
samli bir arastirma bulunmamakla birlikte, 2012 yili Subat ayinda
bir kiside 6lim nedeni olarak, CJD bildirilmistir (22). Ayrica, tlke-
mizde bugtine kadar bir BSE vakasi tespit edilmemistir (19).

Prion Hastaliklarinin Tedavisine Deneysel Yaklasimlar
Gunumizde hastaligin tedavisi icin, biyoessey ve hiicre kiiltiiri
modelleri ile prion replikasyonunu engelleyen ilag gelistirme calis-
malari yapilmaktadir. Prion enfektivitesine karsi anti-prion etkisi
arastirilan ilaglar, Tablo 2'de 6zetlenmektedir (23).

Glikozaminoglikanlar/Polisiilfat Polianyonlar ve Polianyonik
Bilesikler

Pentozan polisiilfat (PPS)

Antikoagtilan ve anti-inflamatuar aktiviteye sahip olan PPS, in vivo
anti-prion potansiyelinden dolayi biiyiik ilgi gormektedir (2). inkii-
basyon periyodunun ge¢ donemlerinde PPS uygulanan hayvanlar-
da, mevcut PrP* birikiminin tedavi ile temizlenemedigi fakat yeni
PrP* sekillenmesinin inhibe edildigi belirlenmistir (24). vCJD vaka-
larinda ise intraventrikiler infiizyon ile uygulanan PPSin, belirgin
bir klinik yarari tespit edilememistir (25).

Fosforotiyoat oligoniikleotitler

Scrapie ile periferal enfekte edilen farede, tedavi amaci ile 10 mg/
kg dozda kullanilan fosforotiyoat oligontikleotitin (randomer 1) ha-
yatta kalma stresini 3 kat artirdig1 tespit edilmistir. PrP* birikimi-
nin engellenmesinin, randomerlerin (randomer 1 ve 2) boyutuna
(17 oligomerli ve daha fazla bazli olanlar, kiiciik oligomerlerden
daha etkili) bagli oldugu dustntlmektedir. Randomerler, PPS ile
esit molar dozlarda karsilastirildiginda, daha diisiik antikoagiilas-

Sevik M. Prion Tedavi

ileri Siiriilen Etki Mekanizmasi

LRP/LR- PrP baglanmasini bloke ederek, PrPSc sekillenmesini inhibe eder
PrP’e baglanarak, PrPSc formasyonunu inhibe eder

PrPCnin agregasyonunu tesvik eder

PrPSc propagasyonunu, PrPSc molekiiliiniin stabilizasyonu ile inhibe eder
PrPScnin endositozunu inhibe ederler

PrPSc ile direkt etkilesime girerek, enfektivitenin azaltilmasina onciiliik ederler
PrPSc formasyonunu inhibe ederler

PrPSc akiimiilasyonunu engeller

Rekombinant insan PrP’sinin, PrPSce polimerazasyonunu engeller

PrPSc formasyonunu inhibe eder

PrPSc formasyonunu inhibe eder

Patojen PrP’nin konformasyonel degisikliklerini tersine cevirir

PrPScnin de novo sentezini engeller

PrPScnin lizozomal degradasyonunu indtikler

yon aktivitesi gostermektedir. Bu nedenle, PPSe gore klinik avan-
tajlara sahip oldugu dustntlmektedir (2, 26).

Dekstran siilfat (DS)

Lenforetikiiler sisteminin, prion patogenezinde yer aldiginin belir-
lenmesi ile DS, anti-prion ajan olarak arastirilmaya baslanmistir.
Cinki DS, lenforetikiiler sistemde kisa zamanli bozukluklara ne-
den olmaktadir (27). DS tedavisi sirasinda, dalaktaki prion titresin-
de onemli derecede diiss tespit edilmistir (28).

Kongo kirmizisi

Kongo kirmizisinin, prion birikimini engelledigi ilk olarak scrapie
enfekte hiicrelerde belirlenmistir. Kronik enfekte hiicrelerde, 1
nM ve 1 uM IC dozlarinda kongo kirmizisi ile PrP* seviyesinin
dustugu tespit edilmistir (2, 29). Kultirden kongo kirmizisi, uzak-
lastinldiktan sonra PrP* birikiminin artmadigl gozlenmistir. Bu
olay, etkinin geri dontstimsiiz oldugunu gostermektedir. PrP* bi-
rikiminin, kongo kirmizisi tarafindan nasil engellendigi tam ola-
rak belirlenememistir. Bununla birlikte kongo kirmizisinin, PrP%
sekillenmesine direkt olarak veya amiloid fibrillerin, PrP*e bagla-
narak, sekillenmis yapiyr destabilize etmesi araciligi ile etki ettigi
dustintlmektedir (29).

Polikatyonik Bilesikler

Dendritik poliaminler

Asidik kosullarda (pH 4 veya altinda) dendritik poliaminlerin (po-
liamidoamin ve polipropilenin) PrP*i, proteinaz K'a karsi duyarl
hale getirerek, degradasyonuna neden olduklari belirlenmistir.
Dentritik poliamin inokulasyonu ile PrP27-30 kiimelerinin dagil-
digi ve B tabaka konformasyonlarini kaybettikleri gozlenmistir. Ya-
pi-aktivite iliskisi, anti-prion etkilerinin, primer amin gruplarinin
artan yizey yogunlugu ile iliskili oldugunu gostermektedir (30).

Diger katyonik poliaminler
Yapilan calismalarda elde edilen veriler, hiicre membrani raft
alanlarinin (spingolipitler ve kolesterol kiimelenmelerinden olu-
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san membran mikro alanlari) PrP¢nin, PrP*e donusumd ile iliskili
oldugunu gostermektedir (2). Winklhofer ve Tatzelt (2000), ScN2a
hiicrelerinde, hiicre membraninin PrP* olusumunda etkisini belir-
lemek icin bir dizi lipid transfeksiyon ayiraci ile yaptiklari calisma-
da, polikatyonik lipopoliamin DOSPA'nin, PrP* klirensi sagladigini,
de novo PrP* sekillenmesini engelledigini, hiicrelerdeki mevcut
PrPs seviyelerini distrdugunu tespit etmisler ve DOSPA'nin anti-
prion etkisinin, membran iliskisine bagli oldugunu bildirmislerdir
(31). Yudovin-Farber ve ark. (32), polisakkarit ve oligoaminlerin
farkl kombinasyonlarinin, anti-prion etkisini belirlemek icin yap-
tiklar arastirmada, en etkin bilesenlerin dekstran ve spermin ol-
dugunu belirlemislerdir.

Polien Antibiyotikler

Farede i.c. enfeksiyondan sonra hastaligin gec doneminde, beyinde
PrP> birikimi varken, tedavi amaciyla uygulanan amfoterisin B'nin
etkili oldugunun belirlenmesi, amfoterisin B'nin, beyin dokularin-
da prion yayihmi engelleyen etkili bir inhibitor oldugunun disu-
nilmesine neden olmustur. Amfoterisinin, TSEdeki terapatik etkisi
tam olarak bilinmemekle birlikte, etki mekanizmasinin, PrP®nin,
PrP*e dontstugu yer oldugu distintlen, deterjan direncli mikro
alanlarin modifikasyonuna dayandigi dusintlmektedir (33).

Trisiklik Bilesikler

Lizozomun, PrP®nin, PrP* donustimde rol aldigi goz ontine alina-
rak, anti-malarya ilaglari (kinakrin ve klorokin) gibi farkli lizozom
tropik faktorlerin, scrapie enfekte hiicre sistemlerinde, anti-prion
potansiyelleri arastinimistir (2). Collinge ve ark. (34) prion hastaligi
olan 107 hastada (45 sCJD, 2 iCJD, 18 v(JD, 42 fCJD), kinakrinin et-
kisini arastirmislardir. Tedavi se¢imi, hastaligin siddeti ile belirlen-
mis olup, hastaligin siddetli formda seyrettigi hastalara, tercihen
kinakrin uygulanmamistir. Randomizasyon tedavi secenegi, 2 has-
tada uygulanmistir. Kirk hastaya kinakrin, 300 mg/giin dozunda
verilmistir. Arastirma sirasinda, acil kinakrin tedavisi uygulanan 38
hastadan 26's1, kinakrin uygulanmayan 68 hastadan, 51’i ve rando-
mizasyonu secen 1 hasta olmak tizere toplam 78 hasta olmistir.
Kinakrin tedavisi uygulananlarda mortalite oraninin, kinakrin te-
davisi uygulanmayanlardan daha dustk oldugu tespit edilmistir.
Fakat kinakrinin, hastaligin klinik seyrine onemli bir etki yapma-
digi bildirilmistir. Kinakrin tedavisi uygulanan 40 hastanin, 4’inde
norolojik degerlendirme Glgeklerinin gegici bir tepki verdigi belir-
lenmistir. iki hastada, kinakrin ile ilgili ciddi sorunlarin meydana
geldigi tespit edilmistir.

Beta Tabakasi Kesici Peptidleri

Beta tabakasi kesici peptidleri, Alzheimer hastaligi modellerinde
basari ile uygulanmistir. Beta tabakasi kesici peptidlerinin, prion
protein konversiyonu ile direkt etkilesime girdigi distunulmekte-
dir. Bir beta tabakasi kesici peptidi, hedef proteininin sekansi ve
[ tabakasinin sekillenmesini engelleyen bir imino asit olan prolin
rezidllerinden olusmaktadir (35). PrP’nin 106-126 rezidilerinin,
prion protein izoformlarinin konversiyonunda o6nemli oldugu d-
stintilmektedir (2). Bu rezidiileri iceren beta tabakasi kesici peptid-
lerinin, B tabakasinin olusumunu engelleyerek, PrP formasyonu-
nu inhibe ettigi distnilmektedir (35).

immiin Modiilasyon ve immiinoterapétikler

Prion proteinine karsi gelisen antikor miktarinin, deneysel olarak
artinlabileceginin belirlenmesi ile arastirmalar, antikor stimiilas-
yonu ve tedavi edici antikor uygulamalarina odaklanmistir (2). Ya-
pilan calismalarda, rekombinant prion proteinini hem knockout

hem de wild tipi farelerde imminojen olarak kullanmanin mim-
kiin oldugu belirlenmistir (2, 36).

immunostimiilasyon

Memelilerde, dogal immiin yaniti stimiile eden, sitidil guanil oligo
deoksintikleotid 1826'nin (CpG 1826), scrapie ile periferal enfek-
te edilen farede olumlu etkilerinin oldugu bildirilmistir. Dort giin
boyunca uygulanan CpGnin, inkiibasyon siiresini uzattigl, 3 hafta
stire ile uygulanan CpG'nin ise hastalik insidansini diistrdug bil-
dirilmistir (37). Spinner ve ark. (38), CpG oligo deoksintikleotid im-
munizasyonu ile knockout ve wild tipi farelerde humoral immin
yanitin ve PrP*e karsi gelisen antikor miktarinin arttigini tespit
etmislerdir.

Enfeksiyondan dnce PrP veya Prion peptidi ile aktif immiinizasyon
Antijenik olarak, anti-prion epitoplar taklit edebilecek bazi mo-
lekiillerin, prion asilarinda kullanilabilecegi ve PrP asilarinin, ba-
gisik konakta otoimmiin reaksiyonlara neden olabilecegi tahmin
edilmektedir. PrP, prion asilari icin potansiyel bir molekil olarak
gorulmektedir. Heterolog rekombinant sigir ve koyun PrPlerinin,
fareler icin yiiksek derecede immiinojenik oldugu ve etkili bicimde
anti-PrP oto-antikorlar olusturduklari saptanmistir. Bu proteinler
ile gerceklestirilen imminizasyonun, Fukuoka-1 prionu ile enfekte
edilen farede, inkiibasyon siiresini oldukca uzattigi tespit edilmis-
tir (39).

Ishibashi ve ark. (39), bir bakteri enzimi olan ve 6H4 anti-PrP epi-
topu ile sekans benzerligine sahip rekombinant siksinil arginin di-
hidrolazin (SADH), hem kendisine hem de PrP’nin 6H4 epitopuna
yonelik antikor olusumunu sagladigini tespit etmislerdir.

Han ve ark. (40), wild tipi fareleri ilk 6nce DNA asilari ile (pcDNA3.1-
PrP, pcDNA3.1-Ubiq-PrP, pcDNA3.1-PrP-LIl ve pcDNA3.1- PrP-ER)
daha sonra protein asisi (rekombinant PrP23-231 proteini) ile asi-
lamislardir. Asilanan farelerde, interferon gamma (IFN-y) salgila-
yan T hiicre sayisinin belirgin bir sekilde arttigini ve PrP-ER DNA
asisinin, en glicli T hiicre yanitina neden oldugunu bildirmislerdir.

Monoklonal antikorlar ile pasif immiinizasyon

Anti-prion etkiye sahip, monoklonal antikolarin (ICSM 18 ve ICSM
35), scrapie ile periferal enfekte edilen farelerde, enfeksiyondan
sonraki 500 giline kadar scrapie gortinumuni engelledigi tespit
edilmistir (41). Transgenik olarak 6H4 anti-PrP monoklonal antiko-
ru eksprese eden farelerde, hastalik baslangicinin uzun siire gecik-
tigi belirlenmistir (39). PrP antikorlarinin, prion hastaliklarindaki
etkisinin biytk ol¢tide ekstranoral oldugu dustintlmektedir (40).

RNA interferansi (Rnai)

RNAI, cift iplikcikli RNA'nin htcreye girisi ile RNA molekiillerine
tanitilan mRNA homologlarinin, spesifik degradasyonuna neden
olan transkripsiyon sonrasi gen susturma mekanizmasidir (2).
RNAI'nin fare, keci ve sigirda PrP¢ seviyesini dustirdugu tespit edil-
mistir (3). White ve ark. (42), RNAI tedavisinden sonra farenin ha-
yatta kalma siresinin uzadigini ve erken noronal disfonksiyonun
engellendigini bildirmislerdir.

Diger Terapotik Yaklasimlar
Poli-L-Lizin (PLL)

L-lizin amino asidinin bir homopolimeri olan PLL, ila¢ sanayinde
yaygin olarak kullanilmaktadir. Bagimsiz hiicrelerde, hiicre kiilttr-



lerinde ve fare modellerinde, PLUnin, PrP* propagasyonunu giic-
It bir sekilde inhibe ettigi tespit edilmistir (2). Ryou ve ark. (43),
PLUnin anti-prion etkisinin, PrP konversiyonunda bir hiicresel ko-
faktor oldugu varsayilan plazminojeni hedef alarak gerceklestigini
bildirmislerdir.

Protein bagl polisakkarit K

Hamanaka ve ark. (44), anti-timor ve anti-mikrobiyal aktiviteye
sahip bir imminoterapotik ajan olan protein bagli polisakkarit
K (PSK)'nin, prion enfekte hiicrelerde, normal prion proteinlerin-
de ve hiicre ici otofajik fonksiyonlarda bir degisiklik yapmadan,
PrP% olusumunu inhibe ettigini, subkutan (s.c.) tek doz uygulanan
PSK'nin, i.p. enfekte edilen farenin hayatta kalma stiresini 6nemli
derece uzattigini tespit etmislerdir. PSK’nin anti-prion aktivitesi-
nin, protein kisminin yiiksek molekil agirligina baglh oldugu di-
stintilmektedir.

RNA aptamerleri

Aptamerler, nukleik asitlere, proteinlere ve diger kiicik molekiil-
lere baglanma yetenegine sahip, DNA ve RNA molekiilleridir (2).
DNA ve RNA molekilleri, farkli prion tirlerine yuksek afinite ile
baglanabilmektedir (3). Proske ve ark. (45), PrP®nin, PrP*e donii-
simde fonksiyonel onemi oldugu distintlen peptidi (insan prion
proteininin 90-129 rezidilerinden olusan) taniyan, RNA aptameri
DP7’nin, in vitro arastirmalarda insan, fare ve hamster prion pro-
teinlerine baglandigini, persiste enfekte noroblastom hiicrelerin-
de, de novo sentezlenen PrP* seviyesini 16 saatte onemli olclide
azalttigini ve PrP%nin, PrP konversiyonunu engelledigini tespit
etmislerdir. Aptamerlerin anti-prion etki mekanizmasinin, yapisal
benzerlikleri olan glikozaminoglikanlar ile PrP’e baglanma kompe-
tisyonlarina bagh olabilecegi ileri stirilmektedir.

Statinler

Statinler (lovastatin ve squalestatin), kolesterol sentetik yolag en-
zimlerinin inhibitorleridir. Hucresel kolesterol seviyesini distrtir-
ler. Enfekte hiicre hatlarinda, tedavi amaciyla kullanilan lovastatin
ve squalestatinin, PrP* birikimini 6nledigi tespit edilmistir. Koles-
terol ilavesi ile yeniden PrP* birikiminin sekillendiginin goriilmesi,
kolesterol duyarh stireclerin, PrP* sekillenmesinde énemli rolle-
rinin oldugunu dustndiurmektedir. Statinlerin etki mekanizmasi-
nin, PrP*e donusebilecek PrP® miktarinin azaltilmasina dayandig
ileri stirilmektedir (46).

Flupirtine Maleat

Otto ve ark. (47), hicre kalttur calismalarinda néronal hiicreleri,
prion protein fragmentlerinin ve beta-amiloid peptidlerinin neden
oldugu, apoptotik hticre 6limiinden korudugu belirlenen, flupir-
tine maleatini (FLU), (JD hastalarinda tedavi amaci ile uygulamis-
lardir. Yirmi alti sCJD ve 2 iCJD olmak (izere toplam 28 hastanin,
13’line tedavi amaci ile guinliik 100 mg FLU, 15 hastaya ise plasebo
vermislerdir. FLU verilen hastalarin, plasebo verilen hastalara gore
demans testinde, daha az bozulma gosterdiklerini tespit etmisler-
dir. Fakat hayatta kalma sureleri arasinda 6nemli bir farklilik ol-
madigini bildirmislerdir (FLU uygulanan hastalarda hayatta kalma
stiresi 107, plasebo uygulananlarda 106 giin).

intraseliiler Sinyal ileti Yolaklari inhibitorleri

Bate ve ark. (48), intraseliler sinyal ileti yolaklarinin, PrP* sekillen-
mesindeki etkilerini belirlemek icin scraipe enfekte hiicre hatla-
rinda (ScN2a, ScGT1, SMB), farkli fosfolipazlarin inhibitor etkilerini
arastirmislardir. Fosfolipaz A, (PLA,) inhibitorleri ve glukokortiko-
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idlerin (PLA, aktivitesini diisiirtir) bitin hiicre hatlarinda, PrP*
diizeyini dustrduklerini, fosfolipaz Cnin, hiicresel PrP* seviyeleri
tizerinde herhangi bir etkisinin olmadigini bildirmislerdir.

Nordstrom ve ark. (49), sinyal ileti yolaklarinda yer alan, beyinden
koken alan norotrofik faktoriin (BDNF) stimiile ettigi enzimlerin
inhibitorlerinin, etkilerini incelemisler ve mitojen-aktive protein
kinaz 1/2 (MEK 1/2) inhibitoriintin, PrP* seviyesini disirdiagini
belirlemislerdir.

Hiicre membranin lipid raftlarinin, kortikal noronlara kolayca
baglanan PrP82-146 peptidi tarafindan indiiklenen nérodejene-
rasyona aracilik eden, sinyal ileti yolaklari icin 6nemli oldugu d-
stinilmektedir. Bate ve ark. (50), tedavi oncesi kortikal néronlara,
PLA, inhibitori olarak etki eden glukozamin fosfatidilinozitolun
(glukozamin-PI) ve trombosit aktive edici faktor (PAF) reseptor an-
tagonistlerinin (Hexa-PAF ve ginkgolid B), uygulanmasi ile daha az
PrP82-146'inin lipid raftlarda yer aldigini, lizozomlardaki PrP82-
146 miktarinin arttigini ve PrP82-146'inin yarilanma oémriinin 5
glinden, 1 giine diistiigiini tespit etmislerdir. PLA, ve PAF'In, ko-
lestrol yolagini kontrol ederek, hiicresel lokalizasyonu etkiledikle-
ri ve noronlardaki PrP82-146'inin yok olmasina neden olduklar
dustintilmektedir.

Sonug

Prion hastaliklarinin tedavisi icin farkh bircok analjezik, antidep-
resan, antipsikotik, antiviral, antimikrobiyal ve antikoagulan bile-
sigin, anti-prion potansiyeli arastirilmistir. Fakat simdiye kadar sa-
dece birkac olguda terapétik onlemlerin, hastaligin prognozunda
etkili oldugu belirlenmistir. Glinimiizde insan prion hastaliklari-
nin nedensel tedavisine yonelik bir terapotik mevcut degildir. TSE
hastalar semptomatik olarak tedavi edilmektedir. Prion hastalik-
larinin tedavisi amaci ile kullanilan bir¢ok ilacin hedefi, PrP’dir. Fa-
kat yapilan calismalarda, insan viicudunun PrP deplesyonunu to-
lere edebildigi bildirilmektedir. Ayrica ilacin uygulama yolunun da
onemli oldugu dustinilmektedir. Kan-beyin bariyerini gecebilen
ilaglarin, etkinligini daha kolay gosterebildikleri distintilmektedir.
Serebro ventrikiler uygulanan ilaclardan sonra hayatta kalma si-
resinin onemli derece arttigi bildirilmektedir (23).

in vitro calismalarda PPSin, PrP iiretiminde, replikasyonunda ve
hiicre toksisitesinde etkili oldugu belirlenmistir. Ayrica, hayvansal
deneylerde PPSin profilaktik etkiye sahip oldugu tespit edilmistir.
Fakat vCJD ve sCJD hastalarinda tedavi amaci ile kullanilan PPSin
belirgin bir etkisi gozlenmemistir (25). Tedavi amaci ile PPSin kul-
laniminda en buyuk sorunun, PPSin kan-beyin bariyerini geceme-
mesi oldugu ileri surilmektedir (23).

Enfekte hiicrelerde PrP* propagasyonunu 6nemli derecede inhibe
eden kinakrinin, sCJD ve v(JD vakalarinda, hayatta kalma siireleri-
ne onemli bir etkisinin olmadigi belirlenmistir (2,23). Huicre kiltur
ve hayvan deneylerinde PrP*e direkt baglanarak, konformasyonel
degisiklikleri onledigi dustntlen doksisiklinin, sinirli sayida olsa
da sCJD hastalarinin, hayatta kalma surelerini uzattigi tespit edil-
mistir (23). Bu tespitlerin yapilacak calismalar ile dogrulanmasi
gerekmektedir.

in vivo calismalarda, PrP ve LRP/LR'i hedef alan ve etkinlikleri tes-
pit edilen antikorlarin, pasif imminizasyon veya asilama strate-
jileri gelistirmek icin uygun olabilecegi dusunulmektedir. Ayrica,
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PrP ve prion peptidleri ile aktif immiinizasyonu kapsayan asi calis-
malari da yuritilmektedir. Farelerde, kronik zayiflama hastaligina
(chronic wasting disease - CWD) karsi yapilan asilama calismala-
rinda, umut verici sonuglar alindigr bildirilmistir (2,23). Asilama
calismalari, ozellikle hayvanlar ile temas halinde olan insanlarin
TSElerden korunmasi ve zoonoz hastalik tablosunun gelismesini
onlemek agisidan onemlidir.

PrP¢ ve PrP* reseptori olarak etki ettigi dustintlen LRP/LR’i, PRNP
mRNA’sini ve prionlarin yasam dongusiinde 6nemli olan protein-
leri kodlayan mRNA'lari, hedef alan kiiciik interferans RNA (siRNA)
ve antisens RNA'larin, gelecekte piron hastaliklarinin tedavisinde
etkili olabilecekleri dustntlmektedir. Yapilan arastirmalarda,
etkili bir tedavi icin terapotik midahalenin, enfeksiyonun erken
asamalarinda yapilmasi gerektigi bildirilmektedir. Hastaligin tes-
hisindeki gelismeler ile pre ve subklinik vakalarin tanimlanmasi ve
risk gruplarinin, etkinligi tespit edilmis antikorlar ile bagisik kilin-
masinin, tedavi icin umut verici olacagi dustintilmektedir.
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