
Nörogelişimsel Süreçte Endozomal Trafik 
Sodyum/Hidrojen Değiştiricilerinin Önemi 



Karmaşık, özelleşmiş, polarize, üst seviyede asimetri 





• Sinaptik membran dengesinin sağlanması 

• Membran proteinlerinin hücre yüzeyinden uzaklaştırılması 

• Nöronlarda hücre yüzeyindeki protein seviyesinin hızlı ve 
lokalize olarak düzenlenmesi 

 

Endositozun işlevsel önemi 



Rol oynayan Proteinler 

• Küçük GTPazlar  (Rablar) 

• EEA1, APPL 

• AP-1, -2, -3, -4 

• SNARE proteinleri 

• … 



Sinapslarda ve Aksonal Büyüme 
Konilerinde Lokal Endozomal Sistemler 

 Hücre membranı reseptörleri ve 
adezyon moleküllerinin  

– Sayı  

– Erişilebilirlik 



• Nöronlar büyük ve yapısal-fonksiyonel olarak 
özelleşmiş hücreler 

• Uzak mesafelerde ve lokal olarak etki gösteren, 
büyüme faktörleri, nörotrofik faktörler ve 
elektriksel aktivite gibi hücre dışı uyaranlara 
duyarlı olan özelleşmiş endozomal sistemlere 
ihtiyaç duymaktadır 
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“Housekeeping” fonksiyon 

• Çok sayıda reseptör sisteminin integrasyonu, nöral 
gelişme sırasında hücre davranışına yön verme 
açısından son derece kritik öneme sahip 

• Hangi reseptör? 

• Nerede? 

• Ne zaman? 

• Ne kadar? 

• Sinyal iletimi üzerinde ne süre ile etkili? 



Endositoz 

• Membran reseptörlerinin zamansal ve mekansal 
dağılımlarını belirleme 

• Başlangıç hücre kaderinin belirlenmesi 

• Nöronal kutuplaşma 

• Nöronal göç 

• Sinaptogenez 

• … 



Endozomal Trafik ve Sinaps gelişimi 

• GDE ve Liz’e yönlendirme mutant 

• Sinyal iletimine devam 

• Artmış sinaptik büyüme 
       Neuron 2008 May 22;58(4):507-18 

Drosophila larval Neuromuscular Junction 



 

 

• Sinyal ileten endozom 
mutant 

• Azalmış sinaptik büyüme 
 

 

 

 

 

 

   J Neurosci 2008; 28:8316-8325 

 

 

 

 

  

Endozomal Trafik ve Sinaps gelişimi 



Na+/H+ Değiştokuşcuları 





NHE6 (SLC9A6) 

• Xq26.3 

• Nokta mutasyonları 

• Delesyonlar 

• “Truncation” mutasyonları 

 

• Çoğunlukla otistik bulgular eşlik 
ediyor 

 



•Belirgin ID (100%) 
•İşitme kaybı olmamasına rağmen konuşmama (100%) 
•Epilepsi (87.5%) 



• Bağlantı analizi 

• Xq24-q27.3 

• Kodlayıcı ekzonlar ve ekzon-intron sınır bölgelerinin dizi analizi 

• NHE6 geninde 6 bp delesyon 

• p.E155_S256 del 

• p.R468X 

•p.H171fs 

• p.V144_R169del 
 



>200 pedigri 
 
X kromozomunun kodlayıcı ekzonlarının dizi analizi 



• ID, Otistik davranışlar, 
Ataksi 

• 370Trp-Ser-Thr372 

• Sentezde sorun yok 

• Azalmış oligosakkarid 
maturasyonu ve yarı 
ömür 

• Dendritik arborizasyon 
kaybı  



NHE9 (SLC9A9) 

• 3q24 

• GWAS 

• Nokta mutasyonları ve 
“Truncation” mutasyonları 

• Otizm ve ADHD 

 



• ADHD + ID 

• inv(3)(p14:q21) 

• 10/21 

• DOCK3 ve SLC9A9 



• 930 paret-offspring trio 

• SLC9A9  6 SNP 

 




