Boliim 7

ALZHEIMER HASTALIGININ TANI VE TEDAVISINDE
MIRNA'LARIN ONEMi

Orgun AVSAR?

1. GIRiS

Demansin en sik sebebi olan Alzheimer Hastaligi (AH), Diinya Saglik Orgii-
tit (DSO) tarafindan éncelikli kiiresel halk sagligi sorunu olarak tanimlanmistir.
AH, beyin hiicrelerinin 6limiiniin hafiza kaybina, bilissel gerilemeye ve sonra-
sinda demansa neden oldugu ciddi bir nérolojik hastaliktir. Alzheimer Hastalig
ile ilgili ilk vaka 1907 yilinda Alman psikiyatrist ve néropatalog olan Alois Alz-
heimer tarafindan rapor edilmistir ($ekil 1'de) [1, 2]. AH noropatolojisi; beyinde
amiloid plaklarin birikmesi, norofibriler yumaklarin varlig: (tau proteinlerince
zengin), sinaptik kayip ve se¢ici néron 6limii (néronal dejenerasyon) ile karak-
terizedir. Beta-amiloid prekiirsor proteini (APP)’nin beta-sekretaz ve gama-sek-
retaz enzimleri tarafindan pargalanmasi sonucu anormal ekstraselliiler amilo-
id-beta peptidleri olusarak amiloid plaklar meydana gelmektedir. Diger taraftan,
norofibriler yumaklar ise hiicre i¢indeki hiper-fosforillenmis tau proteinleri ile
iligkilidir. Bahsi gecen hiper-fosforilasyon, normal tau proteinleri ile mikrotiibiil
olusumunu engellemektedir [3]. Artmis fosforilasyon ve asetilasyon gibi anormal
post-translasyonel modifikasyonlar1 tasiyan tau proteinleri agregatlar olustura-
rak norofibriler yumaklar: meydana getirmektedir. Tau proteinlerinin Alzheimer
hastaliginin progresyonundaki rolii net olmamasina ragmen bu proteinlerin icer-
mis oldugu modifikasyonlarin tau proteininin yanls katlanmasina ve sonrasinda
norotransmisyonu bozabilecegi fikri gliclenmistir [4]. AH, toplam beyin biiyiik-
ligiiniin azalmasina neden olmaktadir ve beyin dokusu giderek daha az hiicreye
ve baglantiya sahip olmaktadir [5]. AH, ¢ok sayida hiicre tipini ve hiicresel yolag:
igeren multifaktoryel bir hastaliktir. AP peptid agregatlari; mitokondriyal fonksi-
yon bozuklugu, oksidatif hasar, lipid fonksiyon bozuklugu, sinaptik fonksiyon bo-
zuklugu, asir1 kalsiyum akisi, apoptozis, anormal ndrogenez ve ndroinflamasyon
gibi yolaklarda etkili olmaktadir [4]. Ek olarak, Ap’nin ndronlar disindaki hiicre
tipleri ile de karmagik etkilere sahip oldugu gosterilmistir. Ornegin, mikroglia
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miRNAlar beyinde o6zellikle néronlarda eksprese edilmektedir ve ndronal
farklilasma, sinaptogenez, plastisite siireclerinde 6nemli rollere sahiptir. miR-
NAar, bir¢ok dokuda, 6zellikle kanda ¢ok kolay belirlenebildikleri i¢in klinik ag1-
dan 6nemli biyobelirte¢ olma potansiyeline sahiptirler. Bugiine kadar tanimlanan
birok miRNAnin Alzheimer hastaliginda etkili oldugu gosterilmistir.

Alzheimer hastaligini ¢ok daha erken bir asamada teshis etmenin bir yolu,
hastalarin periferik dolasimindaki bazi belirteglerin anormal seviyelerini tarayip
tespit etmektir. Elde edilen kanitlar; serum, plazma, serebrospinal sivi, idrar gibi
biyolojik sivilarda miRNA'larin taranarak AH teshisinin konabilecegini goster-
mektedir. Boylelikle, AH invaziv olmayan bir yontemle kolay sekilde teshis edile-
bilecektir. Mevcut veriler, miRNAlarin Alzheimer hastaliginda hem biyobelirteg
hem de terapétik olarak kullanilabilecegini gostermektedir. miRNAlarin profil-
lenmesi ¢alismalari, AH ile iliskili miRNAlarin tanimlanmasini saglamaktadir.

miRNATar buzdaginin goriinen kismidir ve kiigiik niikleolar RNAlar (snoR-
NAllar), piwi-etkilesimli RNAlar (pi-RNA’lar), Y RNAar, sirkiiler RNAlar (circ-
RNAYlar) gibi RNAlar da miRNAlar gibi nérodejeneratif hastaliklarda etkilidirler.
Ornegin sirkiiler RNA (circRNA) gen ekspresyonunun diizenlenmesinde énem-
li bir role sahiptir. Bu yiizden, miRNAlar ile birlikte diger kodlama yapmayan
RNA'larin da yeni aragtirmalarda dikkate alinmasi gerekmektedir.
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