BOLUM 1

NORODEJENERASYONDA YENI BiR OYUNCU:
SIRKULER RNA'LARIN ALZHEIMER
PATOGENEZINDEKI iSLEVI

Liitfiye OZPAK!

GIRIS

Alzheimer hastalig1 (AH), norodejeneratif siireclerin ve demansin en yaygin, yiki-
c1 ve geriye doniisiimsiiz formlarindan biri olup, biligsel islevlerin kademeli kayb:
ve yasam kalitesinde ciddi bozulmalarla karakterizedir. Mevcut biyomarkerler ve
tedavi stratejileri hastaligin erken tanisi ve etkin tedavisinde sinirli kalmaktadur.
Bu nedenle son yillarda, epigenetik perspektiften dogan, gen ifadesini diizenleme
kapasitesi, stabiliteleri ve dokuya/hastalik progresyon asamasina spesifik 6zellik-
leri ile dikkat ¢eken sirkiiler RNATar (circRNA'lar), Alzheimer patogenezinde yeni
bir molekiiler oyuncu olarak 6ne ¢ikmustir.

2. ALZHEIMER HASTALIGININ TEMEL OZELLIiKLERi VE MEVCUT
BiYOBELIRTECLERIN SINIRLILIKLARI

Alzheimer hastaligi, yash bireylerde goriilen nérodejeneratif bozukluktur. Alzhe-
imer dernegi 2024 raporuna gore, yaklasik 65 yas ve tizeri 6,9 milyon Amerikali
bugiin Alzheimer tipi demansla yasiyor. AH’ n1 6nlemek veya tedavi etmek i¢in
tibbi atilimlarin gelistirilmesi s6z konusu olmazsa, bu sayinin, 2060 yilina kadar
13,8 milyona ¢ikabilecegi 6ngoriiliiyor (1). Insanlarda yasam siiresi uzadikga, bu
hastaligin saglik sistemine getirdigi ekonomik yiikte yakin gelecekte biiyiik 6l-
¢iide artacaktir. Kardiyovaskiiler hastaliklar, hipertansiyon, diyabet gibi kronik
hastaliklarin, 6zellikle diisiik ve orta gelirli tilkelerde sik rastlanan demans riskini,
onemli derecede arttiracagi beklenmektedir.
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¢tkmaktadir. Alzheimerda hiicre tipine 6zgii circRNA profillerinin belirlenmesi,
bu gen terapisi stratejilerinin gelistirilmesinde kritik nem tagimaktadir. Ozellik-
le tek hiicreli RNA-seq teknolojilerinin sagladig1 transkriptomik analizler, hangi
hiicre tiplerinde hangi circRNATlarin kritik rol oynadigini anlamada yol gosterici
olmaktadir. Tim bu bulgular, circRNAlarin Alzheimer i¢in yeni bir biyomarker
ve terapotik hedef olarak umut vadettigini ortaya koymaktadir (20).

SONUC

Derlenen veriler, circRNAlarin Alzheimer hastaliginin molekiiler mekanizmala-
rinda kritik diizenleyiciler oldugunu ve tanisal biyomarker veya terapotik hedef
olarak potansiyel tagidiklarini gostermektedir. Gelecekte circRNA biyogenezi,
fonksiyonlar ve etkilesim aglarina odaklanacak ¢alismalar, hastaligin erken tani-
sina katki saglarken yenilikgi tedavi stratejilerinin de 6niinii agacaktir.
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