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ABSTRACT

Alzheimer’s disease is the most common cause of dementia in elderly. Alzheimer's disease the role of
genetics in amyloid precursor protein (APP), presenilin 1 (PSENT) and presenilin 2 (PSEN2) are
responsible for early-onset autosomal dominant Alzheimer disease. For the more common complex
late-onset Alzheimer disease, the 3 allele of the gene encoding apolipoprotein E (APOE ) has been
recognized as a major genetic risk factor. Alzheimer’s disease is a complex neurodegenerative disorder
involving dysregulation of many biological pathways at multiple levels. Epigenetic changes, including
DNA methylation and histone modifications are among the major regulatory elements that control
these pathways.
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Yaglanma doneminde gdriilen en yaygin bunama sebeplerinden birisi Alzheimerdir hastaligidir.
Alzheimer hastaligi genetiginde rol oynayan, amiloid prekiirsor protein (APP), presenilin 1 (PSEN1),
presenilin 2 (PSEN 2) genleri erken baglangicli otozomal dominant Alzheimerdan sorumludur. Daha
yaygin olan kompleks ge¢ baslangicli Alzheimerdan apolipoprotein E (APO E) kodlayan genin 3 alleli
temel genetik risk faktorii olarak bilinir. Alzheimer hastaligi birden fazla yolakta, pek cok seviyede
bozukluk iceren kompleks ndrodejeneratif bir hastaliktir. DNA metilasyonu ve histon
modifikasyonlarini iceren epigenetik degisiklikler, bu yolaklar kontrol eden temel diizenleyici
mekanizmalar arasindadir.
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Girig

Norodejeneratif hastaliklar, merkezi sinir sisteminde (MSS) hiicre hasari ya da kaybi ile ortaya
ckar'. En sik goriilen ndrodejeneratif hastaliklardan bir tanesi olan Alzheimer hastalis;
demans vakalarinin biiyiik bir kismindan sorumlu olan, geriye doniisii olmayan, ilerleyici ve
sinir sistemini yozlastirici bir hastaliktir>>¢. Noropsikiyatrik davranissal rahatsizliklara sebep
olan Alzheimer hastaliginin en yaygin goriilen bulgular yakin bellek kaybi ve unutkanliktir®.
Hastalikla ilgili, amiloid plaklar ve nérofibriler yumaklar olmak iizere 2 temel patolojik bulgu
tanimlanmistir®. Erken yasta goriilen Alzheimer vakalan tek gene bagli otozomal dominant
kalitim bicimine sahiptir’. Ge¢ baslangicli Alzheimer vakalari ise, pek ¢ok genin kiimiilatif
olarak kiiciik oranlarda katkisinin oldugu, cevresel faktorlerinde devreye girdigi kompleks
kalitim  bi¢imine sahiptir’*®. Bu amacla Alzheimer hastaliginin patofizyolojisinden
bahsedilerek, Alzheimer hastaligi genetigi ve epigenetigi hakkinda bilgi verilmistir.

Norodejeneratif Hastaliklar

Norodejeneratif hastaliklar, MSS’ de hasarli hiicre varligi ya da hiicre kayiplar ile ortaya cikar.
Viicudun diger kisimlarinda ki hiicrelerden farkli olarak sinir hiicrelerinin, kendilerini yenileme
yetenekleri sinirlidir bu yiizden hiicre hasarina daha yatkindirlar. Hiicre tipine ve MSS" de
bulundugu bdlgeye bagh olarak; hiicre hasari ya da kaybi, psikolojik ve davranissal
bozukluklara yol acar'.

Norodejeneratif bozukluklar beynin spesifik bolgelerinde ki ndronlarin progresif ve geri
doniisiimsiiz kaybi ile karakterize bir grup patolojiyi icermektedir. Bircok tipi olan bu
patolojilerin en sik goriilenleri; Parkinson, Huntington, Amyotrofik Lateral Skleroz (ALS),
Alzheimerdir,

Alzheimer

Alzheimer hastaligi ilk olarak Alman psikiyatrist ve noropatolojist Alois Alzheimer tarafindan
1907 yilinda, 55 yasin iizerinde, ilerleyen demansa sahip bir vakada tanimlanmigtir. Bu
vakanin beyin otopsisinde, su anda tani kriterleri olarak kullanilan ekstraseliiler amiloid
plaklar ve intandronal norofibriler yumaklar gozlemlenmistir“.

Alzheimer hastali§i, noropsikiyatrik davranigsal rahatsizliklara ve giinliik yasam aktivitelerinde
bozukluklara neden olan ilerleyici ve sinir sistemini yozlastina geriye doniisimsiiz bir beyin
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hastaligidir**®. Demans vakalarinin %50 den fazlasinin nedeni Alzheimer hastaligidir. Yakin bellek
kaybi ve unutkanlik hastaligin degismez bulgusudur. Hastaligin ilerlemesi ile birlikte lisan, dikkat,
gorsel-mekansal fonksiyonlar, yargilama, plan yapma, karar verme gibi yiiriitiicii fonksiyonlar, becerili
hareket ve bilme, tanima, yapilandirma gibi bilissel islev bozukluklar klinige eklenmektedir.
Depresyon, bunalti, hayal gorme gibi psikotik belirtiler, sinirlilik, saldirganlik gibi davranig
degisiklikleri hastaligin ilerleyisi sirasinda ortaya ¢ikar.Tiim diinyada 24 milyondan fazla insani
etkileyen zihinsel ve fiziksel en cok yikima neden olan bir hastalik olarak yerini korumaktadir’. insan
omriiniin uzamasinin beraberinde getirdigi problemlerden biri olan Alzheimer hastaliginin, 2050 yilina
kadar her 85 kisiden 1'inde goriilecegi tahmin ediliyor®”’.

Alzheimer hastaliginin prevalansini ve insidansini etkileyen en etkili risk faktorii yastir. 65 yas
oncesinde hastaligin olusmasi durumunda hastalik erken baslangicli Alzheimer (early onset
AD (EOAD)) veya “presenilin“olarak isimlendirilirken, 65 yas ve iizerinde hastalik olusmas
durumunda ge¢ baglangich Alzheimer (late onset AD (LOAD)) veya “senilin” olarak
isimlendirilir’®, Erken baslangich vakalarin pek cogu tek gene bagli otozomal dominant
kalrtim bicimine sahiptir. Ancak ge¢ baslangicli Alzheimer vakalan genellikle tek bir genin
masif katkisi yerine, bircok genin kiiciik oranlarda katkisinin oldugu, cevresel faktorlerinde
devreye girdigi kompleks kalitim bicimine sahiptir®>°.

Alzheimer Hastaliginin Molekiiler Patolojisi

Alzheimer hastaliinda goriilen patolojik bulgulanin basinda amiloid plaklar gelir. Amiloid
prekiirsor proteinin (APP) proteolitik yikimi sonucunda olusan Alzheimer hastaligi ile
iliskilendirilen, 40 ve 42 aminoasit uzunlugunda amiloid beta (AB) peptidleri tanimlanmistir®.
APP transmembran proteini a, B, y sekretaz adi verilen 3 proteolitik enzim tarafindan
metabolize edilir. APP ilk basamakta a sekretaz (norotoksik olmayan, normal kesim) veya
sekretaz (norotoksik, anormal kesim) enzimlerinden biri ile kesilir. a sekretaz ile kesim
sonucunda SAPPa fragmani, ekstraseliiler araliga salinrken, (83 fragmani hiicre
membraninda kalir. B sekretaz ile kesim sonucunda ise, SAPPp ekstraseliiler aralia salinirken,
(99 fragmani hiicre membraninda kalir. ikinci basmakta y sekretaz devreye girer, p sekretaz
ile kesim sonucu olusan (99" dan, AB ve AICD ( APP intraseliiler domain) fragmanlarini
olusturur (Sekil 1). y sekretaz ile kesim heterojendir. AB40 olusumu, AB42 olusumuna gdre
daha fazladir. AB42, daha uzun ve fibriler forma doniismeye daha yatkin hidrofobik bir
peptiddir. Bu ozelliklerinden dolayi AB42, amiloid plaklarda tesbit edilen ve ¢okme egilimi
olan amiloiddir>™.
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ekil 1. Amiloid prekiirsor protein (APP) proteolitik yikimi ve amiloid p olusumu®.

Alzheimer hastaliginda en sik goriilen diger patolojik bulgu ndrofibril yumaklardir.
Mikrotiibiillerin temel bileseni olan tau proteinleri, Alzheimerli hastalarin beyninde
hiperfosforile durumdadir. Fosforillenme sonucu mikrotiibiiler sistem parcalanir ve tau
acisindan zengin norofibriler yumaklara doniisiir. Norofibriler yumaklarin, amiloid plaklara
gore hastaligin siddetinin arttigi donemdeki resmi daha fazla yansittigi bulunmustur.
Norofibriler yumaklar, hastaligin tipik bulgulan olan bilissel bozukluk ve hafiza kaybi
durumlaninda her zaman goriilen patolojik bulgular arasinda yer almayip, tau proteinini
kodlayan MAPT (Microtubule-Associated Protein Tau) genindeki mutasyon da Alzheimer
hastaligi ile genetik olarak iliskilendirilememistir°.

Tablo 1. Alzheimer ile iligkili genler ve ozellikleri®.

Gen Sembolii | Kromozom | Protein Kalltimtipi | Baslangic | Kalitim ile
Lokusu Yasi Aktarilma
Orani
APP 21q21.2 Amiloid betaA4 | Otoz. Dom. | 40-60 < %5
PSEN1 14924.3 Presenilin-1 Otoz. Dom. | 30-58 > %50-75
PSEN2 1931-q42 Presenilin-2 Otoz.Dom. | 45-88 < %1
APOE 19913.2 ApolipoproteinE | Risk Faktorii | 40-90 Risk Faktorii
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Alzheimer Hastaliginin Genetigi

Giinlimiizde Alzheimer Hastaliginin genetik etiyolojisinde yer aldigi diistiniilen 4 lokus
tanimlanmistir. 21. kromozomda APP (amiloid prekiirsor protein), 14. kromozomda
presenilin1 (PS1), 1. kromozomda presenilin 2 (PS2) genleri ailesel otozomal dominant
Alzheimer Hastaligi ile ilikili iken, 19. kromzomdaki APOE ileri yaslarda goriilen Alzheimer
hastaligindan sorumludur® (tablo 1).

Erken Baslangich Otozomal Dominant Alzheimer Hastahgi ile
lliskili Genler
1. APP (Amiloid Prekiirsor Protein)

Glenner ve Wong tarafindan 1984 yilinda Alzheimer'la iligkili amiloid plaklardan ve
serebrovaskiiler amiloidaz fibrillerinden izole edilmis, 4.2 kDa biiyiikliigiinde integral
membran proteinidir’. Tam fonksiyonu bilinmemekle birlikte sinaptik formasyon ve ndronal
gocte rol oynadigr distintilmektedir. 21. kromozomda yer alip primer transkript 18 eksondan
olusur. Alternatif kesim sonucu, biiyiikligii 365-770 aminoasit arasinda degisen en az 10 farkli
izoformu olusur. APP’ nin f ve y sekretaz tarafindan proteolitik yikimi sonucunda olugan
amiloid (AB), hastaligin patogenezi ile iligkilidir. Hastalikla iligkili 40 ve 42 aminoasit
uzunlugunda amiloid beta (AB) peptitleri tanimlanmistir’. APP ile ilgili en az 25 patojenik
mutasyon tanimlanmistir ve bunlanin biiyiik bir kismi AB domaininde ya da yakininda
bulunur®.

Down sendromlu hastalar 40 yagindan sonra Alzheimer hastaliinda goriilen bazi patolojik
bulgular gelistirebilirler. Hastalarin %50sinde Alzheimer'daki bilissel gerileme de gozlenir.
Alzheimer ve Down sendromu, 21. kromozomun q kolunda yer alan APP geninin asin eksprese
olmasi dolayisi ile amiloid plak birikimi yoniinden iligkilidir®.

Erken baglangich Alzheimer'a sahip hastalarin %13-16" sinin APP mutasyonuna sahip oldugu
bulunmustur. Erken baglangicli Alzheimer'a sahip hastalarda, APP sekans varyasyonundan
dolayr dnemli oranda fenotipik heterojenite gdzlenir. AB domaininden 6nce, A domaininde
veya AB domaininden sonra olacak sekilde mutasyonlar tipik bir sekilde gruplandirilir.
Meydana gelen mutasyona bagli olarak AB42 seviyesi, ya da hem AB40 hem de AB42
seviyeleri artabilir (Isve¢ mutasyonu) ya da toplam Ap seviyesi azalabilir. Isvec, Artrik, Londra
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mutasyonu olarak isimlendirilen APP varyantlari en meshur tipleridir. Bu varyantlar farkli APP
domainlerinde yer alir ve farkl mekanizmalarin da devreye girmesi ile EOAD’ ye sebep olurlar.
Artrik mutasyonu dominant olarak kalitilir ve baslangig yasi ortalama 57'dir. AB40 ve AB42
toplam seviyeleri azalir ve protofibril formasyonuna sebep olur. Protofibril yapisi hiicre ici
dengeyi ve sinaptik fonksiyonu bozarak sinir hiicrelerinin dliimiine yol agmaktadir. Isveg ve
Londra mutasyonlar, Artrik mutasyonunun aksine AB domaininin yakininda yer alr. Isve¢
mutasyonunda A iiretimini ve hiicreler arasi lokalizasyonunu degistiren, AB domaininden
once 2 mutasyon meydana gelir. Londra mutasyonunda ise, AB domaininden sonra meydana
gelir ve A seviyesi artar’.

2. PSEN1 (Presenilin 1)

EOAD’ ye sebep olan 3 genden PSENT diger iki gene (APP ve PSEN2) gdre hastaligin ortaya
¢kmasinda en yiiksek riske sahiptir. EOAD vakalarin %18-50'sinde PSEN1 mutasyonu bulunur.
Alzheimer'da gozlemlenen PSENT ile ilgili en az 185 farkli mutasyon tanimlanmistir. Otozomal
dominant EOAD" ye sebep olan PSENT mutasyonlan tek bagina hastalik sebebi degildir.
Baslangi¢ yasindaki farkliliklar hastaligin gelisimini ve hastalik siddetini degistirir. PSEN 1’ de
ki bazi varyasyonlar, spesifik mutasyonlara karsilik gelir®.

PSEN1, 14. kromozom iizerinde yer alir, 12 eksondan olugup, 467 aminoasitlik proteine
kodlanir ve en az iki izoformu vardir. PSEN 1, APP yikimindan sorumlu sekretazlardan birisi
olan y sekretaz komponentidir. y sekretaz kompleksinin katalitik aktivitesinden sorumludur. y
sekretaz, integral membran proteinidir ve tipik olarak hiicre yiizeyinde bulunup; golgi,
endoplazmik retikulum ve mitokondride de bulunur®. PSEN1 mutasyonu vy sekretaz
aktivitesini degistirir. AB40 ve AB42 oranlan artar®.

PSENT mutasyonu tagiyiclarinda AB42 birikimi, hastaligin erken donemlerini yansitan bir
olaydir. PSENT ile iliskili otozomal dominant kalitilan nérodejeneratif bir hastalik olan
Alzheimer; ilerleyen demans, parkinsonizm (farkl etiyolojik nedenlere bagh pek ¢ok bazal
gangliyon hastaligi, hareket miktaninda azalma meydana gelir), Notch sinyal yolagi
diizenlenmesi, hiicre ici A olusumu ile karakterizedir®.

3. PSEN 2 (Presenilin 2)

1. kromozom iizerinde bulunan ilk olarak 1995 yilinda tanimlanan, PSENT lokusu ile yiiksek
homoloji gosteren bu gen PSEN1’ den sonra bulundugu icin PSEN2 adini almistir®*.
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Kafkas populasyonunda yapilan calismalara gore, PSEN2 lokusundaki missense mutasyonlarin
nadiren EOAD ‘ye sebep oldugu bulunmustur. PSEN2 mutasyonuna sahip ailelerde hastaligin
baslama yasi 45-88'dir ve PSENT mutasyonu tasiyan ailelere oranla baslama yas yiiksektir.
PSEN2 mutasyonu tasiyan ayni ailede ki farkli bireyler arasinda hastaligin baslangig yasi hayli
farklilik gosterir. Bunun tam tersine PSENT mutasyonu tasiyan ayni aile bireylerinde baglangig
yasl oldukca benzerdir. PSEN2 genindeki missense mutasyonlar, PSEN1 genine gore diisiik
penetransa sahip olup meydana getirdigi klinik tabloda degisken olabilir*.

PSEN2, 12 eksondan olusup, 448 aminoasitlik bir proteini kodlar. Proteinin, 9 transmembran
domainden olustugu, 6. ve 7. domainler arasinda loop yapisi bulundugu ve doku spesifik
alternatif splayzing ile meydana geldigi disiiniilmektedir*°.

PSEN2 de bir y sekretaz bilesenidir. Ap kesiminden sorumludur. insan ve farede yapilan
calismalarda, PSEN2 mutasyonlarinin AB40 ve AB42 oranlarini arttirdigi rapor edilmistir.
APP'nin y sekretaz ile islendigi bolgenin, spesifik presenilin mutasyonlan tarafindan fakli
sekillerde etkilendigi bulunmustur®.

Alzheimer'li hastalarin beyinlerinde PSEN2 aracigi ile AB meydana gelmesinde artig oldugu
teshit edilmistir. Mutant presenilin 2, ekstraseliiler sinyalleri diizenleyen kinazlara baglanip
reaktif oksijen tiirleri araaidi ile B sekretaz aktivitesini arttirdigi bulunmugtur.

Geg Baslangich Alzheimer Hastaligi ile ilikili Genler

Geg baslangicli Alzheimer genetigi, erken baslangigli Alzheimer'a gore cok daha komplekstir.
Geg baslangich Alzheimer'a sebep oldugu diisiiniilen pek ¢ok gen, bu genlerin birbirleriyle ve
cevresel faktorler ile etkilesimi bu hastaligin etiyolojisini belirler. Ge¢ baslangicli Alzheimer
vakalarinin ¢ogu sporadik olup, ailesel gecis gostermez. Cok farkli populasyonlarda yapilan
calismalarda ortak olarak bulunan, ge¢ baslangich Alzheimerda risk faktorii olarak
tanimlanan gen APOE’ dir’.

1. APOE (Apolipoprotein E)

Kanda ki lipoproteinlerde bulunan APOE, yiiksek trigliserit icerikli lipoproteinlerin
katabolizmasindan sorumludur. APOE, primer olarak karaciger ve makrofajlarda iretilir.
Kolesterol metabolizmasinda araci molekiil olarak gorevlidir. Beyinde, astrosit ve bazi
durumlarda da noronlar tarafindan retilir. APOE lipoprotein kompleksinde ki anahtar
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lipoproteinlerden birisi olup, lipoliz ve lipid transferi ile baglantili proteinler APOE reseptorleri
araaligi ile bir dokudan digerine ya da bir hiicreden diger hiicrelere tasinir ve lipid
metabolizmasini diizenler’.

APOE geni 19. kromozom iizerinde bulunur, 4 ekson ve 3 introndan olusur. Proteini 299
aminoasitten olugur. Ekson 4 ‘te, 2 tek niikleotit polimorfizmi (T2060C ve (2198T) ile ortaya
ctkan 3 APOE alleli tanimlanmistir ( €2, €3, €4). Bu alleller 3 farkli proteine kodlanir (E2, E3, E4)
. En sik bulunan APOE izoformu APOE3 ‘tiir. 112. ve 158. pozisyonlarinda sirasl ile sistein ve
arjinin aminoasitleri icerir. APOE2 bu pozisyonlarda yalnizca sistein, APOE4 ‘te yalnizca arjinin
icerir’(Sekil 2).

Ekzon 1 Ekzon2 Ekzon 3 Ekzon 4
4293158 raT412
T2060C C2198T
Cys112Arg Arg158Cys
HH, COOH
| Reseptor | Lipit
baglanma baglanma
M2 polgesi 158 bélgest
ApoE2 Cys Cys
Apo£l Cys Arg
Apo-Ed Arg Arg

Sekil 2. APOE geni polimorfizmleri ve meydana gelen alleller".

APOE €3 alleli tiim populasyonun 9%50-90" ninda bulunur. Buna Karsilik APOE €3/¢4
populasyonun %3,35'inde, APOE €2 ise %1-5" inde bulunur®.

APOE &4 allelinin ge¢ baslangich Alzheimer icin risk faktorii oldugu yapilan ¢alismalarla
dogrulanmig, farkli populasyonlarda ailesel otozomal dominant Alzheimer ile de baglantil
oldugu teshit edilmistir. APOE ¢4 alleli, ge¢ baslangicli Alzheimer hastalarinin yaklagik
9%50'sinde, kontrol grubunun ise %20-25 bulunmusur. APOE &4 allelinden 1 kopya bulunmasi
dahi LOAD riskini 3 kat, 2 kopya bulunmasi 12 kat arttirir. Ayni zamanda APOE ¢4 allelini
tastyan kisilerin, bu alleli bulundurmayanlara gére yaklastk 10-20 yil dnce bu hastaliga
yakalandiklari goriilmiistir. Diger yandan Kolombiya populasyonu ile yapilan bir calismaya
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gore, APOE €4 tasiyan ailelerde ayni anda APP ve PSEN1 geni mutasyonlan da varsa
demanslarin baslama yaginin daha erken oldugu tesbit edilmistir. APOE €2 alleli tasiyan
bireylerde, APOE €4 tam tersine LOAD gelisme riski azalir’.

Down sendromu (21. kromozomun dolayisi ile APP geninin 1 kopya fazla olmasi), kafa
travmalar, fel¢, hem insanda hem de transgenik farede APOE €4 ekspresyonunu arttiriyor.
APOE &4 alleli sikhi farkli etnik gruplar arasinda farklilik gosteriyor’. APOE €4, Alzheimer
hastaliginin ortaya ¢kmasinda tek basina yeterli bir faktor olmadig icin hastaligin teghisinde
APOE polimorfizmleri tani kriteri olarak kullanilmiyor®.

Alzheimerda Epigenetik Mekanizmalar

Etiyolojisi ve patogenezi belirlenemeyen Alzheimer; pek ¢ok genin ve cevresel faktorlerin
etkisi ile ortaya ¢ikan, binlerce genin ekspresyonunun degisebildigi, multiple patojenik
yolaklarin meydana geldigi B amiloid depolanmasi, tau hiperfosforilasyonu, inflamasyon,
oksidatif stres, enerji metabolizmasi ve hiicrelerin hiicre dongiisii ve apoptoza girislerinde ki
hatalar ile ortaya ¢ikar™.

Epigenetik alaninin ortaya ¢ikisi ile kromatin yapisi ve DNA’da meydana gelen modifikasyonlar
hastaliklarin patogenezinin belirlenmesi ve yeni tedavi yaklasimlan agisindan onem
kazanmistir. Epigenetik, DNA sekansindaki degisimlere bagli olmayan, gen ifadesi
degisimleridir. Epigenetik modifikasyonlar, binlerce gen ve diizinelerce biyolojik yolagin
devreye qirdigi transkripsiyonel aktivitedeki degisimlerden sorumludur. Epigenetik
modifikasyonlar sayesinde monozigotik ikizlerde de farklilik soz konusu olabilir. Ayni bireyin
gelisiminin farkli donemlerinde ayni organdaki komsu hiicreler ayni genetik kodu paylasirlar.
Epigenetik; diyet, yasam boyunca maruz kalinan zararli maddeler gibi cevresel faktorler ile
gen ekspresyonunu degistirebilen olaylan inceler. Epigenetik mekanizma, Alzheimer'in
patofizyolojik siirecleri ve farkli risk faktorlerinin kesistigi noktada bilgi sahibi olmamizi
saglar".

Histon Modifikasyonlan

Epigenetik mekanizma, histon, nonhiston ve DNA kompleksinden olusan kromatinde makro
ve mikro diizeyde degisiklikler meydana getirir. DNA'nin cevreledigi histon proteinlerinde

konformasyonel degisiklikler sonucu transkripsiyon esnasinda bazi genlere ulagilabilirken,
bazilarina ulasilamaz. Metilasyon, fosforilasyon, asetilasyon, ubikiitinasyon, simulasyon,
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adenozin difosfat (ADP) ribozilasyon ve aminoasitleri modifiye eden diger postranslasyonel
modifikasyonlar histon proteinlerinde meydana gelir. Histon asetilasyonu en ¢ok
caligilanlardan bir tanesidir. Histon asetil transferaz ~ (HAT) histon proteinlerinin N
terminalindeki lizin rezidiilerine asetil koenzim A’dan asetil grup transfer ederek
transkripsiyonel aktiviteyi devam ettirirler. Histon deasetil transferazlar (HDAC) ise asetil
gruplanni ¢lkanip kromatini yeniden kondanse hale getirerek transkripsiyonel aktiviteyi
durdururlar". Aralarinda sekans homolojisi olan 4 sinifa ait 18 HDAC tanimlanmugtir. Sinif |
HDAQ2, sinif I HDACG, sinif Ill sirtuin 1 ve sirtuin 2 alzheimer patolojisi ile iliskili bulunmustur.
Rat beyninde hippokampiise yakin hafiza merkezinde, korku ile yaratilan stres sonucunda, 1
hafta sonra hippokampiis dokularinda H3 asetilasyonunun arttigi teshit edilmistir. Histon
asetilasyonu artigi, ratlara verilen HDAC sodyum biitrat inhibitorleri ile hafiza formasyonunda
korku durumunda gelisen stresin etkisi tesbit edilmistir'.

(K-p25 alzheimerli fare modelinde, HDAC2 transkripsiyonunu uyaran glikokortikoid
reseptorleri aracili protein biligsel bozukluklar ile HDAC2 seviyesinde artis arasinda baglanti
oldugu tesbit edilmistir. Postmortem calismalarda Alzheimer'li hastalarin beyinlerindeki
hippokampiis dokularinda, HDAC2 * de artis oldugu tesbit edilmistir. Sinif Il HDAC6 seviyesi
Alzheimer'll hastalarin korteks ve hippokampiis dokularinda sirasi ile %52 ve %91 oranlarinda
bulunmustur. In vitroda yapilan incelemelerde Alzheimer'li hastalarin hippokampiisiinde tau
patolojik durumlarinda HDAC6 fazla bulunmustur. Tau fosforilasyonu ile HDAC6 azalir. Normal
fonksiyonlarinda tau inhibitdrlerinin hiperfosforilasyonu ile tau birikimi kontrol edilir'.

Sinif 111 HDAC ya da sirtuinler denilen enzim ailesinin 7 iiyesi vardir. (SIRT 1-7) SIRT" ler
Alzheimer patolojisinin icerdigi bazi proteinlere benzeyen diger molekiillerin
deasetilasyonundan sorumludur. SIRT1'in tau asetilasyonundan sorumlu oldugu ve nérolojik
koruyucu oldugu diisiindiliir. SIRT1, alzheimerli hastalarin korteksinde diisiiktiir, hafiza kaybi
ve tau patolojisi ile koreledir. SIRT1'in a-sekretazi stimiile ettigi ve dolayisi ile APP kesiminde
ortaya ¢ikan AP birikimine de engel olduguna dair calismalar mevcuttur™.

DNA Metilasyonu

DNA" da sitozin guanin dinikleotitlerinin bulundugu bdlgeler DNA metil transferazlar (
DNMT1, DNMT2, DNMT3a, DNMT3b) ile metile durumdadir. Memelilerde DNMT1; DNA
replikasyonundan sonra, kalip DNA" ya ait metilasyon patternini yeni sentezlenen DNA ipligine
kopyalamaktan sorumlu, siirdiiriicii enzimdir. DNMT3a ve DNMT3b; de novo metilasyondan
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sorumludur. DNMT2; DNA metiltransferazlarin homologu oldugu halde, DNA yerine aspartik
asit tRNA’sinin antikodon ilmegini metiller®.

Genomik DNA yapisinda bulunan sitozin bazinin 5. karbon atomuna, DNA metil transferazlar
araaligr ile, SAM (S-adenosil-L-methionin) ‘den metil grubu transfer edilmesi ile 5-
metilsitozin (5-mC) olusur. 5mC olusumu histon modifikasyonlari ile birlikte transkripsiyonu
baskilar. Transkripsiyonel regiilasyon ve genomik stabilite icin 6nemlidir. 5-metilsitozine TET
(ten eleven translocation) enzimleri ile bir hidroksil grubu eklenmesi sonucunda 5-
hidroksimetilsitozin (5-hmC) olusur. 5-hmC, beyinde ve embriyonik kok hiicrelerde ¢ok fazla
bulunur, 5-mC gibi transkripsiyonel regiilasyonda rol oynar ve DNA demetilasyonunda araci
olarak gdrev yapar. Tet enzimleri, 5-hmC — 5-formilsitozin (5-fC) — 5-karboksilsitozine (5-
ca() dondistiiriir. (Sekil3) Timin DNA glikozilaz (TDG) araciligi ile son iriinler (5-fC ve 5-ca()
kaldinlir ve baz eksizyon tamiri ile sitozin bazi ile yer degistirilir. 5-hm(, intergenik cis
regiilator elementlerde (enhansirlarda) ¢ok bulunur. Bunun yani sira CpG adaciklari,
transkripsiyon baslama bdlgesi, promotor ve ekzonlarda bulunur™™",
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Sekil 3. DNA metilasyon dinamigi®.

insan genomunda CpG diniikleotitlerinin yaklasik %70'i metile durumdadr. insan genomunda
yaklagik 50,267 CpG bolgesi oldugu ve 28,890'ninin basit tekrar bolgelerinde yer aldigi tesbit
edilmistir. CpG bolgeleri genomda metilasyona en meyilli bélgeler olup, yaklasik 2 kilobaz
biiyiikligiindedirler. CpG adaciklarinin metilasyon paterni bulundugu dokuya 6zgiidiir ve
oldukca korunmugtur'.

Arsiv Kaynak Tarama Dergisi . Archives Medical Review Journal



Kaya ve ark. 45

DNA metilasyonunun ndronal aktivitenin dinamik regiilasyonunda rol oynadigini gosteren
calismalar vardir. Postmitotik hiicrelerde DNA metilasyon degisimlerinin ne kadar siirdiigi
bilinmiyordu. Yapilan son calismalarda hiicrelerdeki hipo ve hiper metilasyon durumunun
dinamik bir olay oldugu bulundu. Hipotalamik ndronlara epigenetik modifikasyonlarin etkisini
gozlemlemek icin farede yasaminin baslangicinda yaratilan stres kogullarinda, molekiiler,
psikolojik, davranissal ve hafiza ile ilgili degisikliklere dayanikliliklarini tespit eden bir calisma
yapildi. Stres kosullarina verilen cevabin, farenin ilk 10 giinlik donemi ile bir yil sonrasindaki
donemde ayni oldugu tespit edildi. Bu kosullarda farede, 6Grenme giicliigii, hipotalamus-
hipofiz-adrenal ~aksisin yiiksek aktivitesi ve kortikosteroid ve adrenokortikotropin
sekresyonunda artis gozlemlendi. Bu degisikliklerin, AVP (arginin vazopressin) geninin,
spesifik CpG adaciklarinda hipometilasyon durumu ile ekspresyon artisi sonucu meydana
geldigi teshit edildi".

Demans vakalarinin %50 den fazlasinin nedeni olan Alzheimer sinir sistemini yozlastirici
geriye doniisiimsiiz bir beyin hastaligidir’*¢. Bu nedenle 6§renme ve hafiza durumlarini iceren
epigenetik calismalar, Alzheiemer patofizyolojisi ve yeni tedavi yaklagimlan agisindan
onemlidir. Hafiza ve ogrenme yetenegi yaslanma ile birlikte diiser, bu durum DNA
metilasyonunda ki dilsii ile koreledir. DNMT enzimleri hafiza icin cok dnemlidir. Ekstraseliiler
matriks glikoproteini olan, ndronal go, beyin gelisimi ve hafiza formasyonundan sorumlu
Reelin’ in promotor bdlgesinde ki metilasyon DNMT enzimleri tarafindan diizenlenir.
Maymunlarla yapilan bir calismada, yaslanma ile birlikte beyin korteksinde, DNMT1 ve
DNMT3a protein seviyelerinin azaldig gozlenmistir'".

5-mCnin, 5-hmCye doniisiimi, yaslanma, beyin gelisimi ve Alzheimer gibi hastaliklan
meydana getiren yolaklarda cok fazla meydana gelir. 5-hidroksimetilsitozin seviyesi, diger
hiicre tiplerine gore noronlarda oldukca yiiksektir. DNA hidroksi metilasyonu, 5-hidroksi
metilsitozin ve 5-metilsitozin seviyesi yaglanma ile birlikte artar. Tet enzimlerinde ki tek
niikleotid polimorfizmlerinin, ge¢ baglangich Alzheimer ile iliskili oldugu bulunmustur'>®.,

Fare beyninde yaslanma ile birlikte DNMT3a seviyesinde degisiklikler meydana geldigi
gosterilmistir. Yaglanma ile artan bu epigenetik degisiklikler, fare anne siitiinden kesildikten
sonra ki donemde %50 kalori sinirlamasi uygulanan bir diyet ile beslendiginde azalmistir'.

Metil CpG bagalanan protein2 (MeCP2) mutasyonu sonucu 6grenme yeteneginide etkileyen,
uzun donem noronal gelisim ile ilgili hastaliklara sebep olur. CpG diniikleotitlerinde metile
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sitozine baglanan Me(P2, transkripsiyon represorlerini yapiya alarak gen ekspresyonunu
inhibe eder ya da cAMP cevap elementi baglayan protein1 (CREB1) benzeri aktivatorleri
yapiya alarak gen ekspresyonunu aktive eder. Primatlarda, MeCP2 seviyesinin yaslanma ile
birlikte azaldig teshit edilmistir'.

Yaglanma Siireci ve Alzheimer Hastaliginda Ortak Epigenetik
Mekanizmalar

Epigenetik mekanizmalar kalitsal ve kalitsal olmayan ozellikleri DNA sekansinda dedgisiklik
olmadan modifiye eder. Bu sebeple epigenetik modifikasyonlar araciligi ile viicuttaki
hiicrelerin tamaminda tek bir genetik kod taginmasina ragmen farkli hiicresel fenotip ve
fonksiyonlar meydana gelmektedir. Bu modifikasyonlar farkli ve spesifik bir hiicresel fenotip
meydana getirdigi icin spesifik bir hiicrenin spesifik bir gen bolgesinde meydana gelir. Viicutta
biitiin hiicreler ve biitiin genlerde bu olayin ayni anda meydana geliyor olmasi, yaglanma ve
biiyime gibi kapsamli biyolojik siirecleri yoneten orkestra benzeri bir mekanizma var
oldugunu gosterir".

Yaglanma, Alzheimer icin en onemli risk faktorlerinden birisidir. Hem yaglanma hem de
Alzheimer'da; mitokondriyal oksidatif stres ve agir metallere karsi savunma, kalsiyum
metabolizmasi, glukokortikoidler, insiilin, serebrovaskiiler durum, hiicre dongiisi, A, tau ve
binlerce genin yiizlerce bolgesinde degisiklik meydana gelir'.

Fenotipik degisikliklere neden olan DNA metilasyonu ve histon modifikasyonlarindaki
degisiklikler hem hiicresel hem de ¢esitli organizmalarin yaslanmasinda gosterilmigtir. Histon
asetilasyon mekanizmasinda, histon deasetilaz sir2 ailesinin omurgasizlar ve mayalarin
yaslanmasinda onemli oldugu gosterilmigtir' ',

insanda yapilan arastirmalarda periferik kandaki mononiikleer antikor hiicrelerinin DNA’ sinda
toplam sitozin metilasyon yiizdesinin, yagamin ilk 10 yilinda %3 oraninda artig gosterdigi
tespit edilmistir. in vitro calismalarda da insan ve fare fibroblast kiiltiirlerinde yasa bagl
hipometilasyon durumu gozlenmigtir. CpG adaciklarinda DNA metilasyonunun devamindan
sorumlu DNMT1'in yaslanma ile birlikte kademeli olarak azaldi§i gozlenmistir™.

Kodlanmayan bdlgelerde hipometilasyon durumununda yaslanma ile iliskili oldugu
diistiniilir. Ornegin, tekrar sekanslar, retrotranspozonlar ve endojen retroviriisler normalde
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DNA metilasyonu ile baskilanir. Ancak yaslanma ile birlikte artan hipometilasyon sonucunda
retrotranspozon aktivasyonu meydana gelir"".

Yaglanmaya bagl hipometilasyon, alzheimerda spesifik genlerde meydana gelir. APP
promotoriinde sitozin metilasyonu, 70 yasin iistinde ki Alzheimer vakalarinin otopsisinde
ozellikle GC' ce zengin -270 ve -182 pozisyonlarinda, 70 yagin altindaki bireylerle
kiyaslandiginda onemli derecede diisiis oldugu gozlenmigtir. Tau promotor bdlgesinde
metilasyonun yaglanma ile birlikte azaldigi belirlenmistir. Transkripsiyon baglanma
faktorlerinden, graniilosit kemotaktik faktor (GCF), promotorde GC' ce zengin bdlgelere
baglanarak transkripsiyonu baskilar, yaslanma ile birlikte hipometile durumdadir. Spesifik
faktor (SP1) ise; bir trankripsiyon aktivatorii olarak gorevlidir ve yaglanma ile birlikte
hipermetile durumdadir. Bu degisiklikler tau geninin transkripsiyonel aktivitesi iizerinde ¢ok
onemlidir, yaglanma ile birlikte aktivite onemli dl¢iide azalir".

Bazi spesifik genlerde (Gstrojen reseptorleri, insiilin benzeri biiyime faktori (IGF)),
yaslanmaya bagli hipermetilasyon meydana gelir. Ozellikle tiimor siipressér genlerde yasa
bagl olarak metilasyon artisi gozlenir. Yasa bagli artis gosteren kanser vakalari bu durum ile
iliskilidir. Hipermetilasyon olaylarinin pek ¢ogu DNMT3a/3b ekspresyonunun yaslanma ile
artigindan dolay gerceklesir".

Yaglanma ve Alzheimer'da kompleksitenin yani sira DNA metilasyonundaki degisiklikler de
doku spesifik olmaktadir. Ornegin, timor siipressor gen c-fos’ un yaslanma ile birlikte
metilasyonu karacigerde artarken, beyin ve dalakta degismez. Beyinde ki metilasyon profili bir
bolgeden digerine gore biyiik capta farklilik gosterir. Yaslanma ve Alzheimer'da yapilan
epigenetik calismalar beyinde meydana gelen degisikliklerin kademeli olarak meydana
geldigi gozlenir'".

Sonug

insan dmriiniin uzamasinin beraberinde getirdigi problemlerden birisi olan Alzheimer
hastaligi, diinya niifusunun biiyik bir kismini etkilemektedir. Alzheimer hastaliginda en
onemli risk faktorii ileri yastir. Erken baslangicli Alzheimer denilen ve 65 yas dncesi goriilen
Alzheimer'dan sorumlu genler APP, PS1,PS2, ge¢ baslangicl Alzheimer'dan sorumlu gen ise,
APOE olarak belirlenmistir. Genetik ve cevresel faktorlerin bir arada bulundugu, ozellikle geg
baslangicli Alzheimerdan sorumlu epigenetik mekanizmalar, Alzheimer patofizyolojisini
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ortaya ¢ikaran en onemli faktorler arasindadir. Yaslanma ve diger cevresel faktorlerin de
(mitokondriyal oksidatif stres ve agir metallere karsi savunma, kalsiyjum metabolizmasi,
glukokortikoidler, insiilin, serebrovaskiiler durum, hiicre dongiisii) etkisiyle kromatin
materyalinde meydana gelen kalitsal olmayan degisiklikler sonucu, Alzheimer hastaligi
meydana gelir.
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