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OZET

ALZHEIMER HASTALARININ LENFOSITLERINDE rRNA iIFADELENMESININ
ARASTIRILMASI

Alzheimer hastalifi (AH), orta ve ge¢ yaslarda goriilen, genetik ve ¢evresel
faktorlerin etkiledigi, ilerleyici nérodejeneratif bir hastaliktir. Cekirdekgik olusturan DNA
bolgeleri (niicleolar organizer regions=NORs), akrosentrik kromozomlarin sekonder darlik
bolgelerinde bulunan ribozomal genleri ifade ederler. Alzheimer ve Down sendromlu
hastalarin beyninde B-amiloid birikiminde artig vardir. B-amiloid geni, ribozomal DNA
senteziyle ilgili akrosentrik bir kromozom olan 21. kromozomda bulunmaktadir. Ayrica,
ribozomal genlerin aktif transkripsiyonel durumu ve giimiis boyanabilmesi arasinda bir
korelasyon oldugu bilinmektedir. Boylece, AH ile akrosentrik kromozomlardaki ribozomal
genler arasinda bir iligkinin bulunmasi muhtemeldir.

Calismamizda, AH hastalar1 ve kontroller arasinda ribozomal genlerin aktivitesinin
karsilagtirilmas1 amaciyla, 20 Alzheimer hastas1 ve 20 saglikli kontrol (10 geng ve 10 yasl)
kisinin lenfosit kiiltiirleri yapilmis ve interfaz alanlarindaki total gekirdek ve NOR alan
oranlari ile metafaz alanlarindaki akrosentrik kromozomlarin Ag+ NOR dagilimlar ve satellit
assosiasyonlar1 (SA) degerlendirilmistir.

Bu degerlendirmelere gére AH hastalanmn interfaz gekirdeklerindeki NOR alan
oranlarinin, yasli kontrol grubuna gére daha az oldugu bulunmustur (P=0.035). Alzheimer
hastalar1 ile kontrol gruplanmin akrosentrik kromozomlarinin Ag+ NOR’larin segment
biiyiikliikleri karsilastimldiginda, AH hastalarinda 22. kromozomun Ag+ NOR 1 segment
derecesinin gen¢ kontrollere gére arttigi bulunmugtur (P=0.018). Alzheimer hastalar1 ve
kontrol grublarimn Ag+ total kromozomlar, Agt+ 21. kromozomlar ve SA sikliklar1 ve
dagilimlan karsilastinldiginda istatistiksel olarak bir fark bulunamamus (P>0.05), ancak
SA’daki total kromozom sayisimn Alzheimer hastalarinda yash kontrollere goére arttif
bulunmustur (P=0.05).

Sonug olarak, Alzheimer hastalaninda NOR alan oranlarinin azalmasi, ribozomal
genlerin aktivitesinde bir azalma oldugunu bize gdsterebilir. Bununla birlikte, AH
hastalarindaki ribozomal genlerin aktivitelerindeki degisiklikler iizerine destekleyici ileri
caligmalara ihtiyag vardir.

Anahtar kelimeler: Alzheimer hastalii; ¢ekirdekgik olusturan bélgeler; kromozom 21;

satellit birlesmesi.
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SUMMARY

THE INVESTIGATION OF THE rRNA EXPRESCION IN LYMPHOCYTES OF
ALZHEIMER PATIENTS

Alzheimer’s disease (AD) is a progressive and irreversible neurodegenerative disorder
occurring with effects of genetic and environmental factors in middle or late life. DNA
regions forming nucleolus (nucleolar organizer regions=NORs) expresses ribosomal genes
present in secondary constriction regions of acrocentric chromosomes. There are increased
deposits of B-amyloid in brain of the patients with AD and Down’s syndrome. 3-amyloid gene
is located in acrocentric chromosome 21 which is related to for ribosomal DNA synthesis.
Also, there seems to be a correlation between active transcriptional state and silver
stainability. Therefore, it is possible that there is a relation between AD and ribosomal genes
which were located in acrocentric chromosomes.

In our study, In order to compare activities of ribosomal genes in patients with AD and
controls, lymphocytes of 20 AD patients and 20 healthy controls (10 young and 10 older)
were cultivated. In addition to total nucleus and NOR surface proportions in interphase
nucleus and silver stainability and satellite association (SA) of acrocentric chromosomes in
metaphases were evaluated.

According to these evaluations the decrease in NOR surface proportions have been
observed in interphase nucleus of AD patients compared with elderly controls (P=0.035).
When are compared with those of the sizes of Ag+ segments of acrocentric chromosomes of
AD patients and control groups the Ag staining size 1 of the chromosome 22 from AD
patients was found be increased in young controls (P=0.018). There was no statistically
significant difference between AD patients and control groups in terms of Ag+ acrocentric
chromosomes, Ag+ chromosome 21 and SA frequency (P>0.05). However, it has been shown
that there is a significant increase of the total number of chromosome in SA from AD patients
when compared with elderly controls (P=0.05).

As a result, the decrease of NOR surface proportions in AD patients may show us a
decrease in activity of ribosomal genes. However, further studies are required to support
alterations on the activities of ribosomal genes in AD patients.

Key Words: Alzheimer’s disease; nucleolus organizer regions; chromosome 21; satellite

association.
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1. GIRIS

Alzheimer hastalifi (AH), orta ve ileri yaslarda goriilen ilerleyici nérodejeneratif
bir hastaliktir. Alzheimer hastalig1, beyinde yaygin olarak saptanan norotik plaklar (NP)
ve norofibriler diigimlerle (NFD) karakterizedir. AH’'min genetik incelemelerinde
degisik genler tanimlanmigstir. Bunlar B amiloid prekiirsér protein (APP), presenilin-1
(PS-1), presenilin-2 (PS-2) ve apolipoprotein E (ApoE) olarak siralanabilir. PS-1 geni
14 nolu kromozomda, PS-2 geni | nolu kromozomda, ApoE geni 19 nolu kromozomda
ve P-amiloid prekiirsor protein geni 21 nolu kromozomda yer almaktadir. [-amiloid
geninin 21. kromozomda bulunuyor olmasi, Alzheimer hastalarinda ve yashh Down
Sendromlu hastalarda B-amiloid depositlerinin artmasi ve 40 yas sonrast Down
sendromu ile AH hastalarinda néropatalojik benzerliklerin bulunmus olmasi AH ile DS
arasinda bir iliski oldugunu diistindiirmektedir (1-4). Ayrica 21 nolu kromozom
ribozomal DNA (rDNA) tasiyan akrosentrik bir kromozomdur. Insanlarda bes gift
akrosentrik kromozom vardir ve Niukleolar Organizer Regionlar (NORs) bu
kromozomlarin sekonder darlik olarak bilinen satellit koklerinde yer alirlar ve 18S ve
28S rRNA igin kodlayict genler icermektedirler. NOR insanda ve diger ¢karyotlarda
kromozom iistiinde "gekirdek¢ik olusturan DNA bélgeleri” ni ifade eder (4). Genetik
olarak aktif olan NOR’larin giimiis ile boyanabildigi belirlenmistir ve ribozomal
genlerin aktif transkripsiyonel durumu ile giimiis boyanabilmesi arasinda bir korelasyon
vardir, NOR boyama, ¢esitli bitki ve hayvan dokularinda interfaz yada hiicre
dongiistiniin herhangi bir evresinde niikleolus (cekirdekgik) olusturan bolgeleri
goriilebilir hale getirmek i¢in kullanilan bir boyama teknigidir. Bir adi da "gilimiis

boyama” (silver staining) dir. NOR’larda bulunan proteinler giimiiy boyama ile ayirt



edilebilir. Gilimiis boyama tekniginin sonuglari; ribozomal genlerin fonksiyonel
yapisinin stabil olup olmadigimi  ve onlarin mendeliyen kalitsal gegigini gosterir.
Calismadaki amacimiz, AH hastalarinda ve kontrol grublarinda (geng ve yash kontrol
grublar1) NOR’larin aktivitesini giimiis boyama teknigi kullanarak kargilagtirmak ve AH
hastalarinda ribozomal genlerin aktivitesi ve gen regulasyonunu arastirmaktir.
Alzheimer hastalarinda ribozomal genlerin aktivitesinin, karsilastinlan geng ve
yash kontrollere gore azaldig1 daha &nce gosterilmistir (1). Ancak bu ¢aligmada, sadece
metafaz alanlarinda kromozom 21’in giimiis boyanmasi ve satellit assosiasyonu (SA)
acisindan degerlendirmesi yapilmigtir. Bizim ¢alismamizda ise, daha ©nceki
¢aligmalarimizla standardize ettigimiz NOR boyama teknikleri (5, 6) kullanilarak,
mitojenle uyarilmig insan lenfositlerinde hem interfaz alanlarinda total niikleus ve NOR
alanlari bilgisayarda 6l¢iilecek hem de metafaz alanlarindaki akrosentrik kromozomlarin
giimiis boyanmas: ve SA dereceleri karsilastirilacaktir. AH hastalan ile geng ve yash
kontrolleri arasinda ribozomal genlerin aktivitesi agisindan fark olup olmadig:
konusunda elde edecegimiz bulgularin, AH’daki rRNA gen regulasyonunun

anlasilmasina katkida bulunacagini diisiiniiyoruz.



