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Giris:

Vazodilatér bazli tedavilerdeki ilerlemelere ragmen, Pulmoner arteryel hipertansiyon (PAH) hala progresif ve mortalitesi
yUksek bir hastaliktir; bu da patolojik vaskiiler yeniden yapilanmayi dogrudan hedef alan “disease-modifying”
mekanizmalarin belirlenmesi ihtiyacini dogurmaktadir.

PAH’In temel molekiler ézelliklerinden biri, kemik morfogenetik protein reseptéri tip 2 (BMPR2) sinyallemesinin
baskilanmasidir. Son yillarda, BMPR2 sinyal yolunun bozulmasinin PAH patogenezindeki merkezi rolii ortaya konmustur.
BMPR2, hiicre biiyimesi ve farklilasmasinda rol oynayan bir gen ailesinin tyesidir. BMPR2 genindeki germline
mutasyonlari, ailesel PAH'In yaklasik %85'inde ve idiyopatik PAH hastalarinin %26'sina kadarinda gérilmektedir.
Mutasyona sahip kisilerin sadece %10 ila %20'sinde PAH gelismektedir; bu da "ikinci bir etkenin " hastali§i tetiklemede kritik
bir rol oynayabilecegini distndirmektedir. BMPR2 sinyalizasyonundaki bozulma; endotelyal disfonksiyon, vaskuler hlicre
proliferasyonu, inflamasyon ve pulmoner vaskiler yeniden sekillenmenin gelisimine katkida bulunmaktadir.

Amag:

Bu sunumda, PAH tedavisinde umut verici yeni bir yaklasim olarak éne ¢ikan endotelyal hedefli mRNA taginimi ile BMPR2
sinyalizasyonunun yeniden kazandiriimasina yénelik gen kurtarma stratejilerinin degerlendirilmesi amaglanmistir.

Yontem:

Sunum kapsaminda, BMPR2 eksikligini gidermeyi amaclayan mRNA temelli tedavilere iligskin glincel preklinik ¢caligmalar
g6zden gegirilmistir. Bu ¢calismalarda, sentetik BMPR2 mRNA’s! lipid nanopartikil sistemleri icerisine ylklenerek pulmoner
endotelyal hiicrelere hedefli sekilde ulastiriimistir. Hlicre igerisine alinan mRNA sayesinde fonksiyonel BMPR2 proteininin
yeniden sentezlenmesi saglanmig ve bunun pulmoner vaskiler yapi ve fonksiyon tizerindeki etkileri molekiler, histopatolojik
ve hemodinamik ydntemlerle degerlendirilmigtir.

Bulgular:

Galismalar, endotelyal hedefli BMPR2 mRNA tasiniminin pulmoner endotelyal hiicrelerde BMPR2 ekspresyonunu basarili
sekilde yeniden olusturdugunu géstermistir. BMPR2 sinyalizasyonunun yeniden aktive edilmesi ile endotelyal fonksiyonlarda
dizelme, anormal hiicresel proliferasyonda azalma ve inflamatuvar yanitin baskilanmasi saglanmistir. Bunun sonucunda
pulmoner vaskiler yeniden sekillenmede gerileme, pulmoner vaskdler direngte azalma ve sag ventrikll fonksiyonlarinda
iyilesme g6zlenmistir. Ayrica bu etkinin kalici genom degisikligi olusturmadan elde edilmesi, mMRNA temelli tedavilerin
glvenlik agisindan énemli bir avantajini olusturmaktadir. Hedefli tagima sistemlerindeki gelismeler sayesinde tedavinin
etkinligi artarken, istenmeyen hedef digi etkilerin de azaltilabilecedi gésterilmistir.

Sonug:

BMPR2 sinyalizasyonunun mRNA aracili§iyla yeniden kazandiriimasi, PAH tedavisinde hastaligin temel molekdler
mekanizmasini hedefleyen yenilikgi ve hastalik modifiye edici bir yaklasim olarak éne ¢ikmaktadir. Bu strateji, yalnizca
vazodilatasyon saglamay1 amaglayan mevcut tedavilerden farkl olarak pulmoner vaskiler homeostazin yeniden kurulmasini
hedeflemektedir. Endotelyal hedefli mRNA tedavileri, PAH’da yeni bir “gen kurtarma” déneminin baslangicini temsil etmekte
olup, gelecekte hastali§in ilerlemesini durdurma ve hatta vaskuler patolojiyi tersine gevirme potansiyeli tasimaktadir. Klinik
uygulamaya gegis i¢in daha fazla ¢galismaya ihtiyag duyulmakla birlikte, mevcut veriler BMPR2 restorasyonunu hedefleyen
tedavilerin PAH yénetiminde énemli bir dénlisim yaratabilecegini géstermektedir.
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*Gorselin hazirlanmasinda yapay zeka destekli gérsellestirme araglarindan yararlaniimis; bilimsel icerik, kavramsal tasarim
ve nihai dogrulama yazar tarafindan gerceklestirilmistir.



