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0z

“MikroRNA(miRNAY’lar” kodlanmayan RNA’lar sinifina
ait molekiiller olup, protein sentezinin transkripsiyon
sonrasl (posttranskripsiyonel) diizenleyicileri olarak
tanimlanirlar. Bu posttranskripsiyonel diizenlemenin
neredeyse tiim biyolojik siireclerde rol oynadig: diisii-
niilmektedir. Son zamanlarda miRNA aracili bu regiilas-
yonun, aktivite bagimli gen ekspresyonunun yer aldig1
6grenme ve bellek olusumu i¢in de kritik oldugu anlasil-
mistir. Bu endojen RNA'larin sadece 6grenme ve bellek
gibi normal beyin fonksiyonlarinda degil, ayn1 zamanda
bilissel islevlerin etkilendigi ¢ok sayida nérodejeneratif
hastaligin fizyopatolojisinde de ise karistig1 gosterilmis-
tir. Bu derlemede miRNA’larin sinaptik plastisitedeki
rolleri ve bazi nérodejeneratif hastaliklarla iligkileri ele
alimmistir. Noral plastisitede miRNA’larin rollerinin tam
olarak anlasilmasi, bellek fonksiyonlarinin bozuldugu
norolojik hastaliklar icin genetik tedavilerin ve yeni
teshis yontemlerinin gelisimine kapi agabilecektir.”

Anahtar kelimeler: mikroRNA, bellek, nérodejeneratif
hastaliklar

1. GIRIS

Sinapslarda uyaranlara yanit olarak olusan yapisal ve
fonksiyonel degisiklikler “sinaptik plastisite” olarak
tanimlanir. Sinaptik plastisite 6grenme ve bellegin fizik-
sel bilesenidir (1). Ogrenmeyle elde edilen bilginin kali-
c1 olarak depolanmasi (uzun erimli bellek) gen ekspres-
yonu ve protein sentezi gerektirir (2). Kalicr anilarin
olusumu sirasinda sentez edilen proteinlerin
sinapslarda yeniden yapilanma siirecine katildigi, boyle-
ce sinaptik etkinlikte bir artisin oldugu bilinmektedir.
Dendritlerdeki lokal protein sentezi de kalic1 sinaptik
plastisitenin bazi formlarini destekleyerek bellek siirec-
lerine katki saglamaktadir. Omurgali néronlarindaki
uyarici sinapslarin % 90’1 dendritik dikenlerde (spine)
olusturulur ve dendritik protein sentezi bu dikenlerin
dallanmasinda ve genislemesindeki uzun dénemli degi-
siklikleri destekler (3). Dolayisiyla protein sentezinin
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ABSTRACT

“MicroRNAs (miRNAs)” are a class of non-coding RNAs
defined as posttranscriptional regulators of protein
synthesis. It is believed that this posttranscriptional
regulation has been implicated in virtually all aspects
of biological processes. Recently, it has been under-
stood that miRNA-mediated regulation is critical for
learning and memory formation which requires activ-
ity-dependent gene expression. Emerging evidence
indicates that these endogenous RNAs are involved in
not only normal brain functions such as learning and
memory, but also the pathophysiology of many neu-
rodegenerative diseases in which cognitive functions
are influenced. In this review, the roles of miRNAs in
synaptic plasticity and their relation to some neurode-
generative diseases are discussed. With further elabo-
ration of the role of miRNAs in neural plasticity, the
door will be opened for the development of new diag-
nostic tests and genetic therapies for neurodegenera-
tive diseases in which memory functions are im-
paired.”
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translasyonel kontroli, bellek i¢in kritik olan sinaptik
baglantilarin fonksiyonunu diizenlemede 6nemli bir rol
oynamaktadir.

miRNA’lar hedef mesajct RNA (mRNA)’lara baglanan
kisa (~ 22 baz ¢ifti uzunlugunda) ve kodlamayan RNA
molekiilleri olup, protein translasyonunu
posttranskripsiyonel olarak diizenleyebilirler (4). On-
celeri “junk (¢6p) RNA” lar olarak goz ardi edilen bu
RNA sinifi, son zamanlarda insan genlerinin 2/3’lini
kontrol ettigi tahmin edilen ve birgok fizyolojik siirecte
yer alan molekiiller olarak kabul edilmektedir (5). Cok
sayilda miRNA'nin yetiskin beyninde, ozellikle de
hipokampiis ve kortekste eksprese edildigi gosterilmis-
tir (6). Ayrica fare hipokampal postsinaptik density
(PSD; postsinaptik néronun reseptorlerinin elektron
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mikroskop Kkesitlerinde goriilen yogun bdlgesi)'de
primer ve prekiirséor miRNA’larin yani sira bunlarin
islenme enzimleri olan Drosha ve Dicer’in (olgun miRNA
olusumunu katalize eden RNA III polimeraz enzimleri)
lokalize oldugu gosterilmistir (7,8). Bunun yaninda,
mRNA-miRNA kompleksi iceren yapilar olan “P
cisimcikleri'nin (P bodies)” dendritlerde yer aldig1 (9)
ve miRNA'larin sinaptik diizeyde poliribozomlarla es
lokalizasyon gosterdigi bulunmustur (10). Gelisimin
erken donemlerinde dendrit ve sinaps olusumunun yani
sira  miRNA’lar yetiskin beyninde de sinapslarda,
dendritik dikenlerde ve somalarda aktivite bagimli bir
tarzda lokal protein sentezini kontrol edebilirler. Bu
yonleriyle noral proteomik profilin dinamik olarak degi-
simine izin veren miRNA’lar, néronal gen ekspresyonu-
nu regiille ederek bellege entegre oldugu diisiiniilen
“sinaptik ozgiilliige” aracilik edebilirler (11) (Sekil- I).
Ayrica, Alzheimer ve Parkinson gibi nérolojik hastalikla-
ra sahip hastalarin beyinlerinde degismis miRNA eks-
presyonunun belirlenmesi, noérolojik hastaliklarin
fizyopatolojisinde bu molekiillerin rolii olabilecegini
akla getirmektedir (12). Biitiin bu bulgular gen aginin
miRNA temelli diizenlenmesinin normal beyin fonksi-
yonlari i¢cin 6nemli olduguna ve bu diizenlemede olusa-
bilecek bozulmalarin anormal beyin fonksiyonlariyla
sonugclanabilecegine isaret etmektedir.
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Sekil I- miRNA’ larin néral plastisitedeki rolleri. (A) Gelisimin
erken doneminde dendrit olusumunu diizenleyerek, (B)
Sinapslarda translasyonu lokal olarak diizenleyerek, (C) Yeni
anilarin edinilmesine olanak saglamak i¢in eski anilar1 kisitla-
yarak (Bredy TW,etal, 2011).

2. miRNA BIYOGENEZI

Cekirdekli hiicrelerin genomunda kodlanan miRNA gen-
leri, “primer miRNA (pri-miRNA)” y1 olusturmak {izere
cogunlukla RNA polimeraz II tarafindan transkipsiyona
ugrar (14). Transkripsiyonu takiben, bir RNA polimeraz
I enzimi Drosha ve onun kofaktdrii olan “DiGeorge
sendromu kritik bolge protein 8 (DGCR8)” ile birlikte
“mikroislemci kompleksi” denilen biiyiik bir protein
yapilyl olustururlar. Bu mikroislemci kompleksi pri-
miRNA’dan yaklasik 70 niikleotid uzunlugunda “6nci
miRNA (pre-miRNA)” olusumunu saglar. Cekirdek za-
rinda bulunan Exportin 5 ile sitoplazmaya gegen pre-
miRNA (15), burada bulunan bir RNA polimeraz III enzi-
mi Dicer tarafindan islenerek yaklasik 22 niikleotid
uzunlugunda olgun miRNA ¢ifti olusur (16). Bu cift-
iplikli RNA molekiiliiniin bir ipligi yikilir, digeri ise RISC
(RNA-induced silencing complex) olusturmak iizere
Argonaut protein kompleksiyle birlesir (17) (Sekil II).
RISC tek-iplikli olgun miRNA’y1, mRNA'nin “3’ kodlama-
yan bolge (3’ UTR)” sine baglanmaya yodnlendirerek
eslesme diizeyine gore mRNA'nin ya yikilmasina ya da
translasyonun engellenmesine neden olur. RISC/miRNA
kompleksi tarafindan mRNA'nin taninmasi genelde
miRNA'nin 5’ ucundaki 2-8 niikleotidin yer aldig1 bir
“tohum dizisi (seed sequence)” bolgesine dayanmakta-

dir (18).
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Sekil II. miRNA Biyogenez Yolagi (Lin S and Gregory RI, 2015)

3. SINAPTIK PLASTiSITEYLE iLiSKiLi miRNA’LAR
3.1. miR-132

miR-132 geni insanlarda 17. kromozomdaki intergenik
(genler arasi) bolgede bulunan miR-132/212 gen kiime-
si (cluster)’'nde yer alir (19). miRNA transkripsiyonunun
noronal aktiviteyle indiiklenmesi ve bu silirecte cAMP
response element binding protein (CREB)’in yer aldig1
ilk olarak miR-132 {izerinde yapilan ¢alismalarla ortaya
konulmustur (20,21). Uzun erimli bellek olusumunda
plastisiteyle iligkili genlerin de novo transkripsiyonunda
yer alan ve bellek i¢cin 6nemli bir transkripsiyon faktori
olarak kabul edilen CREB, ayn1 zamanda miR-132 trans-
kripsiyonunu da kontrol etmektedir. Nudelman ve arka-
daslar1 néronal stimiilasyonun in vivo hipokampal miR-
132’nin CREB-aracili transkripsiyonunu aktive ettigini
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gostermiglerdir  (22). Daha sonralar1 da fotik
stimiilasyon, asosiyatif (iliskisel) 6grenme ve nobet gibi
noronal aktivasyonlarin beyinde miR-132/212 gen kii-
mesinin transkripsiyonunda bir artisa yol actig1 goste-
rilmistir (23-25).

miR-132'nin en iyi bilinen hedef genlerinden biri, bir
GTPaz aktive edici protein olan ve dendritik
spinogenezde negatif rol oynayan “p250GAP” dir. Vo ve
arkadaslar1 kortikal noéron kiltiirlerinde miR-132 up
regiilasyonunun p250GAP mRNA’sim1  hedefleyerek
dendritik biiyliimeyi artirdigin1 gostermislerdir (20).
Wayman ve arkadaslar1 ise miR-132'nin hipokampal
noéronlarda dendritik morfogenezi tesvik ettigini ve miR
-132 inhibisyonunun bu etkiyi ortadan kaldirdigini ra-
por etmislerdir (21). Ayrica Leptinin hipokampiiste miR
-132 diizeyini artirarak p250GAP aktivitesini azalttig1 ve
CREB transkripsiyonunu indiikleyerek hipokampiiste
dendritik diken olusumunu artirdig1 gosterilmistir (26).
Bu ¢alismalar miR132-p250GAP yolaginin aktivite ba-
giml yapisal ve fonksiyonel plastisitede anahtar rol
oynadigini ortaya cikarmistir. miR-132’nin negatif ola-
rak dizenledigi diger bir gen, sinaptik plastisitede yer
alan ve gen ekspresyonunun transkripsiyonel bir baski-
layicis1 olarak hareket eden “MECP2 (methyl CpG
binding protein 2)” yi kodlamaktadir (27). MECP2,
metillenmis CpG adalarin iceren genleri baskilar ve
histon proteinleriyle etkilesime girerek kromatinin kon-
dense olmasina katkida bulunur (28). MECP2 geninin
mutasyonu mental gerilikle karakterize kalitimsal bir
norolojik hastalik olan Rett Sendromuna yol agmakta-
dir. Farelerde hipokampal miR-132’nin transgenik over-
ekpresyonunun MECP2 diizeyinde azalmaya yol agtig1
ve asirl dendritik diken olusumuyla birlikte uzamsal
bellek performansinda bozulmayla sonuclandig1 goste-
rilmistir (29). Aym1 grup, daha sonra miR-132’nin
hipokampiiste uzamsal bir davranigsal gérevden sonra
up regiile edildigini ve artmis dendritik diken olusumu-
nun miR-132'nin fizyolojik olmayan asir1 miktarlarinin
bir yan etkisi oldugunu ortaya koymustur (24). Diger
taraftan, Hernandez-Rapp ve arkadaslar1 miR-132/212
nakavt farelerde uzamsal bellek olusumunun bozuldu-
gunu rapor etmiglerdir (30). Benzer sonuglar
postmitotik eksitatdr ndéronlarda miR-132/212 sarth
nakavt farelerde de gozlemlenmistir (31). Sonug olarak
miR-132'nin plastisitenin aktivite bagiml bir diizenleyi-
cisi oldugu ve ekspresyonunun normal bir 6grenme-
bellek fonksiyonu ic¢in sinirli araliklarda tutulmasi ge-
rektigi anlasilmistir. miR-132’nin hedefledigi genler
bunlarla smirli olmayip, sinaptik plastisiteyle iligkili
olan ¢ok sayida transkript bu RNA molekiiliinii tarafin-
dan dizenlenebilmektedir. Bunlar arasinda goze car-
panlar transkripsiyonel koaktivatér p300, transkripsi-
yon faktorii RFX4, Matrix Metalloproteinaz 9 (MMP-
9)’dur (19). Jazinska ve arkadaslar1 miR-132’nin MMP-9
mRNA’sin1 hedefleyerek dendritik diken olusumunu
diizenledigini gostermislerdir (32). Ayrica miR-132
ekspresyonunun Alzheimer, Sizofreni, Rett Sendromu
ve Huntington hastalig1 gibi nérodejeneratif hastaliklar-
da bozuldugu bilinmektedir (24). Dolayisiyla fizyolojik
ve patolojik kosullardaki miR-132 regiilasyonu hakkin-
da bilgilerin artmasi bu hastaliklarin tedavisinde yeni
yaklasimlar1 giindeme getirebilecektir.

Karabulut S, Korkmaz Bayramov K, Gélgeli A

3.2. miR-124

miR-124 hipokampiiste yiiksek derecede eksprese
edilen, erken noéronal farklilasmada ve sinaps olusu-
munda yer alan bir miRNA'dir (33, 34). miR-124"lin
CREPB’i hedeflemesi ilk kez 6grenme ve bellek calisma-
larinda yaygin olarak kullanilan bir deniz omurgasizi
olan Aplysia’da gosterilmistir (35). Bu ¢alismada miR-
124’tin CREB’i suprese ederek serotoninin indiikledigi
sinaptik kolaylastirmay1 siirladigi gosterilmistir. Kim-
yasal olarak modifiye edilmis bir antagomir ile miR-
124’in inhibisyonu ise tersi etki gostererek sinaptik
kolaylastirmay1 diizeltmistir (35). Yang ve arkadaslari
da miR-124 over-ekspresyonlarinin uzamsal bellek
performansini ve hipokampiiste 6grenmenin hiicresel
korelasyonu olan LTP (Long Term Potentiation: uzun
erimli gliclendirme)’yi bozdugunu gostermisler ve miR
-124’tin bellek ic¢in kritik bir molekiil olan zif268’in
ekspresyonunu azalttigini rapor etmislerdir (36).

3.3. miR-9

miR-9 yetiskin beyninin hipokampiis gibi norojenik
bolgelerinde ve noral prekiirsor hiicrelerinde yiliksek
derecede eksprese edilen bir miRNA’dir (37). Giusti ve
arkadaslar1t miRNA sponge teknigi (miRNA’ya baglana-
rak etkisini inhibe eden bir anti-miRNA teknigi) kulla-
narak hipokampal noronlarda miR-9'un
inhibisyonunun dendritik biiylimede ve sinaptik iletide
bir bozulmayla sonuclandigini rapor etmislerdir (38).
Bu inhibisyona REST’in gii¢lii bir up regiilasyonunun
eslik ettiginin gosterilmesiyle, miR-9’un in vivo REST'i
hedefleyerek sinaptik plastisitede rol oynadig1 anlasil-
mistir. Ayrica Sim ve arkadaslar1 miR-9’un hipokampal
inhibisyonunun LTP’de ve 6grenme ve bellek fonksiyo-
nunda bozulmaya yol actigini gostermislerdir (39).
Malmevik ve arkadaslar1 hipokampiiste miR-9'un
inhibisyonunun bozulmus uzamsal bellek performan-
siyla birlikte, 31 gende up regiilasyona ve 69 gende
down regiilasyona yol a¢tigini rapor etmisler ve miR-
9’un sinaptik fonksiyon ve noérodejenerasyonda rolii
olabilecegini ileri stirmiislerdir (40).

3.4. Diger miRNA’lar

Beyin-spesifik bir miRNA olan miR-134, LIM domain
kinase 1 (LIMK 1) denilen bir kinazi hedefleyerek
dendritik biiyimeyi diizenlemektedir. Schrat ve arka-
daglari miR-134 over-ekspresyonunun in vitro
hipokampal néronlarda dendritik diken hacminde ve
sinaptik glicte 6nemli bir azalmaya yol actigin1 goster-
mistir (41). Benzer sekilde, hipokampal néronlarin
dendritlerinde yiiksek oranda bulunan miR-138 bir
depalmitasyon enzimi olan “acyl-protein thioesterase-
1 (APT1)” i down regiile ederek dendritik diken olusu-
munu negatif olarak diizenlemektedir (42). miR-
182’'nin yapisal plastisitede yer alan aktin diizenleyici-
ler Racl ve Cortactin ile etkilestigi bilinmektedir.
Griggs ve arkadaslar1 amigdala bagiml bellek olusu-
munda  isitsel korku kosullanmasinin lateral
amigdalada miR-182’yi down regiile ettigini gosterir-
ken, Woldemichael ve arkadaslari miR-182'nin
hipokampiis bagimh uzamsal bir gérevi 6grenmeden
sonra hipokampiiste up regiile edildigini rapor etmis-
lerdir (43, 44). Sinaptik plastisitede ve 6grenme-bellek
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gibi beyin fonksiyonlarda rolii oldugu gosterilen
miRNA’lar Tablo-I'de verilmistir.

downregiile edildigi gozlenmistir (61). Hebert ve arka-
daslar1 sporadik AH’'na sahip kisilerin kortekslerinde 13

Tablo-I. Sinaptik Plastisite ve Bellekte Rolii Olan miRNA'lar ve Bilinen Hedef Genleri

miRNA Hedef Genler Bilissel Fonksiyonlardaki Rolii Referanslar

miR-9 REST sinaptik plastisite 38

miR-124 CREB, zif268, FMR1 sinaptik plastisite, 6grenme ve bellek 35;36; 40

miR-125b NR2A sinaptik plastisite 45

miR-128b Rcs Korku-silinme (fear-extinction) bellek 46

miR-132 p250GAP, MecP2, sinaptik plastisite, 6grenme ve bellek 22;24;21; 45
p300

miR-134 LimK1, CREB, sinaptik plastisite, 6grenme ve bellek 41;47;48
Pumilio2, SIRT1

miR-137 MIB1 sinaptik plastisite, 6grenme ve bellek 49; 50

miR-182 BDNF, HDAC9 sinaptik plastisite 51; 44

miR-219 CAMK II sinaptik plastisite 52

miR-325 Tomozin sinaptik plastisite 53

4. NORODEJENERATIF HASTALIKLARDA miRNA’LAR
Norodejeneratif hastaliklar, merkezi sinir sistemindeki
spesifik néronal gruplarin yapisal ve fonksiyonel kayip-
lariyla karakterize bir hastalik grubunu temsil etmekte-
dir. En yaygin olanlar1 Alzheimer, Parkinson ve
Huntington hastaligt olup protein agregasyonu,
mitokondriyal disfonksiyon ve aksonal transport bozuk-
lugu bu hastaliklarin ortak 6zellikleridir (54). Son yillar-
da noérodejeneratif hastaliklarda miRNA’larin roliiniin
acgiga cikarilmasi ¢ok sayida arastirmacinin ilgisini bu
alana cekmeyi basarmistir. Oyle ki, bazi nérodejeneratif
hastaliklara sahip hastalarin beyinlerinde degismis
miRNA ekspresyonunun belirlenmesi, bu hastaliklarin
fizyopatolojisinde bu molekiillerin rolii olabilecegini
diisiindiirmektedir (12). Insanlarda yaslanmakla birlik-
te miRNA fonksiyonundaki bozulmanin nérodejeneratif
fenotipten sorumlu olabilecegi ileri siiriilmiistiir. (55).
Bellek fonksiyonunda rolleri en ¢ok c¢alisilan miRNA’lar
olan miR-132, miR-124 ve miR-34’lin ekspresyonunun
yukarida belirtilen majoér nérolojik hastaliklarda bozul-
dugu bilinmektedir (56).

4.1. Alzheimer hastaligi ve miRNA’lar

Alzheimer hastaligi (AH) geg¢-baslangicli, yaygin ve
kognitif bozuklukla iligkili nérodejeneratif bir hastalik-
tir (57). AH’da patolojik degisikler hiicre disinda amiloid
-beta (AB) plaklarinin birikimi ve hiicre iginde
hiperfosforile tau proteinini iceren nérofibriler yumak-
larin olusumudur (58). miRNA ekspresyon profili ¢alis-
malar1 bu hastalifa sahip bireylerin beyinlerinde bazi
miRNA’larin up regiile, bazilarininsa down regiile oldu-
gunu agiga cikarmistir. Lukiw ve arkadaslar1 AH'l1 be-
yinlerin hipokampiislerinde miR-9 ve miR-128 ekspres-
yonunun up regile edildigini goéstermislerdir (59).
Wang ve arkadaslar1 ise miR-107’'nin ekspresyonunun
AH’nin erken evresinde down regiile oldugunu goster-
mislerdir (60). Baska bir ¢alismada miR-124"tin AH'da

down regiile miRNA (miR-181c, -15a, -9, -101, -29b, -
19b, -106b, -26b vs) ve 3 up regiile miRNA oldugunu
belirlemislerdir (62). miRNA profil ¢alismalarinda farkl
sonuclarin gozlenmesi kiiciik 6rneklem boyutuna ve
farkli deneysel yaklasimlara atfedilmektedir (12). Lee
ve arkadaslar1 hipokampal néron kiiltiirlerinin miR-206
transfeksiyonuyla  (bir genin plazmid araciligi ile
Okaryot hiicreye tasinmasi) dendritik diken yogunlugu-
nun arttigini ve miR-206 antogomir ile transfeksiyonda
ise diken yogunlugunun azaldigini rapor etmislerdir
(63). AH'li bireylerin temporal loblarinda up regiile
edilen miR-206 dendritik diken olusumunu diizenleye-
rek AH etyolojisine katki saglayabilir. Miiller ve arka-
daslar1 AH'na sahip hastalarin beyin omurilik sivisi
(BOS)’da miR-146a’nin down regiile oldugunu goster-
mislerdir (64). Yeni ¢alismalarla kan, plazma ve serum
gibi dolagim sivilarinda bulunan ekzozomal miRNA’larin
AH'nin erken asamasini yansitan periferal
biyobelirtecler olarak kullanilabilmesi éngoriilmektedir
(65).

4.2. Parkinson hastalig1 ve miRNA’lar

Parkinson hastaligi (PH) bradikinezi, tremor, rijidite ve
sonunda postural bozuklukla karakterize ilerleyici bir
norodejeneratif hastaliktir (66). Bu Kklinik bulgular
substantia nigra’da dopaminerjik ndéron kaybiyla ve
noron i¢inde a-synuclein gibi proteinlerin anormal biri-
kimiyle (Lewy bodies) iliskilidir (67). PH klasik olarak
bir motor bozukluk kabul edilse de, son veriler erken
donemde bilissel fonksiyonlardaki bozulmanin hastalar-
da motor bozukluklarin baslamasindan oénce ortaya
ciktigina isaret etmektedir (68). Parkinson’lu hastalarin
ve hastalikli olmayan kontrol deneklerin 6n beyninde
miRNA ekspresyon profili calismasinda, miR-133b
Parkinson’lu beyinde diisiik bulunmustur (69). Fonksi-
yonel ¢alismalar miR-133b’nin dopaminerjik néronlarin
matiirasyonunu ve fonksiyonunu diizenledigine isaret
etmektedir (70). Bu diizenlemede dopaminerjik néron-
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larin farklilasmasinda rol alan bir transkripsiyon fakto-
ri “Pitx3” lin rol oynadig1 anlasilmistir, 6yle ki Pitx3
mRNA’st miR-133b’nin hedeflerinden birisidir (12).
Minones-Moyano ve arkadaslar1 Parkinson hastaligin-
dan etkilenmis beyin bolgelerinde (amigdala, substantia
nigra, serebellum) miR-34b ve miR-34c ekspresyonlari-
nin down regiile oldugunu goéstermislerdir (71). Kabaria
ve arkadaslari miR-34b ve miR-34c'nin a-synuclein
ekspresyonunu dogrudan hedefledigini géstermislerdir
(72). Wang ve arkadaslar1 ise PH'nin bir fare modelinde
substantia nigra’da dopaminerjik noéronlarda miR-
124’tin down regiile edildigini rapor etmislerdir (73).

4.3. Huntington hastalig1 ve miRNA’lar

Huntington hastalign (HH) “huntingtin (htt)” geninde
anormal trintlikleotid-CAG tekrarlarinin yer aldig),
kortikal néronal kayipla sonuglanan ve bilissel ve motor
bozuklukla karakterize yaygin bir nérodejeneratif has-
taliktir (74). HH'da patolojik néron kaybi korteks ve
striatumda ortaya c¢ikar (54). Mutant htt proteinin
miRNA isleme proteini Ago 2 ile etkileserek P body olu-
sumunu inhibe ettiginin gosterilmesi, bu hastaligin
miRNA bozukluguyla iliskili olabilecegini diisiindiirmek-
tedir (75). Johnson ve arkadaslar1 HH’'nin bir fare mo-
deli olan R6/2’nin korteksinde miR-29a, -124a, -132 ve -
330 ekspresyonunun azalmis oldugunu rapor etmisler-
dir (76). Bunlardan miR-132’nin down regiilasyonu ayni
grup tarafindan postmortem beyin analizlerinde hastali-
ga sahip bireylerin parietal kortekslerinde de dogrulan-
mistir. Normalde htt proteini néronlarda “néron kisitla-
yicl susturma faktorii” olarak bilinen REST transkripsi-
yon faktoriiyle iliskilidir (77). HH'dan etkilenmis birey-
lerin serebral korteks miRNA ekspresyon ¢alismasinda
miR-9/miR-9*un biiylik oranda azalmis oldugu gozlen-
mistir (78). miR-9/miR-9* REST’in iki komponentini
hedefler, bu ylizden HH’da bu miRNA’larin azalmis eks-
presyonu REST’in néronlarda anormal birikimine yol
acmaktadir.

Tablo-II. Nérodejeneratif Hastaliklarla ligkili miRNA’lar

Hastalik miRNA

AH miR-9, miR-128, miR-125b
AH miR-124

AH miR-206

AH miR-146a

PH miR-133b

PH miR-34b ve miR-34c

PH miR-124

HH miR-29a, -124a,-132,-330
HH miR-9/miR-9*

FXS miR-125 ve miR-132

ALS miR-24, -146, -155
Epilepsi miR-23a, -34a,-132, -146a
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4.4. Diger Norodejeneratif Hastaliklar ve miRNA’lar
Yukarida ayrintih  olarak  bahsedilen bu g
norodejeneratif hastaligin yani sira Frajil X Sendromu
(FXS), Amyotrofik Lateral Skleroz (ALS), Rett Sendromu,
Epilepsi gibi néronal patolojilerde de bozulmus miRNA
regiilasyonu bildirilmistir. FXS, “frajili X mental
retardasyon proteini (FMRP)” kodlayan gende
triniikleotid tekrarlarinin yol a¢tifi mental gerilikle
karakterize konjenital bir hastaliktir (79). FXS’da néron-
larda asir1 protein birikimiyle birlikte, dendritik morfo-
loji ve sinaptik iletimde bozulma s6z konusudur. Bir
RNA baglanma proteini olan FMRP’nin normal gelisim
sirasinda miR-125 ve miR-132 ile etkilesime girdigi
gosterilmistir (45, 29) . Beyin ve omurilik motor néron-
larinin etkilendigi bir noérolojik hastalik olan ALS'de,
spinal kordda miR-24, -146, -155’in anormal diizeyleri
bulunmustur (80, 81). Epileptik beyin dokularindan
aliman odrnekler miR-23a, miR-34a, miR-132 ve miR-
146a'nin degismis ekspresyonunu ortaya ¢ikarmistir
(82). Norodejeneratif hastaliklarla iliskisi oldugu goste-
rilen miRNA’lar Tablo-II'de sunulmustur.

Norodejeneratif hastaliklarin patogenezindeki anormal
protein agregasyonu ve miRNA’larin gen ekspresyonu-
nu bloke etme potansiyeli birlikte diisiiniilerek, kontrol-
lii miRNA-aracili diizenlemeyle bu hastaliklar icin yeni
bir terapdtik alan dogmustur. Hali hazirdaki miRNA-
tabanl terapétik yaklasimlar iki grupta toplanabilir:
miRNA taklitleri ve miRNA antagonistleri (anti-
miRNA’lar) (12). miRNA taklitleri, olgun miRNA ile ayni
sekansa sahip molekiiller olup hedeflenen genlerin eks-
presyonunu down regiile etmek icin kullanilabilmekte-
dir. Bu stratejinin amact miRNA'nin  over-
ekspresyonuyla hedeflenen mRNA'nin down regiilasyo-
nudur. miRNA taklitlerinin kan beyin bariyerini gegcme
zorunluluklarindan dolay1 beyin hastaliklarinda kulla-
nilmasi zor goziikmektedir (74). miRNA-temelli tedavi
seceneklerinin ikinci grubu olan anti-miRNA’lar, etkisi
azaltilmak istenilen miRNA’ya komplementer olan bir
RNA molekiiliinii temsil ederler. Stoffel'in grubu RNA’-
nin bir hiicreye girmesine yardim edecek sekilde koles-
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terol molekiiline RNA parcaciklarin1  ekleyerek
“antagomir”leri gelistirmislerdir (83). Antagomirlerin
kan beyin bariyerini gecemedikleri icin istenilen beyin
bolgesine lokal enjeksiyonlar1 gerekmektedir. Hayvan-
sal antagomir uygulamasi ¢alismalarinda herhangi bir
yan etkiyle karsilasilmamis olsa da, insanlarda koleste-
rol aracili miRNA uygulamasinin (6zellikle beyin igin)
olas1 zararl etkileri konusunda endiseler s6z konusu-
dur. Sonug olarak miRNA’larin nérodejeneratif hastalik-
larin teshis ve tedavisinde kullanimi icin daha fazla za-
mana ve ¢alismaya ihtiyac¢ oldugu goriilmektedir.

Sonug

Son yillarda miRNA’larin sinirsel fonksiyonlar: diizenle-
medeki etkin rolleri ve ndrodejeneratif hastaliklardaki
bozulmus regiilasyonlar1 hakkinda biriken kanitlar,
protein kodlamayan bu kisa RNA’lar1 merkezi sinir sis-
teminin anahtar molekiiler aracilar1 konumuna tasimis-
tir. Protein sentezinin posttranskripsiyonel diizenleyici-
leri olarak, miRNA’larin hastalik patogenezinde yer alan
proteinleri hedeflemesi yeni bir tedavi secenegi sun-
maktadir. Bunun yaninda nérodejeneratif hastaliklarda-
ki degismis miRNA ekspresyonu goz oniine alindiginda,
bu durumda endojen miRNA’larin bloke edilmesi ya da
eksojen miRNA’larin verilmesi diger bir segenek olacak-
tir. miRNA biyogenezinin kompleks dogasiyla birlikte
¢ogu asamasinin aktivite-bagimli regiilasyonu ve bir
miRNA’'nin yiizlerce geni hedeflemesi gibi durumlar
ciddi dezavantajlar olarak géze carpmaktadir. miRNA
alanindaki gelismeler, tedavisi olamayan
norodejeneratif hastaliklarin altinda yatan temel neden-
sel faktorlerin aydinlatilmasi ve bu rahatsizliklarin teda-
visi i¢in bliylik umutlar vadetmektedir.
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