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Abstract:

Schizophrenia is a clinical disease that usually progresses with hallucinations or delusions, varies to other
functional impairments, and progresses with chronic and frequent relapses. MicroRNAs (miRNAS) that are post-
transcriptional regulators of gene expression are small, endogenous, non-coding, highly conserved single-stranded
RNA molecules with a length of 22-25 nucleotides. Studies conducted in recent years have demonstrated that
miRNAs are implicated in the pathogenesis of schizophrenia, and might be used as potential biomarkers and are
significant for the treatment of these kind of disorders. In the present study, the relationship between schizophrenia
and microRNAs and its significance in terms of diagnosis and treatment will be clarified, in the research,

"document scanning-literature scanning” method was used as a way of data collection.
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Oz:

Sizofreni genellikle belirgin haliisinasyonlar veya deliizyonlar ile ilerleyen, diger fonksiyonel bozulmalarla
degiskenlik gosteren, kronik ve sik relapslarla seyreden klinik bir hastaliktir. MicroRNA'lar (miRNA'lar), gen
ekspresyonunun transkripsiyon sonrasi diizenlenmesine katilan, 22-25 niikleotid uzunlugunda, kiigiik, endojen ve
kodlayici olmayan, evrim siiresince iyi korunmus, tek iplikli RNA molekiilleridir. Son yillarda yapilan ¢aligmalar,
mikroRNA’larin néropsikiyatrik bozukluklarin ortaya ¢ikmasinda etkili olduklarini ve anormal ekspresyonlariin
potansiyel biyobelirtegler olarak kullanilabilecegini ve bu hastaliklarin tedavisi agisindan da dnemli olduklarini
gostermektedir. Bu ¢aligmada sizofreni ile mikroRNA’lar arasindaki iliski ve tani ve tedavi acisindan dnemi
aciklanmaya calisilacaktir arastirmada veri toplama yolu olarak, "belge tarama-literatiir tarama" yonteminden
yararlanilmistir.

Anahtar Kelimeler: Sizofreni, miRNA, Biyobelirteg

Giris

Hem genetik hem de cevresel faktdrlerin sizofreni
patogenezinde rol oynadigi bilinmesine ragmen hastalik
etiyolojisi heniiz tam olarak anlasilamamustir (Messias,
Chen ve Eaton, 2007, 5.328). MicroRNA'lar (miRNA'lar),
gen ekspresyonunun transkripsiyon sonrasi
diizenlenmesine katilan, 22-25 niikleotid uzunlugunda,
kiigiik, endojen ve kodlayici olmayan, evrim siiresince iyi
korunmus, tek iplikli RNA'larin alt sinifidir. MiRNA'lari
protein  kodlayan  genlerin  yaklastk %60 1mnin
translasyonunu diizenledigi tahmin edilmektedir (Lewis,
Burge ve Bartel, 2004, s. 17). Diferansiyel hedef baglanma
paternleri nedeniyle, tek bir miRNA tarafindan 200 kadar
hedef gen diizenlenebilmektedir (Krek, Grun, Poy, Wolf,
Rosenberg ve Epstein, 2005, s. 497).

MiRNA'larin  ¢esitli organizmalarda yaygm olarak
bulundugu ve gelisim, farklilagma, biiylimenin
diizenlenmesi ve apoptoz gibi hemen hemen tiim yasam
stireclerinde rol oynadigi ortaya konmustur (Bartel, 2004).
Insan miRNA'larinin yaklastk %70'inin sinir sisteminde
eksprese oldugu dogrulanmistir ve bu nedenle ndral yap1
ve fonksiyonun diizenlenmesinde 6nemli rol oynadiklari
kabul edilmistir (Nowak ve Michlewski, 2013, s. 817).

Ayrica, akson biiylimesi, dendrit olusumu, noral gelisim ve
olgunlagsma siirecinde rol oynamaktadirlar (Miller ve
Wahlestedt, 2010, s. 90). Son yillarda yapilan ¢alismalar,
mikroRNA’larin ndropsikiyatrik bozukluklarin ortaya
¢tkmasinda etkili olduklarint ve anormal
ekspresyonlarinin ~ potansiyel  biyobelirtegler —olarak
kullanilabilecegini ve bu hastaliklarin tedavisi agisindan
da 6nemli olduklarini géstermektedir (Sun ve Shi, 2015, s.
52).
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Son yillarda miRNA arastirmalarindaki ilerlemeler,
sizofreninin tanisal bir belirteci olarak miRNA'larin
potansiyel onemini ortaya koymaktadir. Bu g¢alismada
sizofreni hastalig1 ile mikroRNA’lar arasindaki iliski ve
tan1 ve tedavi agisindan dnemi agiklanmaya caligilmistir.

Sizofreni Etiyolojisi

Sizofreni genellikle belirgin haliisinasyonlar veya
varsanilar ile ilerleyen, diger fonksiyonel bozulmalarla
degiskenlik gosteren, kronik ve sik relapslarla seyreden
klinik bir hastaliktir (Ertugrul, 2010). Siklikla 25 yagindan
Once baglayan, biitiin sosyal siniflarda goriilen ¢ok yonli
bir hastaliktir (Aydm, 2005). Belirtileri ise pozitif
belirtiler, negatif belirtiler ve biligsel belirtiler olmak tizere
ii¢ kategoriye ayrilmaktadir.

Giiniimiizde sizofreninin birden fazla etkenin etkili oldugu
multifaktoryel bir hastalik oldugu bilinmektedir. Genel
olarak kabul goren iki vurus varsayimina gore; gelisimin
erken donemlerinde g¢evresel ya da genetik etkenler ile
beyin gelisimi bozulmaktadir, bu bozukluk kisi igin
hastaliga yatkinlik yaratir ve hayatin ileriki donemlerinde
kiginin stresli bir g¢evresel etkiyle karsilagmasi sonucu
sizofreni belirtileri gelismektedir (Kaplan ve Sadock,
2005, s. 139). Norokimyasal degisiklikler, beyinin yapisal
degisiklikleri, genetik etkenler, norofizyolojik
degisiklikler, stres yatkinlik modeli ve c¢evresel etkenler
sizofreni patogenezi ile iligkili olan baslica faktorlerdir
(Tablo 1).
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izofreni Etiyolojisi z 3 . i
Slif:ngu: Eﬁ‘;;’:;" Alt Gruplar Tliskili Oldugu Durum Etki Mekanizmalan ve Belirtiler
Disan Mezolimbik dopamin yolag: Haliisinasyon ve varsam gibi pozitif belirtiler (Stahl ve Alkmn 2012)
Mezokortikal dopamin yolag Yiiriitiicia biligsel islevler, eksilizinde negatif belirtiler
5-HT1A Zihinsel anormallikler
5-HTID Depresyon ve intihar (Yavagey, 2012)
Serotonin 5-HT2 Bozulan hafizanm biligsel siwreci
%‘g}"ﬂ;ﬂ'::‘ 5HTSA Reseptér genindeki polimorfizm sizofrenide rol oynar
5-HT7 Hasta bireylerde bu reseptér seviyesi azdir
(Howes, McCutcheon
Glutamat NMDA (N-metil-D-aspartat) Reseptori y diznd yatkmlik (mir-34a) ve Stone, 2015)
Noradrenalin Noradrenerjik sistem Anomalliginde hasta relapslara yatlan hale gelir, dopamini artmr (Isik, 2006)
GABA GABAerjik sistem Hiicrede yogunluzunda diizenleyici inhibe edici etkisinde azalma (Ceylan, 2002)
Nérogeligimsel Gliozis reaksiyonu Hasta bireylerin beyinlerinde gliozis reaksiyonu kayb (Muesser ve McGurk
anormallikler Dopamine agin duyarhik Hatal islevlerin subkortikal dopamin aktivasy yitksel 2004)
Gebelik Rh uyumsuzlugu, kanama, diyabet, : o
komplikasyonlan preeklampsi Sizofreniye yatkmhk
ilec ve Korozh
Dogm Bay gevresinin kisabigy, du.v,uk dogum azurh, . ) (Gtﬂecl})%gomg v
Nérogelisimsel Lssliiasoalin malfor . rahim atonisi, Sizofreniye yatknlk
varsayim (Beynin Py asfiksi, acil sezen,ﬂn dogumlan
1 i
deg::lkh“l:len') (Hultman ve Ohnes
szcﬁemk bireylerde \'enmhllletde, lkuslard; 1 be\'in hacminde; frontal lob, 1997)
Beyin gorimtiil girus | de azalma korpus kallozum
bulgular ekslkha, gmlska\umsepmmpellmdm admmmemlamkamn\oklug\;mﬂcmma
Diger anormallikler etlasiyle gri cevherdeld kayip
F dak bulgular Frontal balgede kan akam ve glukoz metabolizmasmda noksanlik (Lieberman, 2006)
h@g’;“"‘}“ 1,5,6,8, 10, 13, 18 ve 22. kromozomlar Niskli gen bolgeleri; 22q11-12, 8p22-21, 6p24-22 (G°g°2‘a§6)ce"’“’
(Hosak, 2013)
Nérogeligim iizerine etki yapan genler ANK3, NRGN, TCF4, RELN, AMBRA1, NRG1, PRODH, DOCK4
Genetik Etkenler N
Adeygen L sistem ozerinden etk gosteren genler TLR-4, HLA-DRB1, PTGS2, IL3RA_ CSFIRA, SPALT. (Oven, 2012)
caligmalan = = § i 3
Néroendolain sistem tizerinden etid gdsteren DN
NRGN, PAM
genler (Hosak, 2013)
Diger iliskili genler AGLB1, DBC1, NOTCH4, UGT1, PTBP2 (Oven, 2012)
Hipok dendritik belirtelerde azalma ve entorinal kortekste displazi, kortikal ve
Lizabik sist hxpokampd ndronlarda kiigiilme, dorsal talamusta ndron azalmas:, sinaptik plastisitede (Harrison, 1999)
rontal korteks, deBisim(mir124)
serebellum, bazal Beyin gérimtileme yontemleri ve
Nérofizyolojik Degisiml ganglivay ve bazi ngmbe\mgohﬂm Pxeﬁoml]ooneks,onsmzulams hipokampus ve iist temporal girusta hiicre (Heckers 1997)
beyin ndropatolojik aragtirmalar sonucu bulgular ﬂanmasm bozukduklar
bolgelerindela (Falkai ve ark.
patofizyoloji ai ve ark.,
Ust temporal girusun posterior bdlgesi 61 e sol-sag inde azalma 1995)
i ) ) Biyolojik kaynakh stres Infeksiyonlar (Ksrogly, 2007)
Stres Yatkinhk Modeli Stres kokent
A o Cevresel kaynakl: stres Biyolojik ve psikolojik etmenler bir arada bulmabilir
g o 2 " . (Rosanoff ve ark.,
Dogum mevsimi etkisi, obstetrik komplikasy , 151k, sicaklik, besl ve 2
Dogura travmasi degigiklikler, hamilelik bulasici ajanlara maruz kalma, hamilelik sirasinda anne stresi 1934)
: Bebeldik donemi Baba kayby, erken yasamdaki beslenme durumu, yetersiz beslenmeye maruz kalma (Wahlbeck ve ark.
Cevresel risk 1
Cevresel Etkenler faltdrleri 2001)
- Psikostimiilan kull yoZun niifuslu blgelerde yasama, géemenlik. cocukluk
Diger durumlar doneminde maruz kalman fiziksel katitye kullamm, cinsel istismar, ¢esitli travmalar (T‘fﬁmal."gg)l-e““,
280
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MiRNA  Biyogenezi ve  Post-transkripsiyonel
Diizenleme Mekanizmasi

MikroRNA (miRNA)’lar ve short interfering RNA
(siRNA)’lar olmak {izere iyi tanimlanmus iki kiigiik RNA
tipi  bulunmaktadir. MiRNA’lar ve  siRNA’lar
biyokimyasal ve islevsel olarak ayirt edilemediklerinden
kokenlerine gore ayrilirlar. MiRNA’lar dsRNA’larin
hairpin (sa¢ tokasi) sekilli Onciillerinden olusurken,
siRNA’lar uzun dsRNA’lardan olusmaktadir. Ilk
kesfedilen kiigiik RNA, miRNA’dir (Narry, 2005).
MiRNA’lar 1993  yilinda  kesfedilen,  ancak
isimlendirilmesi 2001  yilinda  gerceklesen, gen
ekspresyonunun diizenlenmesinde rol oynayan, kiiciik ve
hedef mesajct RNA (mRNA)’lara baglanan (~ 22 baz ¢ifti
uzunlugunda), evrimsel olarak yiiksek oranda korunmus,
kodlayict olmayan RNA molekiilleridir. lk defa
Caenorhabditis elegans’da karsilagilmistir (Lee, Ahn, Han,
Choi, Kim ve Yim, 2003, s. 425). MikroRNA'lar {i¢
asamal1 bir islem sonucunda olusmaktadir. Ik basamakta
miRNA genlerinden primer miRNA (pri-miRNA)'larin
transkripsiyonu gerceklesmektedir. Ikinci basamakta pri-
miRNA'lar prekiirsor miRNA (pre-miRNA) molekiillerine
niikkleus icinde doniistiiriilmektedir. Uciincii ve son
basamakta ise sitoplazma iginde olgun miRNA'lar
olusturulmaktadir (Saydam, Degirmenci ve Giines, 2011,
s. 113). MiRNA'nmn biyogenezi, kanonik ve kanonik
olmayan seklinde smiflandirilir (Sekil 1.) Kanonik
biyogenez yolunda; pri-miRNA'larin transkripsiyonu
gerceklesir ve daha sonra bir RNA baglayic1 protein
DiGeorge Sendromu Kritik Bolge 8 (DGCRS8) ve bir
riboniikleaz III enzimi Drosha kompleksi tarafindan
miRNA’lar olusturulur (Denli, Tops, Plasterk, Ketting ve
Hannon, 2004 s. 432).

Pri-miRNA, "cap" ve "poli A" kuyruguna sahip sap-ilmik
yapisindadir. DGCRS8, pri-miRNA i¢indeki N6-
metiladenillenmis GGAC dizilerini ve diger motifleri
tanirken, Drosha, pri-miRNA dubleksini ve pri-
miRNA'nin  karakteristik  sa¢  tokast  yapisini
olusturmaktadir. Bu, pre-miRNA’da 3’ ¢ikintisinin
olusmasiyla sonuglanmaktadir (Han, Lee, Yeom, Kim, Jin
ve Kim, 2004, s. 27). Pre-miRNA'lar tiretildikten sonra, bir
exportin 5/RanGTP kompleksi tarafindan sitoplazmaya
tagimmaktadir (Okada ve ark., 2009). Sonrasinda, pre-
miRNA'lar sitoplazmada RNAaz 111 enzim ailesinden olan
Dicer adli endoniikleaz enzimi ve onun kofaktdrii olan
TRBP (transactivator RNA binding protein) ile kesilerek
18-24 niikleotid uzunlugunda ¢ift zincirli miRNA (miRNA
dubleksi) molekiiline doniistiiriilir (Lund, Guttinger,
Calado, Dahlberg ve Kutay, 2004, s. 95). Dicer
memelilerde Argonaute2 tarafindan da desteklenmektedir.
Argonaute2, pre-miRNA’larin 3’ ucunu keser ve olgun
miRNA’larin  olusumunu saglar. MikroRNA’larin sag
iplik¢igi RISC (RNA-induced silencing complex) iginde
tutulurken, diger iplikgik ise salinir ve yikilir. Bazen her
iki iplik¢ik de RISC ile baglanti kurarak, mRNA gruplarini
hedef alabilmektedir (Pitchiaya, Heinicke, Park, Cameron
ve Walter, 2017, s. 42). Son zamanlarda, Caenorhabditis
elegans, Drosophila melanogaster ve memelilerde,
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miRNA olgunlagmasi igin kanonik olmayan ¢oklu miRNA
biyogenez yolaklar1 aydinlatilmistir (O'Brien, Hayder,
Zayed ve Peng, 2018, s.402). Kanonik olmayan yolak,
kanonik yolaga dahil olan proteinlerden 6zellikle Drosha,
Dicer, exportin 5 ve AGO2'nin farkli kombinasyonlarini
icermektedir. Genel olarak, kanonik olmayan miRNA
biyogenezi, Drosha/DGCR8'den ve Dicer'den bagimsiz
yollara ayrilabilmektedir (Kaleb, Seunghee ve Edward,
2009, s. 189). Drosha/DGCRS8'den bagimsiz yol tarafindan
tretilen pre-miRNA'lar, Dicer substratlarina
benzemektedir. Bu gibi miRNA'lara 6rnek olarak mRNA
intronlarindan {iretilen mirtronlar verilebilir (Babiarz,
Yakut, Wang, Bartel ve Blelloch, 2008, s.2785). Bu
miRNA’larda kisa intronlar bulunur ve bu intronlar,
dogrudan Dicer kesimi i¢in uygun miRNA sa¢ tokalari
olusturmak i¢in nukleustaki splicing ve debranching
enzimleri tarafindan islenmektedir. Bu sa¢ tokasi daha
sonra Dicer enzimi tarafindan ayrilmak iizere Exportin-5
tarafindan sitoplazmaya taginir. Bdylece, mirtron yolu
mikroiglemci islemeyi atlar ve daha sonra Exportin-5
tasima asamasinda kanonik miRNA yolu ile birlesir
(Okamura, Hagen, Duan, Tyler ve Lai 2007, s. 89). Diger
bir o6rnek ise, 7-metillguanozine (m, 7 G) pre-
miRNA’lardir. Olusmaya baglayan bu RNA'lar, Drosha
kesimine gerek kalmadan Exportl yoluyla dogrudan
sitoplazmaya taginir (O'Brien ve ark., 2018). Dicer
enziminden bagimsiz miRNA'lar, endojen kisa sag¢ tokasi
RNA (shRNA) transkriptlerinden, Drosha tarafindan
islenmektedir (Yang ve ark., 2010). MikroRNA’lar hedef
mRNA’y1 baz eslesmesine gore hedefler ve post-
transkripsiyonel asamada protein sentezi iizerinde
diizenleyici etki gosterirler. MiRNA ekspresyonunun
%10'unun DNA metilasyonu ile kontrol edildigi tahmin
edilmektedir (Han ve ark., 2004). HnRNPA1, SMAD1 ve
SMADS gibi proteinlerin miRNA oOnciileri ile etkilesime
girdikleri ve olgun miRNA'y1 diizenledikleri gosterilmistir
(Davis, Haas ve Pocock, 2015, s. 245).

Diizenleyici  proteinler ayrica olgun  miRNA'y1
hedefleyerek  ekspresyonlarimi  engelleyebilmektedir.
Lin28, diizenleyici proteinlere bir Ornektir ve insan
genomunda Let-7 ailesinin 13 farkli {iyesi bulunmaktadir
ve bunlarin 7 tanesi kiimeler i¢inde diger Let-7 miRNA’lar
ile birlikte bulunmaktadir (Mondol ve Pasquinelli, 2012, s.
10). Lin28, let-7 miRNA'y1 baglayarak bozunmasini
hedeflemektedir (Viswanathan ve Daley, 2010, s. 445). Su
anda tamimlanan tim miRNA'larin yaklagik yarist
intrageniktir ve ¢ogunlukla intronlardan ve nispeten az
sayida protein kodlayan gen ekzonundan islenirken geri
kalan1 intergeniktir (genler arasi), bir konak¢i genden
bagimsiz olarak kopyalanir ve kendi promotorleri
tarafindan diizenlenmektedirler (Rie ve ark., 2017). Bazen
miRNA'lar, kiimeler ad1 verilen uzun bir transkript olarak
kopyalanir ve bu durumda bir aile olarak kabul edilirler
(Lee, Jeon, Lee, Kim ve Kim, 2002, s. 4663). Her bir
miRNA’nin  yiizlerce hedef geni kontrol edebildigi
diisiiniilmektedir (Bartel, 2009).
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Sekil 1. Kanonik ve kanonik olmayan mikroRNA biyogenezi (O'Brien ve ark., 2018)
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Insan genomunda yer alan her bir mikroRNA farkh
genomik  organizasyona ve  farkli  biyogenetik
mekanizmaya sahiptir. Bu miRNA’larin hedef genler ile
iligkili olarak hiicre geligimi, farklilagmasi, proliferasyonu
ve apoptoz yolaklarinda diizenleyici role sahiptir.
MiRNA’lar kdk hiicreler, embriyo, beyin, kalp, karaciger
de dahil olmak iizere tim dokularin normal gelisiminden
sorumludur. Ozgiil miRNA’lar gelisimsel siirecte 6zgiil
dokularm gelisimini kontrol etmektedir. Bununla birlikte
diizensiz miRNA ekspresyonunun ¢ogu hastaligin
patogenezinde rol oynadigi bilinmektedir.
Transkripsiyonel diizenlemeler ve hiicre sinyalizasyonu,
santral sinir sistemi (SSS)’nin gelisiminde 6nemli bir role
sahiptir (Gotz ve Huttner, 2005, s. 777). MiRNA'larin da
beyinde bolca eksprese edildigi gosterilmistir (Narayan,
Bommakanti ve Patel, 2015, s. 399) ve miRNA'lar noral
farklilagmanin her agsamasinda aktif bir diizenleyici role
sahiptir. MiRNA'larin santral sinir sistemi gelisimindeki
anahtar roli, miRNA'larin tiirler arast korunmus bir
fonksiyona sahip olmasi ve SSS gelisimi sirasinda doku ve
hiicre tipine 6zgii ekspresyon profili gostermeleridir (Dan-
Dan, Lu ve Wai-Yee, 2016, s. 842). Bir¢cok calismada
néral gelisim ve beyin aktiviteleri sirasinda
omurgasizlarda ve omurgalilarda spesifik miRNA'larin
¢ok yonlii fonksiyonlar1 tanimlanmustir (Davis ve ark.,
2015). Aynica, DNA  metilasyonu ve histon
modifikasyonunu igeren epigenetik degisikliklerin beyin
gelisimi sirasinda 6nemli rol oynadig1, néronal aktivitenin
kimyasal stimiilasyon veya in vitro veya in vivo elektriksel
stimiilasyon ile degistirildiginde miRNA seviyelerinin
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‘ Degxedasyon

1 1

INTRENS
[

L Ly

‘mikroRNA deadenilasyonu

degistigi (artmis veya azalmig) gosterilmistir (Van ve ark.,
2013). Ortaya cikan kanitlar, epigenetik degisikliklerin ve
miRNA regiilasyonunun birbiriyle iliskili oldugunu ortaya
koymaktadir.

Beyin igin kritik temel siireglerden olan ve birbirleriyle
yakindan baglantili olan néronal gd¢ ve entegrasyonda
miRNA'larin rol oynadigi gosterilmistir. Son yillarda
ortaya ¢ikan kanitlar, miRNA'larin dendritik gelisim ve
olgunlagmada diizenleyici islevi oldugunu, akson
biiylimesinin miRNA'lar tarafindan diizenlendigini ortaya
koymaktadir (Dan-Dan ve ark., 2016). MikroRNA'larin
O0grenme ve hafizaya katkida bulundugu diisiiniilen
sinaptik plastisitede ve daha yiliksek biligsel islevde de
6nemli roller oynadig1 gosterilmistir (Schratt, 2011).

Sizofreni ile MiRNA iliskisi

Son yillarda, miRNA'larin 6zgilin etki mekanizmalari,
beyin gelisimi ve sinaptik plastisitedeki rolleri,
noropsikiyatrik bozukluklarin patogenezi ve
patofizyolojisindeki potansiyel rollerinin analizine biiyiik
ilgi duyulmaktadir. Psikiyatri alaninda, miRNA'larin
sizofreni ile iligkisi en ¢ok arastirilan konulardan biridir.
Cok sayida miRNA’nin yetigkin beyninde, 6zellikle de
hipokampiis ve kortekste eksprese edildigi gosterilmistir
(Bak, Silahtaroglu ve Moller, 2008, s. 434). MiRNA'larin
santral  sinir  sisteminde gen  ekspresyonunun
diizenlenmesinde 6nemli bir rol oynadigina ve psikiyatrik
bozukluklarin tedavisinde degistigine dair artan kanitlar
vardir (Junn ve Mouradian, 2012, s. 150). Beyindeki
miRNA'nin diizensiz ekspresyonu ve aktivitesi ¢ok sayida
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norolojik bozukluktaki etkilerini desteklemektedir (Dan-
Dan ve ark., 2016). MiRNA diizenlemesinin noronal
fonksiyonla iliskilendirilmesi ve bu siiregte cAMP yanit
eleman1 baglayici protein (CREB)’in de rol oynadigi ilk
olarak miR-132 ile yapilan c¢aligmalarla ortaya
konulmustur (Wayman ve ark., 2008). Ayni zamanda
BDNF ile iligkili bir mikroRNA olan miR-132
ekspresyonunun Alzheimer, sizofreni, Rett Sendromu ve
Huntington hastaligr gibi ndrodejeneratif hastaliklarda
degisim gosterdigi bulunmustur ve mir132 diizeylerindeki
artisin noron gogli ve dendrit sekillenmesi tizerindeki
olumlu etkileri de saptanmistir (Hansen, Karelina ve
Sakamoto, 2013, s. 817). Noral aglarda fonksiyonel rolii
olan sinaptik plastisitenin, psikiyatrik hastaliklarda
oldukca oOnemli oldugu ve sinaptik plastisite ile
mikroRNA’lar arasinda Onemli bir iligkinin oldugu
bilinmektedir. Mir124’tin CREB araciligiyla sinaptik
plastisite  tlizerinde  etkili  oldugu  saptanmustir
(Rajasethupathy ve ark. 2009). Erken noronal degisimde
ve sinapslarin meydana gelmesinde rol oynayan bir tip
olan miR-124’tin  hipokampus  bolgesinde  agir1
ekspresyonunun uzamsal bellek performansint  ve
hipokampiiste 6grenmenin hiicresel korelasyonu olan LTP
(Long Term Potentiation: uzun erimli giiglendirme)’yi
bozdugu gosterilmistir ve miR -124’{in hafiza i¢in 6nemli
bir molekiil olan zif268’in ekspresyonunu azalttig1 rapor
edilmistir (Yang, Shu ve Liu, 2012, s. 775). Hipokampiste
miR-9’un inhibisyonunun bozulmus uzamsal hafiza
basarisiyla birlikte, 31 gende up-regiilasyona ve 69 gende
down-regiilasyona neden oldugu ifade edilmistir ve miR-
9’un sinaptik islev ve norodejenerasyonda etkisinin
olabilecegi belirtmistir (Malmevik, Petri ve Knauff, 2016,
s. 10). Ekspresyon profili ¢aligmalarinda sizofreni
hastalarinin gri cevherdeki bozuklugunun ¢ok sayida
mikroRNA’nin  etkisiyle ortaya ¢iktigt bulunmustur
(Perkins, 2007). Mellios Ostrojene duyarli miR-30b'nin
ekspresyonunu prefrontal (BA10) ve paryetal (BA7)
kortekslerde belirlemistir. Kadin sizofreni hastalarinin,
olgun miR-30b transkript diizeylerinde azalma oldugunu,
primer ve prekiirsor transkriptlerin = degismedigini
bildirilmistir (Mellios, 2010). Daha 06nce hi¢ tedavi
almamig 20 sizofreni hastasi ile 20 saglikli bireye ait kan
ornekleriyle yapilan bir ¢aligmada sizofreni hastalart ile
kontrol grubu karsilastirilmis ve ayni zamanda sizofreni
hastalarmin  tedavi oncesi ve sonrast mikroRNA
degisimleri ele alimmigtir. Sonug¢ olarak tedavi Oncesi
sizofreni grubunda mir-181b, mir-30e, mir-34a ve mir-
7’nin anlaml derecede daha yiiksek diizeyde eksprese
oldugu gosterilmistir. Sizofreni hastalarinda 6 haftalik
antipsikotik tedavi sonrast mir-181b ve diger 8 mikroRNA
ekspresyon diizeyininin azaldigi goriilmiistiir (Song, Sun,
Zhang, Zhao, Guo ve Fan, 2014, s. 136). Bipolar bozukluk
ve sizofreni hastalarinin prefrontal kortekslerinde
mikroRNA diizeylerinin incelendigi bir caliymada CREB
ve NMDA reseptorleriyle baglantili olan mir-132’nin
ekspresyonunun azaldigi gosterilmistir (Miller ve ark.
2013). Smalheiser ve arkadaslari, sizofreni, major
depresyon ve bipolar bozuklugu olan 15°er hastanmn
prefrontal kortekslerini inceledikleri ¢alismada sizofreni
grubunda 13 miRNA’nin ekspresyonunun arttigini ve 6
miRNA’nin  ekspresyonunun  azaldigmi  bildirmistir
(Smalheiser ve Lugli 2009, s. 135). Zhu, sizofreni ve
bipolar hastalarindan olusan bir grupta hem olgun mRNA
transkriptini  hem de  miRNA  molekiillerini
aragtirmiglardir. miR-346 ve daha Once sizofrenide rol
oynayadig1 bulunan glutamat reseptorii iyonotropik deltal
(GRID1) ekspresyonunun sizofreni hastalarinda azaldigi

Kagizman, E, B. & Avsar, O. (2022).

Cyprus Turkish Journal of Psychiatry & Psychology Vol.4 Issue.3

gosterilmistir (Zhu, 2009). Sizofreni ile genetik iliski
gosteren belki de en heyecan verici miRNA geni miR-
137'dir. MiR-137, noral kok hiicrelerde (NKH'ler) ve
amigdala, hipokampus, orbital frontal korteks, niikleus
accumbens, 6n singulat korteks, dorsolateral prefrontal
korteks, kaudat niikleus, putamen ve talamus dahil olmak
lizere beynin bir¢ok bolgesinde eksprese edilmektedir
(Guella ve ark., 2013). MiR-137, lateral ventrikiillere ve
hipokampiisiin ~ subgraniiler ~bdolgesine yakin olan
subventrikiiler bolgelerde yetiskin noral kok hiicre
olgunlagmas:t ve gociiniin bir regiilatorii olarak gérev
almaktadir (Sun ve ark., 2011). En yiiksek miR-137
ekspresyon seviyeleri amigdala ve hipokampusta,
ozellikle aktif norogenezi olan eriskin beyin bdlgesinde,
hipokampal dentat girustaki subgraniiler hiicre
tabakasinda  goézlenmistir  (Smrt, 2010). miR-137
kromozom 1p21.3 iizerinde bulunmaktadir. Bu genin up-
stream 2.5 kb promotor bolgesinde ¢ok sayida CpG adasi
bulunmaktadir (Kunej, Godnic, Horvat, Zorc ve Calin,
2012, s. 225) ve bu yiizden, miR-137 ekspresyonunun
promotdriiniin metilasyon seviyesinden etkilenebilecegini
diisiindiirmektedir. MiR-137, farkli noronal gelisim
asamalarmda proliferasyon ve farklilagma arasindaki
dinamikleri diizenlemektedir (Silber ve ark., 2008). MiR-
137, NKH'lerin hiicre dongiisii durmasina neden olmak ve
farklilagma asamasina girmelerini tesvik etmek amaciyla
G1 fazindan S fazia gegisi temel olarak sikline bagiml
kinazlarm (CDK6 gibi) inhibisyonu yoluyla bloke
etmektedir (Sun ve ark., 2011). Farklilasmadan sonra miR-
137, hem beyin hem de kiiltiirlenmis primer ndronlarda
dendritik morfogenez, fenotipik olgunlasma ve omurga
geligimi  dahil olmak {izere néronal olgunlagma ile
iliskilendirilmistir. Smrt ve arkadaglari, miR-137'nin,
Mibl mRNA'nin 3 UTR bélgesinde bulunan korunmus
hedef'bolge araciligryla Mib-1’in transkripsiyonunu inhibe
edebilecegini  kesfetmislerdir. ~ Mib-1,  postsinaptik
membranlar iizerinde bulunan bir ubikitin ligazdir ve
ndronal hiicrelerin sinaptik uzunluklarmi
diizenleyebilmektedir. MiR-137, néronal olgunlasmayi ve
dendritik morfogenezi diizenlemek, bdylece ndronlarin
yapisini ve iglevini etkilemek i¢in Mib-1'i hedeflemektedir
(Smrt ve ark., 2010). Ek olarak, miR-137, baska bir hedef
gen olan siklooksigenaz-2'nin (COX-2) diizenlenmesi
yoluyla sinyal iletiminin diizenlenmesine de katilmaktadir.
Sinir sisteminde COX-2, korteks, hipokampus ve
amigdaladaki uyarici néronlarm dendritlerinde segici
olarak eksprese edilmektedir (Breder, Dewitt ve Kraig,
1995, s. 300). COX-2'nin bir metaboliti olan prostaglandin
E2 (PGE2), cAMP/PKA sinyal yolunu aktive etmek ve
glutamat salimimini artirmak ve néronlart korumak igin
presinaptik ~ membran  EP 2/4 reseptorlerine
baglanabilmektedir (Akaneya, 2007). Ayrica, COX-2
presinaptik membran norotransmitterlerinin  salinimint
tesvik etmektedir (Sang, Zhang, Marcheselli, Bazan ve
Chen, 2005, s. 985). Bu nedenle miR-137'nin, COX-2'nin
inhibisyonu yoluyla néronlar arasindaki uyarilabilirligi,
sinaptik plastisiteyi ve sinyal iletimini diizenleyebilecegi
varsayllmistir. MiR-137, aym1 zamanda bir gliogenez
diizenleyicisidir (Silber ve ark., 2008). Gliogenez,
multipotent ndral kok hiicrelerden tiirevlenen néronal
olmayan glia popiilasyonlarinin {retilmesidir. MiR-
137'nin sizofreni ile en giglii iliskiye sahip olan gen
oldugu gosterilmistir ve sizofreni ile iligkili dort tahmini
miR-137 hedef geni Onerilmistir. Bu genler; TCF-4,
CACNAIC, CSMD1 ve Cl0orf26’dir ve bu genlerin,
miR-137 hedef genleri oldugu dogrulanmistir (Kwon,
Wang ve Tsai, 2013, s. 11). TCF-4 bir niikleer
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transkripsiyon faktoriidiir (Brzozka, Radyushkin, Wichert,
Ehrenreich ve Rossner, 2010, s. 35) ve TCF-4 geninin agir1
eksprese oldugu farelerde sizofreni ile iligkili semptomlar
goriilmiistiir ve miR-137 ile negatif korelasyon gosterdigi
rapor edilmistir (Guella ve ark., 2013). Bu sonuglar,
anormal TCF-4 ekspresyonunun psikotik semptomlara
neden olabilecegini gostermisti. CACNAIC geni,
kalsiyum kanali, voltaja bagli, L tipi, alfa 1C alt birimini
kodlamaktadir. Birgok genom baglanti ¢aligmalari bunun
sizofreni, bipolar bozukluk, depresif bozukluklar ve otizm
gibi zihinsel hastaliklar ile baglantili  oldugunu
gostermigtir.  1C alt birimi, mebranin kalsiyumlara
gecirgenligini artiran ve bdylece hiicre i¢i sinyal yollarinin
aktivasyonuna yol agan hiicre membran1 depolarizasyonu
ile iligkilidir. Bu siirecin  bozulmast  anormal
sinyalizasyona ve sizofreni gibi ndropsikiyatrik
bozukluklara neden olabilir (Bhat ve ark., 2012). Ayrica,
¢inko parmak proteinini kodlayan gen olan ZNF804A,
sizofreni ile yakindan iliskili oldugu dogrulanns baska bir
miR-137 hedef genidir (Kim ve ark., 2012). ZNF804A,
néronal  migrasyon  ve sinaptik  plastisitenin
diizenlenmesinde islev gormektedir. Dopamin
ndrotransmisyonuna katilarak hedef geni olan katekol- O-
metiltransferaz  (COMT)’in  metilasyonu  yoluyla
prefrontal korteks sinapslarinda dopamini dogrudan ve
secici bir sekilde bozabilir (Girgenti ve ark., 2012). COMT
ekspresyonunun inhibe edilmesi ise, sizofreniye neden
olabilecek dopamin hiperaktivitesine neden olmaktadir.
Dopamin yolag: ile iligkili diger ZNF804A hedef geni,
dopamin reseptorii D2 (DRD2) genidir (Girgenti ve ark.,
2012). Mezolimbik yolaktaki dopaminerjik sistem
hiperaktive oldugunda, postsinaptik membran iizerinde
bulunan D2 reseptoriiniin hiperaktivasyonu
haliisinasyonlar ve sanrilar gibi pozitif semptomlart
indiikleyebilmektedir ve antipsikotik ilaglar ise esas olarak
sizofreni semptomlarin1 inhibe etmek igin anormal
ndrotransmisyonu  azaltabilen = DRD2  blokerlerini
icermektedir (Liu ve ark., 2013). MiR-137'nin potansiyel
hedef genleri iizerine yapilacak yeni fonksiyonel
caligmalara gereksinim duyulmaktadir ve sizofrenide miR-
137 fonksiyonlarmin tam olarak anlagilmasinin gizofreni
icin yeni ilaglarin gelistirilmesi ag¢isindan olduk¢a
onemlidir.  Cesitli  noroleptik  ilaglarmn  miRNA
ekspresyonu iizerindeki etkilerini arastiran galigmalar da
gittikge onem kazanmaktadir. Cogu sizofreni hastasi genis
bir antipsikotik tedavi Oykiisiine sahiptir ve miRNA
ekspresyonu  iizerindeki  etkileri  biliyiik  6lgiide
bilinmemektedir. Haloperidol ile tedavi edilen siganlarda
tedavi edilmemis kontrol grubuna gére miRNA
ekspresyonu karsilastirtlmis ve 3 miRNA'nin (miR-1283,
miR-128b ve miR-199a) frontal kortekste yiiksek diizeyde
eksprese edildigi bildirmistir (Perkins, 2007).

Sizofrenide miRNA Tedavi Yaklasimlari

Insan beynindeki sinapslarin karmasik mekanizmast,
benzer sekilde karmasik bir hiicre i¢i molekiiler sinyal
iletim sistemleri agmin koordinasyonunu igermektedir.
Bugiine kadar yapilan ¢aligmalarin ¢ogu, miRNA'larin,
post-transkripsiyonel asamada protein sentezi tizerinde
diizenleyici etki gostermek igin hedef mRNA'larinin 3’
UTR bolgesinde spesifik bir sekansa baglandigini, diger
baz1 ¢aligmalar ise mRNA’larin 5’UTR bdlgesine veya
DNA’ya da baglanabilecegini gostermistir (Ipsaro ve
Joshua-Tor, 2015, s. 20). Her miRNA birden fazla mMRNA
hedeflerine baglanabilmektedir. Benzer sekilde, her
mRNA'nin 3' UTR bdlgesi birden fazla miRNA baglanma
bolgesi igermektedir. MiRNA'lar gen ekspresyonunun ana
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diizenleyicileri olarak gorev almalarindan dolay:
potansiyel farmakolojik hedefler haline gelmislerdir.
MiRNA'larin  sizofreninin molekiiler patolojisindeki
6nemli rolleri oldugunun ortaya konmasiyla miRNA’lar
antipsikotik ilaglarin da hedefi haline gelmistir (Emul ve
Kalelioglu, 2015, s. 2495). Birgok ¢alismada, plazma,
serum, beyin omurilik sivisi, tiikiiriik, anne siitii, idrar,
gdzyasl, periton s1visi, bronsiyal sivi, lavaj, seminal sivi ve
yumurtalik folikiiler sivist gibi hiicre dis1 dolagiminda da
miRNA'lar tespit edilmistir (Arroyo ve ark., 2011).
Hiicresel RNA tiirlerinin aksine, hiicre dist miRNA'lar
olduk¢a kararlidir, oda sicakliginda dort giine kadar
dayanabilmektedirler ve yiiksek veya disik pH gibi
olumsuz kosullarda bozulmaya kars1 direnglidirler
(Mitchell ve ark.,, 2008). MiRNA’lar, psikiyatrik
bozukluklart tedavi etme ve biyobelirteg olarak
kullanilabilme potansiyeline sahiptir. Onceki galigmalar
beyin miRNA'smin eksozomda bozulmadan viicutta
dolagabilecegini gostermistir (Haqqani ve ark., 2013).
Ayrica, miRNA profilleme c¢alismalari, dolagimdaki
miRNA'larin  nérolojik  hastaliklar  igin  potansiyel
biyobelirtecler olarak kullanilabilecegini gostermistir
(Cardo ve ark., 2013). Bu nedenle, plazma, serum, kan
hiicreleri veya beyin omurilik sivisi gibi dolagimdaki
miRNA'lar izlenerek, potansiyel olarak hastaligin ortaya
cikmasi tahmin edilebilir ve prognostik etkileri
degerlendirebilir. Hastalik olusumunda etken faktdr olan
miRNA’nin aktivitesini antagonize etmek i¢in miRNA
sponge yapilar1 veya kiiciik oligoniikleotid miRNA
inhibitorleri kullanilmaktadir. MiRNA antagonistleri,
endojen  miRNA'ya tamamlayict  dizilere  sahip
oligoniikleotidlerdir. ~Antagonistik oligoniikleotidlerin
uygulanmasinda tek iplik¢ikli antisense benzeri bilesikler,
olgun . miRNA'lar1  kesmek ve bozmak igin
kullanilanabilmektedir. MiRNA'ya daha yiiksek afinitesi
olan molekiiller, fonksiyonel miRNA etkisini yani ilgili
hedef genlerin susturulmasini onleyecektir (Kasinski ve
ark., 2012). Oligoniikleotidlerin yani sira, miRNA
fonksiyonlar1 ayrica diisiik molekiiler boyutlara sahip
geleneksel farmakolojik ajanlar tarafindan da modiile
edilebilmektedir (Velagapudi, Gallo ve Disney, 2014, s.
294). MiRNA sponge yonteminde, ilgili miRNA igin
birden fazla baglanma dizisi igeren sentetik miRNA’lar
kullanilmaktadir (Ebert, Neilson ve Sharp, 2007, s., 725).
Bu miRNA Dbaglayict molekiiller, miRNA/mRNA
etkilesimini  engelleyen rekabet¢i diizenleyicilerdir.
Sponge sekansi, 4-6 niikleotitik miRNA baglanma
alanlarindan olusmaktadir ve bu alanlar antisense dzelligi
tasimaktadir (Gentner, 2009). MiRNA sponge yapilari,
iliskili tim miRNA aile iiyelerini inhibe etme ozelligine
sahiptir ve birden fazla baglanma alani eklendiginde,
miRNA sponge yapilari bir biitiin olarak miRNA kiimesini
inhibe etmek i¢in kullanilabilmektedir (Kluiver, 2012). Bu
tedavilerin yaninda, miRNA replasman tedavisi, endojen
koruyucu yolagm diizenlenmesi veya bir miRNA
eksikliginin giderilmesi i¢in kullanilabilmektedir (Roberts
ve Wood, 2013, s. 130). MiRNA replasmani, kaybedilen
fonksiyonun geri kazanilmasi igin bir tiimor baskilayict
miRNA mimikinin yapiya sokulmasini igermektedir.
MiRNA mimikler, potansiyel anti-kanser terapétikleridir
ve ayrica farmakoterapotik aragtirmalar i¢in yeni
tedavilerin gelismesine katkida bulunmaktadir (Trang,
2009). Noroterapétikler igin en biiyiik engel santral sinir
sistemindeki kan-beyin bariyeridir. Santral sinir sistemine
ilag uygulamasinda terap6tik molekiillerin ilacin kendisini
degistirerek veya bir vektore baglayarak kan-beyin
bariyerini gecme kapasitesini artirmak i¢in gesitli
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yaklagimlar  gelistirilmistir ~ (Hossain, ~ Akaike ve
Chowdhury, 2010, s. 390). MiRNA'larin kii¢iik boyutlu
olmasi, sentezlenmesini ve manipille edilmesini
kolaylastirmaktadir. Ek olarak, her miRNA ayni yolagin
¢ok sayida hedefini diizenleyebilir, boylece tek bir genin
manipiile edilmesine kiyasla daha etkili olmaktadir. Son
yillarda miRNA'lar noral gelisim agisindan Onemli
faktorler olarak tanimlanmistir. MiRNA molekiiliiniin
noronal gelisimin farkli asamalarinda veya beynin farkli
bolgelerinde  farkli  roller oynayabilecegi agiktir.
Noronlarda tek bir miRNA'nin nasil diizenlendigi heniiz
¢ok iyi bilinmemekle birlikte, tek bir miRNA’nin birgok
geni diizenledigi g6z 6niinde bulunduruldugunda tek bir
miRNA'nin iglevini degistirirken dikkatli olunmasi
gerekmektedir. Birkag miRNA sinerjistik olarak hareket
edebilir ve bu yiizden dogru etkilesen agin tanimlanmasi,
islevlerinin tam olarak anlasilmasi i¢in 6nemlidir (Dan ve
ark., 2016). En 6nemlisi neredeyse yapilan tiim ¢alismalar,
hayvan c¢aligmalarmma ve/veya in vitro caligmalardan
olugmaktadir. MiRNA temelli tedavi yontemlerinin
geligtirilmesi ~ ve  sizofreni  gibi  noropsikiyatrik
bozukluklarda uygulanmasi igin yeni ¢aligmalara
gereksinim duyulmaktadir.

Sonuc¢

Sizofreni genetik temelli olan ve ¢esitli ¢evresel etkenler
ile desteklenebilen multifaktoriyel bir hastaliktir.
MikroRNA’lar kodlanmayan, yaklasik 22 niikleotid
uzunlugunda olan, kiigiik, evrimsel siiregte iyi korunmus
RNA molekiilleridir. Yiizlerce hedef geni etkiledigi
diisiiniilmektedir. Spesifik dokularin, 6zellikle beynin
gelisimi icin ¢ok Onemli rolleri vardir. MikroRNA
molekiillerinin fonksiyonunun ve mekanizmasinin iyi
anlasilmas1 noropsikiyatrik bozukluklarin tedavisinde
kullanilma  potansiyeline  sahip  yeni ilaglarin
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olusturulmasma katki saglayabilir. Ayrica, ilaglarin
mikroRNA ekspresyonu iizerine etkileri incelendiginde
cesitli ilaglarla tedavi edilen deneklerin beyninin farkli
bolgelerinde, kontrol gruplarina gore ekspresyon
profillerinde dalgalanmalar oldugu tespit edilmistir. Her
mikroRNA’nmn farkli farkli genomik organizasyonu ve
mekanizmalar1  bulunmaktadir. Bu  mekanizmalarin
aydinlatilmasi  sizofreni gibi diger noropsikiyatrik
bozukluklara da umut olabilir. Farkli fizyolojik olaylar ve
hastaliklarin  patagonezi, epigenetik mekanizmalarin
molekiiler diizeyde anlagilmasi ve alternatif uygulamalar
icin miRNA biyogenez yolagi potansiyel hedef olarak
goziikmektedir.
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