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OZET: Osteoartrit (OA) yaygin olarak goriilen dnemli bir eklem hastaligidir ve klinik olarak
tedavisi tam olarak miimkiin degildir. Eklem kikirdagindaki doku homeostazinin bozulmasi
sonucu ortaya ¢ikan OA’nin molekiiler patofizyolojisinde biyokimyasal, metabolik ve genetik
faktorlerin rol oynadig: diistiniilmekte ancak etki mekanzimasi halen tam olarak bilinmemektedir.
Kikirdak homeostazint kontrol eden ekstraselliiler diizenleyicilerin ve intraselliiller sinyal
mekanizmalarin anlagilmasi OA ig¢in yeni terapotik hedeflerin tanimlanmasina katki saglayacaktir.
Son zamanlarda, kiigiik kodlamayan RNA’larmn bir sinifi olan mikroRNA (miRNA)’larin gelisim,
homeostaz ve bagigiklik fonksiyonlarinda 6nemli rol oynadigi ve miRNA’larin kanserden
inflamasyona kadar ¢ogu hastalikla iliskili oldugu gosterilmistir. mRNA yikilmasi veya
translasyon baskilanmasi ile gen ekspresyonunu diizenleyen miRNA’larin, ¢esitli hastaliklardaki
rollerinin 6grenilmesi onlarin yeni bir biyobelirte¢ olarak degerlendirilmesine yol agmaktadir.
miRNA’larin ekpresyonlarinin hiicre kaderinin belirlenmesindeki énemli rolii disinda, 6zel immiin
cevabt ve inflamatuar uyarty1 da diizenledikleri belirlenmistir. Eklem kikirdaginda miRNA
ekspresyonlarinin  aragtirilmast OA gibi hastaliklarda hedeflerin tanimlanmasina imkan
saglayabilecektir. Eklem hasart veya tamiri sirasinda g¢esitli biyobelirtegler meniskiis ve
ligamentler, eklem kikirdagi, kemik doku, osteofitler ve sinoviyal zardan salinarak sinoviyal sivi
havuzuna ve buradan da lenfatik dolagima ve sistemik dolagima katilmaktadir. Bu biyobelirteglerin
serum, idrar veya kanda belirlenmesi, OA’nin erken donemde saptanmasi, hastaligin seyrinin ve
tedaviye cevabmin izlenmesi i¢in Onemlidir. Bu nedenlerle yapilan c¢alismalarda, OA
mekanizmasinin anlasilmasina katki saglamak i¢in yeni bir terapdtik hedef olan miRNA’larin OA
patofizyolojisindeki rollerinin belirlenmesi amaglanmaktadir. Bu derlemede post-transkripsiyonal
diizenlemede gorevli miRNA’larin, OA’nin molekiiler mekanizmasindaki rolleri incelenmektedir.
Ozet olarak, miRNA’larin tan1 ve tedavide énemli potansiyele sahip olabilecegi ve OA’nin tedavi
edilmesi i¢in yeni bir yol saglayabilecegi onerilmektedir.
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MicroRNAs AND OSTEOARTHRITIS

ABSTRACT: Osteoarthritis (OA) is most common musculoskeletal disorder and its full treatment
is not possible clinically. The pathogenesis of OA involves the degradation of tissue homeostasis
in articular cartilage, but many of the underlying biochemical, metabolic and genetic factors
remain largely unknown. Understanding the extracellular regulators and the intracellular signaling
mechanisms controlling the cartilage homeostasis will contribute to the identification of new
therapeutic targets for OA. Recently, it is shown that microRNAs (miRNAs), which are a sub-
group of small non-coding RNAs, play an important role in terms of development, homeostasis
and immunity functions; and that miRNAs are connected to several diseases from cancer to
inflammation. miRNAs regulating gene expression with mRNA degradation or suppression of
translation have roles in various diseases causes them to be evaluated as a new biomarker. It was
found out that miRNAs regulate specific immune response and inflammatory stimuli, in addition
to their important role in determination of a cell’s fate. Investigation of miRNA expression in the
articular cartilage can make the identification of targets in diseases such as OA possible. During
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joint’s damage and repair, various biomarkers from meniscus and ligaments, articular cartilage,
bone tissue, osteophytes and synovial membrane are secreted into the synovial fluid pool and are
passed from there to lymphatic and systemic circulations. Identification of these biomarkers in
serum, urine or blood is important for early detection of OA and for monitoring the course of the
disease and its response to treatment. For these reasons, it was aimed to determine miRNAs’ role,
in the pathophysiology of OA as a new therapeutic target in order to contribute to the
understanding of OA’s mechanism of action in the studies carried out. In this review, the current
evidence of the role of miRNAs in charge of post-transcriptional regulation, which is playing in
molecular mechanisms underlying development and progression of OA, has been summarized. In
summary, it is proposed that miRNAs have an important potential in terms of diagnosis and
treatment of OA and that they can provide a new way for treatment of OA.
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1. Giris
Osteoartrit

Osteoartrit (OA) kikirdak, kemik ve sinoviyal
dokularda ¢esitli travmatik, biyomekanik,
gelisimsel, metabolik ve genetik faktorlerin
etkisiyle meydana gelen kikirdak yapimi ve
yikimi arasindaki dengenin bozulmasi ile
ortaya ¢ikan, biyokimyasal ve morfolojik
degisiklikler 1ile karakterize bir eklem
hastaligidir (1). Insan viicudunun en biiyiik
eklemi olan diz eklemi OA’nin siklikla
gorildiigii eklemlerdendir. OA igin yaygin
olarak tutulan ekleme, etiyolojiye ve spesifik
ozelliklere gore degisik siniflamalar kullanilir
2, 3). OA, geleneksel olarak primer
(idiopatik) ve sekonder olarak iki tipe ayrilir.
Eklem dejenerasyonunun nedeni bilinmiyorsa
buna primer OA denir ve OA’nin en sik
goriilen formudur. Altta yatan etkenin belli
oldugu durumlar ise sekonder OA olarak
isimlendirilir. Primer OA 40 yasindan Once
nadir goriiliir. Travma, infeksiyon, avaskiiler
nekroz, hemofili gibi nedenlere bagli sekonder
OA ise daha ¢ok geng erigkinlerde goriiliir (2).
OA ile iligkili risk faktorleri hastaligin
gelisiminde, ilerlemesinde, radyografik ya da
semptomatik olusunda goreceli olarak tutulan
eklem ve hastaligin evresine gore degiskenlik
gostermektedir. Genel olarak risk faktorleri
sistemik ve lokal olmak fiizere iki kisimda
incelenebilir. ileri yas, kadin cinsiyeti, kalitsal
ve etnik  Ozellikler, kemik  mineral
yogunlugunda artis gibi sistemik faktorler
eklem kikirdagini zedelenmeye yatkin hale
getirir. Obezite, sportif ve mesleki aktiviteler,
eklem  zedelenmesi, eklemin  yapisal
ozellikleri, eklem laksitesi ve kas giiclinde
azalma veya artma gibi lokal faktorler de
mekanik etkilerinden dolay1 eklem
dejenerasyonuna dogrudan katkida bulunurlar

(4-7). OA’da belirtiler genellikle yavas ve
sinsi seyirli baglar ve etkilenen ekleme
lokalizedir. OA’nin baglica klinik 6zellikleri
agri, eklem tutuklugu, eklem sisligi,
krepitasyon, deformite ve subliiksasyon, lokal
hassasiyet ve hareketle agri, hareket
kisitlanmasi1  ve fonksiyon kaybi olarak
siralanabilir (8-12). Direkt radyografi ¢ok
hassas olmamasina karsin diz OA tanisinda en
faydali goriintiileme yontemidir. OA’da sik
goriilen radyolojik bulgular, eklem araliginda

asimetrik daralma, subkondral kemikte
skleroz, subkondral kistler ve eklem
kenarlarindaki osteofitlerdir. Deformiteler,

subliiksasyon ve eklem fareleri daha ¢ok ileri
vakalarda gorilir (12). OA igin 0Ozgil bir
tanisal test yoktur. Primer OA’da eritrosit
sedimantasyon hizi, c-reaktif protein, rutin
kan sayimlar1 ve biyokimyasal analizler
normaldir. Romatoid faktér ve antiniiklear
antikor negatiftir. Sinoviyal sivida hafif
inflamasyona  ait nonspesifik  6zellikler
goriiliir. Bunlar; hacimde artig, viskozitede
azalma, hafif pleositoz ve proteinde hafif
artistir  (13). Eklem sivisinda kalsiyum
pirofosfat  dihidrat veya hidroksiapatit
kristalleri saptanabilir (12, 14).

Osteoartrit patogenezi

OA eklemi olusturan kikirdak, subkondral
kemik, sinoviyal doku, eklem Kkapsiili,
ligamentler ve kaslar gibi eklemin tiim
elemanlarin1 etkilemesine ragmen, primer
degisiklikler eklem kikirdaginin kaybini,
subkondral kemigin yeniden sekillenmesini ve
kemik ¢ogalmasi sonucu olusan osteofitlerin
gelisimini icermektedir (7). OA yaslanan
kikirdaktan farklt bir siire¢ olarak kabul
edilmekte, tam eklemin dinamik,
biyomekanik ve hiicresel islevlerini olumsuz
yonde etkileyen bir patoloji  olarak
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disiiniilmektedir. Bu nedenle, patolojik
sirecin ~ merkezinde eklem  kikirdag,
subkondral kemik ve sinoviyal doku
bulunmaktadir (15).

Eklem kikirdag:

Normal eklem kikirdag: fonksiyonu geregi
yari-kat1 yapi gerektiren eklem araliklarinda
sekil olusturmak, esneklik, dayaniklilik ve
yiike uyum saglamak iizere bulunan ¢ok 6zel
bir dokudur (12). Kikirdak, %65-80’1 su,
%20-35’1 katt olan bir hiicre dis1 matriks ve
bu matriks i¢ine dagilmis olan kondrositlerden
meydana gelir (12, 16). Kondrositler, hem
yapim hem de yikimdan sorumlu hiicreler
olarak kikirdak homeostazini saglar, degisen
kimyasal ve mekanik sartlara gore periselliiler
matriksin yapimi, idamesi, yikimi ve gerekirse
yeniden sekillenmesini gerceklestirir (12).
Hiicre dig1 matriks baglica kollajen lifler ve
proteoglikanlardan olmak iizere nonkollajendz
asidik glikoproteinler, lipidler ve kalsiyum
tuzlarindan meydana gelir (16). Matriks
igeriginin yarisindan fazlasini en ¢ok tip II
kollajen lif olusturur. Kollajen liflerin arasi
glikozaminoglikan zinciri igeren bir protein
olan proteoglikanlarla doludur. Kikirdakta en
¢ok bulunan proteoglikan agrekan proteinidir
(12, 16, 17). Baslica glikozaminoglikanlar ise
hiyaluronik asit, kondroidin siilfat, keratan
siilfat ve dermatan siilfat olarak siralanabilir
(16). Kikirdagin su igerigi, kollajen ag ve
negatif yilikli proteoglikan  zincirlerinin
olusturdugu basingla dengede tutulur. Bu
nedenle kikirdagin esnekligi yani hidrolik
permeabilite, kikirdagin su ve proteoglikan
igerigi ile dogru orantihidir (12, 17).
Kikirdagin fonksiyonel 6zelliklerini belirleyen
bu biyokimyasal temel gz oniine alindiginda
su kapsami, proteoglikanlar ve kollajen
fibriller arasinda hem fizyolojik kosullarda
hem eklem tizerine yiik bindiginde son derece
karmasik etkilesimler gerceklesir (12, 17).
Kikirdakta hiicre dist matriks elemanlar1 ve

bliyime faktorleri gibi g¢esitli kimyasal
ailelere ait makromolekiiller de bulunur. Bu
molekiiller  hem  kikirdagin  yapisim
olusturmakta hem de hiicre islevlerinin

diizenlenmesinde rol almaktadirlar. Normal
kikirdagin fonksiyonel ozellikleri, kikirdagin
ana hiicresi olan kondrositler ile matriks ve
diger matriks molekiilleri arasindaki iliski OA
patogenezinin daha iyi anlasilmasi agisindan
onem tagir (12, 13, 16, 17).

OA gelisim siirecinde morfolojik olarak
eklem kikirdagi yiizeyinde diizensizlesme,
yiizeyel catlaklarda belirginlesme,
proteoglikan dagiliminda degigsim goriiliir. OA
ilerledikge bu ¢atlaklar derinlesir, yiizeyin
diizensizligi artar, eklem kikirdag: iilserlesir
ve altta yatan kemik agiga cikar (7, 18).
Kemik proliferasyonunun sonucu eklem
kenarlarinda ve kikirdak tabaninda osteofit ad1
verilen ¢ikintilar olusur ve bunlarn stii yeni
olusan, diizensiz yapidaki hyalin ve fibroz
kikirdak ile kaplanir. Osteofitler kismen
OA’daki agr1 ve eklem hareketindeki
kisithiliktan sorumludur (7, 12)

OA’da zaman igerisinde eklem kikirdaginin
kaybma  biyokimyasal = ve  metabolik
degisimler de eslik eder (7, 12). OA’nin ilk
evresinde kondrositlerde gecici bir ¢ogalma
yaniti, hiicre dist matriks sentezinde artis,
sitokin ve proteinaz enzim aktivitelerinde artig
gozlenir. Eklem dokusu tarafindan iiretilen en
onemli sitokin ve aracilar1 interlokin-1beta
(IL-1B) ve tiimdr nekroz faktor alfa (TNF-a)
iken; proteinazlar, matriks metalloproteinaz
(MMP)’lar (kollojenaz, jelatinaz, stromelizin,
matrilisin  ve  disintegrin-metalloproteinaz
ailesi (ADAM)), aspartik proteinazlar, sistein
proteinazlar ~ ve  serin  proteinazlardir.
Kondrositlerde gozlenen bu aktivite artigi
erken donemde ortaya g¢ikan “doku onarimi
yanit1” olarak kabul edilir (13, 19, 20).

Ikinci evrede kondrositler, doku hasari ile
osmolarite ve yiik yogunlugundaki degisikligi
farkedip hizla hiicresel yanit1 uyaran aracilar
salgilarlar 7, 21). Matriks
makromolekiillerinin sentezinde ve
kondrositlerin  ¢ogalmasinda anabolik ve
mitojenik faktorlerin 6nemli rolii vardir.
Kondrositler birtakim mekanik ve kimyasal
streslere yanit olarak serbest bir radikal olan
nitrik oksit (NO) iiretirler. NO hizla yayilir ve
matriks makromolekiillerinin yikilmasina yol
acan IL-1’in salinimimi uyarir (7, 13). IL-1
matriks bilesenlerinin sentezini azaltir, yikici
enzimlerin yapimini artirir  ve kondrosit
¢ogalmasini baskilar. Kondrosit aktiviteleri
lizerinde TNF-a’nin da etkisi vardir (13, 22,
23). Sitokinlerin yani sira, yine kondrosit ve
sinoviyositlerden saliman bazi  bilylime
faktorleri proteolitik enzimlerin inhibisyonu,
proteoglikan ve kollajen sentezinin uyarilmasi
ve hasar goren kikirdak  dokusunun
onartminda ve korunmasinda gdrev yaparlar.
Bu evrede tamir yanit1 proteazlarin katabolik
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etkisine karst koyabilir ve bazen dokunun
tamirini saglayabilir. Tamir yanit1 yillarca
stirebilir; bazen hastaligin gidisini gegici de
olsa durdurabilir (7, 13, 19-21).

Stabilizasyon veya tamir girisiminin basarisiz
olmasi hastaligin iiglincii evresinin olusumuna
yol acar. llerleyici bir kikirdak kaybr,
kondrositik anabolik ve ¢ogalma yanitlarinda
azalma s6z konusu olur. Bu azalma
fonksiyonel ve stabilize bir matriks tarafindan
korunulmayan kondrositlerin mekanik
hasarindan ve dliimiinden kaynaklanabilecegi
gibi, kondrositlerin  anabolik sitokinlere
cevabindaki azalmadan da kaynaklanabilir (7,
24, 25).

OA’nin ileri doneminde ozellikle tip 2
kollajen ve agrekan sentezindeki azalma
kikirdagin gergin yapisini bozar ve kikirdak
dejenerasyonunu doniisii olmayan bir evreye
sokar (26).

OA’nin derecesiyle orantili olarak eklem
kikirdaginin -~ proteoglikan  igerigi  azalir,
proteoglikanlarin  glikozaminoglikanlar ile
birlesmesi  azalir.  Hastalik  ilerledikge
proteoglikan konsantrasyonu normal
konsantrasyonun yarisinin altina iner ve
glikozaminoglikan  zincirleri kisalir  (16).
Kollajenaz, kollajen liflerinde incelme yapar,
kollajen agin1 gevsetir ve matrikste sismeye
neden olur. Bu degisiklikler kikirdagin
kompresyon ve mekanik streslere daha
direngsiz hale gelmesine ve ilerleyici bir
kikirdak kaybina yol agar (25).

OA’daki kikirdak yikiminda dokuda ytiksek
oranda bulunan matriks metalloproteazlar
(MMP) 6nemli rol oynamaktadir. OA’da bu
aileden kollajenaz (MMP-1, MMP-8 ve
MMP-13), sitromelisin (MMP-3, MMP-10) ve
jelatinaz enzimlerinin (MMP-2, MMP-9)
yiiksek oldugu goriilmektedir (12, 25). OA’da
kollajenaz, sitromelisin ~ ve  jelatinaz
kondrositler tarafindan proenzim olarak
salgilanmakta ve IL-1 ve TNF tarafindan bu
sekresyon arttirllmaktadir (25). Kollajenaz
dogal kollajenin, stromelisin proteoglikanlarin
yikimindan sorumlu iken jelatinaz denatiire
kollajenin yikimindan sorumludur (24, 25).
MMP’ler, tip 9 ve 11 kollajenler ve diger
molekiillerin degradasyonunu saglayarak tip 2
kollajen lif agimi destabilize ederler (7, 24,
25).

Eklem kikirdaginda yikimin baslamasindan
sorumlu gercek kollajenaz olarak MMP-13
saptanmustir (13). MMP-13, tip 2 kollajeni
spesifik pargaladigi i¢in 6nemlidir ve OA’nin
baslangi¢c doneminde sentezi artmaktadir (24,
25). Fizyolojik kosullarda enzimlerin yikici
etkileri doku metalloproteinaz inhibitorii
(TIMP) ad1 verilen molekiillerle baski altinda
tutulur. Bu inhibitorler transforming biiyiime
faktorii-beta  (TGF-B)  kontrolii  altinda
sentezlenirler. Bu inhibitor molekiiller, enzim-
inhibitor kompleksleri olusturarak MMP’leri
etkisiz hale getirirler (25). Eger aktif
enzimlere gore sentezleri daha azsa artmus
matriks yikimi goézlenir. OA kikirdagi TIMP
agisindan fakirdir. Normal kikirdakta TIMP 1
ve 2 bulunmaktayken OA kikirdaginda sadece
TIMP 1 saptanmustir (7, 13, 25).

Subkondral kemik doku

Subkondral kemik viskoelastiktir, kikirdak
dokuya gore daha iyi sok emicidir. Ani asiri
yiiklenmelerde kikirdak dokuyu koruyucu
davranarak yik dagiliminda gorev alir ve
kikirdaktan ¢ok daha fazla oranlarda yiikii
karsilar (13, 27).

OA’da ekleme asir1 yiiklenme ile subkondral
kemik yogunlugunda ve sertliginde artis olur,
ancak eklemin yiik dagitim kapasitesi azalir.
Subkondral kemik yogunlugundaki artigin
erken donemde gelistigi ve sonrasinda tiim
kalinlik boyunca kikirdak kaybina kadar
ilerledigi gosterilmistir (13). OA ilerledikce
agirhik tasiyan eklemlerdeki mekanik stress,
subkondral kemik tabakasi ve kikirdakta
mikrofraktiirlerin gelisimine katkida
bulunabilir. Mikrofraktiirler iyilesirken kemik
sertliinde artis meydana gelir. Kikirdak
hasar1 arttikga subkondral skleroz ve sertlik
ilerler. Subkondral kemik, ortaya ¢ikan bu
tekrarlayic1 uyarilara yeniden yapilanma ve
sertlesmis kemik dokusu ile cevap verir.
Ancak bu yeni kemigin sok emici O6zelligi
azalmigtir. Caligmalar, subkondral kemik
kalinlig1 ile OA siddeti arasinda yakin iligki
oldugunu gostermistir (13, 18, 27).

Sinoviyal doku

Sinoviyal doku, sinoviyal zar ve sinoviyal
stvidan ~ olusur.  Sinoviyal zar eklem
kapsiiliiniin arka i¢ ylizeyi boyunca yayilan,
eklem kikirdagini 6rtmeyen, damardan zengin
bir bag dokudur (28). Sinoviyal zar normalde
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bir veya iki hiicre kalimligindadir (17). Bu
hiicreler sinoiyositler olarak bilinir ve
plazmanin ultrafiltrasyonu ile sinoviyal sivi
olugsmasindan  sorumludurlar.  Sinoviyal
tabakada bulunan bu hiicreler, makrofaj
benzeri etki gosterir ve hyaluronik asit,
proteoglikan, kollajen tip I-11l, TIMP, latent
proteinaz ve kollajenaz sentezler. Sinoviyal
doku wvaskiiler beslenmesi iyi oldugu igin
yikksek yenilenme kapasitesine sahiptir.
Sinoviyal sivi, plazmanin sinoviyal araliga
gecen bir filtratidir. Sinoviyal sivi miktar1 2-4
ml arasindadir. Renksiz, berrak, viskositesi
yiiksek bir sividir. (18, 28, 29). Viskosite
hyaluronik asit igerigine baglidir. Sinoviyal
stvi  eklemden difiizyon yoluyla eklemi
cevreleyen lenfatik ve kapillerlere atilirken
normal dongii siirecine ugrar. Sinoviyal sivi
eklem ¢evresindeki kikirdaga besin destegi
saglar ve ekleme binen yiike bagl olarak
eklem kayganlastirict veya sok absorbe edici
olarak gobrev yapar. Sinoviyal sivi bariyer
dislama olarak adlandirilan yiiksek molekiil
agirlikli hiyaluronat molekiillerinin
kesismesine bagli olarak inflamatuar hiicre
(6rnegin, notrofil) ve molekiiler debrisin
eklem icinde hareket etmesini sinirlar (18,
29).

OA noninflamatuar bir hastalik olarak
bilinmesine ragmen son zamanlarda yapilan
caligmalarda, sinovitin ve diisiik derece
inflamasyonun OA patofizyolojisinde rol
oynadig1 gosterilmistir (2, 12, 30). Kikirdak
yikimi  sonucu  kikirdaktan  parcalanmig
makromolekiiller ile OA’da  sinoviyal
inflamasyon bagslar. Kollajen, proteoglikan ve
diger matriks pargalar1 sinoviyal siviya geger
ve sinoviyal makrofajlar tarafindan fagosite
edilir. Bunlar antijen gibi hareket ederek IL-
1B ve TNF-a gibi sitokinlerin salinimina yol
acar (7, 13). Artan sitokin sentezi kikirdak
yikimini artirir ve bu parcalanma iirlinleri
inflamasyonun daha da artmasina neden olur.
Sinoviyal inflamasyon, sinoviyositler ve
kondrositler tarafindan yapilan biyokimyasal
faktorler, prostanoidler, sitokinler ve reaktif
oksijen tiirleri tarafindan kontrol edilmektedir
(31).

Osteoartritte terapotik hedefler

Eklem hasar1 veya tamiri sirasinda gesitli
biyobelirtegler meniskiis ve ligamentler,
eklem kikirdagi, kemik doku, osteofitler ve
sinoviyal zardan salinarak sinoviyal sivi

havuzuna ve buradan da lenfatik dolasima ve
sistemik dolasima katilirlar (32). Bu
biyobelirteclerin serum, idrar veya kanda
belirlenmesi, OA’nin  erken  d6nemde
saptanmasi, hastaligin seyrinin ve tedaviye
cevabmin izlenmesi i¢in O6nemlidir. Bu
nedenle hastaligin  erken donemlerinde
eklemlerdeki degisimleri nicel, giivenilir ve
duyarli bi¢cimde saptayabilecek yeni terapotik
hedeflere ve alternatif yontemlere ihtiyag
vardir.

MikroRNA

MikroRNA (miRNA) yaklasik 22 niikleotid
uzunlugunda tek iplik¢ikli RNA molekiili
tiiridiir ve gen ekspresyonun
diizenlenmesinde  rol  oynar  (33-35).
miRNA'min etkileri ilk 1993'te Lee ve ¢alisma
arkadaslart  tarafindan  Victor =~ Ambros
laboratuvarinda C. elegans solucaninda
kesfedilmis ve wvarliklar1 ¢esitli bitki ve
hayvanlarda gosterilmistir (36). Her gegen
giin sayisi1 artan miRNA’lara ait bilgiler
miRBase isimli merkezi bir veri tabaninda
toplanmaktadir (37). Haziran 2014 tarihi
itibariyle bu veri tabanma giris yapilan
miRNA sayis1 28.645°e ulasmustir (38).

mRNA  parcalanmasi veya translasyon
inhibisyonu ile gen ekspresyonunu
diizenleyen, kii¢iik kodlamayan RNA’larin bir
sinift olan mikroRNA (miRNA)’larin kesfiyle
normal gelisim siireci ve hastaliklardaki
rollerinin  arastirilmast  onlart  yeni  bir
biyobelirte¢ sinifi yapmaktadir (35, 39, 40).
miRNA’larin ~ gelisim,  homeostaz  ve
bagisiklik fonksiyonlarinda 6nemli bir rol
oynadig1, hiicre ¢ogalmasimi ve apoptozu
diizenledigi gosterilmistir (39-42).
miRNA’larin kanserden inflamasyona kadar
cogu hastalikla iligkili oldugu bildirilmistir.
Bununla birlikte bircok miRNA’nin dizileri,
temel ekspresyon bilgileri ve fonksiyonlari
hakkinda yapilan arastirmalar giin gectikce
artmaktadir (39, 40, 43).

miRNA’lar diger genler gibi DNA {izerinden
transkribe edilir ve proteine doniistiiriilmeden
kiigik RNA  molekiilleri  halinde gen
diizenlenmesinde gorev alir (44). miRNA’lar
post-transkripsiyonel olarak gen
ekspresyonunu kontrol eden molekiillerdir.
mRNA’larin 3>  ¢evirime  ugramayan
bolgeleriyle (UTR- untransled region) baz
eslesmesi yaparak onlarm yikimini saglar
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veya translasyona ugramalarini engellerler
(43-45).

MikroRNA biyogenezi

MikroRNA’lar miRNA genlerinden RNA
Polimeraz II tarafindan transkribe edilir.
Olusturulan transkript ‘cap’ ve ‘poli(A)’
kuyruguna sahiptir. Bu olusan ilk transkript
primer-miRNA (pri-miRNA) olarak
isimlendirilir.  pri-miRNA’lar sa¢ tokasi
seklindedir. Bu yapida olgun miRNA dizisi
ilmegin yakimindaki sap kisminda bulunur
(35, 46, 47).

pri-miRNA iki adimli bir siiregten gegerek
olgun ve islevsel miRNA haline gelir. Ilk
adim ¢ekirdekte gergeklesir ve pri-miRNA
‘mikroislemci kompleks’ adli bir protein
kompleksi tarafindan kesilir. Mikroiglemci
komplekste Drosha adli bir niikleaz ve
DiGeorge critical region 8 (DGCRS) adli ¢ift
iplik¢ikli RNA baglayici protein bulunur (44,
48, 49). Drosha enzimi pri-miRNA’nin sap-
ilmek yapisini tantyarak sap kisminda belli bir
noktadan kesim yapar (43, 45, 48-50). 160

kD’luk  bir  niiklear  riboniikleaz  III
endoniikleaz olan Drosha, yaklasik 200
niikleotit  biiyiikliiglindeki ~ pri-miRNA’y1

keserek 70-80 niikleotitlik sap-ilmek sekilli,
onciil (prekiirsor)-miRNA’y1 ortaya cikarr.
Drosha’nin  tamimadaki bu  6zgiilliigi,
yardimc1 proteinlerle sagladig
disiiniilmektedir (44, 45, 48). Pre-miRNA’lar
niikleustan sitoplazmaya Exportin-5 (XPO5)
isimli tasiyici protein ile taginir. XPOS, Ran-
GTP ve pre-miRNA ile heterotrimerik yap1
olugturur (51). Bu yapt pre-miRNA’nin
yapisini stabillestirerek hiicre zarinda bulunan
porlardan sitoplazmaya tasinmasini saglar.
Sitoplazmada Ran-GTP’nin  Ran-GDP’ye
hidrolize olmasiyla pre-miRNA serbest kalir
(52).

Ikinci adim sitoplazmada gerceklesir ve pre-
miRNA 200 kD’luk sitoplazmik riboniikleaz
Il enzimi Dicer ve g¢ift zincirli RNA
baglanma proteini olan transaktivasyon cevabi
olugturan RNA baglanma proteini (TRBP-
Transactivation-responsive RNA-binding
protein) tarafindan ilmek kismindan kesilerek
cift dal RNA dubleksi (miRNA:miRNA¥*)
olusturulur. Bu dubleks yapida hem olgun
miRNA dali hem de onun tamamlayict dali
(miRNA¥*) birlikte bulunur. Tamamlayici1 dal
uzaklastirilarak ~ yaklasik 22 niikleotitlik

uzunlugunda tek zincirli olgun miRNA olusur
(44-46, 48, 50, 53).

Olgun miRNA’lar iglevlerini gergeklestirmek
icin baska proteinlere de ihtiya¢ duyar. Bu
proteinlerle birlikte ‘RNA ile tetiklenen
sessizlestirici  kompleks’  (RNA-induced
silencing complex; RISC)’i olustururlar. Bu
yapida en iyi tamimlanmis proteinler Argonat
(Argonaute; Ago) ailesi proteinleridir (43-46,
54). Olgun miRNA bu yapiya katilirken tek
zincir hale gecer. Argonat protein ailesinin
tiyeleri Dicer’a benzeyen PAZ bolgesiyle tek
zincir RNA’nin 3” ucuna baglanir. Yapilan
caligmalar  Argonat proteinlerinin  hedef
mRNA’y1 kesen endoniikleazlar oldugunu
gostermektedir (45, 46, 48, 54).

RISC kompleksi miRNA’larin sahip olduklari
6-8 nikleotitlik tohum dizisiyle hedef
mRNA’nin 3> UTR bolgesine yonelir ve
etkilerini hedefledikleri mRNA’nin 3’ UTR
bolgesindeki baz eslesmesine gore gosterir. 3’
UTR bolgesinde yiiksek oranda baz eslesmesi
varsa mRNA yikilir. Memelilerde oldugu gibi
baz eslesmesi azsa mRNA’nin translayonu
baskilanir (33, 45, 46).

miRNA’lar hedef mRNA tizerinde genellikle
3> UTR bolgesine baglanarak gen ifadesini
baskilar. Bununla birlikte 5> UTR bdlgesini
veya acik okuma cergevesini (ORF-open
reading frame) hedef aldiklar1 durumlarda da
gen ifadesi baskilanir (44, 46, 55).

Osteoartritle iligkili mikroRNA 'lar

miRNA’larin hastaliklarin mekanizmalarinda
onemli bir role sahip oldugu ileri siiriilmekle
birlikte halen ilgili mekanizmalar tam olarak
bilinmemektedir. Kikirdak ve kondrositlerdeki
patoloji sonucu ortaya ¢ikan OA ile miRNA
iligkilerinin agiklanmasini saglayan ¢alismalar
her gegen giin artarak devam etmektedir. Bu

siregte  miRNA biyogenezinde rol olan
molekiillerin  aragtirllmast  6nemli  bir
basamagi olusturmaktadir. miRNA

biyogenezinde temel bir role sahip Dicer
enziminin normal iskelet gelisiminin esas
elemanlarindan oldugu gosterilmistir (56).
Kobayashi ve arkadaslar1i miRNA’larin
kikirdak fonksiyonunda oOnemli oldugunu
gostermistir. Calismada Dicer-null farelerde
Dicer-deficient kondrositler nedeniyle iskelet
gelisiminde defektler ve premature Oliimler
gozlenmistir. Dicer miRNA sentezinde kritik
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bir role sahip oldugundan bu bulgular
kondrositlerin biyolojik roliinde miRNA’larin
etkisinin Onemini dolayh olarak
gostermektedir (56).

miRNA’larin OA patogezindeki roliiniin agiga
cikarilmast i¢in normal ve OA eklem
dokularinda miRNA ekspresyon seviyelerinin
karsilastirildigr arastirmalar yapilmistir. Bu
arastirmalardan birinde, OA’l1 33 hasta ve 10
saglik bireyin kikirdak dokusunda, 365
miRNA’nin durumu incelenmis ve c¢alisma
sonucunda bu miRNA’larin 16’sinin farkli

eksprese oldugu bunlardan miRNA-483,
miRNA-22,  miRNA-377,  miRNA-103,
miRNA-16, miRNA-223,  miRNA-30b,

mMiRNA-23b ve mMiRNA-509’un ekspresyon
diizeylerinin arttigi ve miRNA-29a, miRNA-
140, miRNA-25, miRNA-337, miRNA-26a,
MiRNA-210, miRNA-373’tin  ekspresyon
diizeylerinin azaldigi vurgulanmis, bazilarinin
ise obezite ve inflamasyonla ilgisi oldugu ileri
siriilmiistiir (57). Baska bir arastirmada OA
ile normal kikirdak ve kemik arasinda 157
miRNA ekspresyonu arastirilmistir. Kikirdak
dokuda normale goére 17 miRNA’nin ve
kemik dokuda normale gére 30 miRNA’nin 4
kattan fazla eksprese oldugu belirlenmistir
(58). Ayrica bu c¢alismada izole insan
kondrositlerinde  miRNA-9, miRNA-98 ve
MiRNA-146’nin asir1 ekspresyonunun TNF-a

iretimini  indiikkleyen IL-1B’y1 azalttigini
bildirmislerdir (58).
Diger bir arastirmada primer kondrosit

kiiltiiriinde 723 miRNA analiz edilmis ve
7’sinin istatistiksel olarak onemli derecede
farkli eksprese oldugu belirlenmistir. Bu 7
miRNA’dan I’i (miRNA-483) OA
kondrositlerinde artarken, 6’s1 (miRNA-149,
MiRNA-582, miRNA-1227, miRNA-634,
mMiRNA-576 ve  miRNA-641) normal
kondrositlerde artmis olarak bulunmus, bu
miRNA’larin TGF-B, Wnt, Erb and mTOR
uyar1 yolaklar araciligiyla eklem kikirdaginda
gorev aldiklar1 ongoriillmiistiir (59). Beyer ve
arkadaslar1 yaptiklar1 arastirmada kalga ve diz
OA’s1 olan 816 hastanin serum &rneklerinde
mikroarray yontemiyle miRNA taramasi
yapmiglar, sonugta hasta grubunda let-7e,
MiRNA-454 ve miRNA-885-5p’nin diz ve
kalca OA’st ile iligili  biyobelirteg
olabileceklerini 6nermislerdir (60).

Calismalarda miRNA-140’m hem uzun hem
de yass1 kemik gelisimi sirasinda fare

embriyolarinin kikirdak dokularinda
sentezlendigi kikirdak spesifik bir miRNA
oldugu bildirilmistir (61). Mikroarray analizi
kullanilan bagka bir arastirmada normal insan
kikirdak dokusunda MiRNA-140’1n
ekpresyonu gosterilmis ve OA’nin ileri
evrelerinde ekspresyonun oOnemli derecede
azaldig1 bildirilmistir. Bu c¢alismada normal
insan kondrositleri IL-1p ile muamele edilerek
MiRNA-140’m ekspresyonunun baskilandigi
ve MiRNA-140’1n IL-1p indiiklii Disintegrin-
metalloproteinaz  trombospondin  motif 5
(ADAMTSS) ekspresyonunu azaltabildigi
gosterilmistir (62). Ayni arastirma grubu in
vivo fare calismasinda miRNA-140’nin OA
patogenezinde kritik bir rol oynadigini
gostermislerdir. miRNA-140 (-/-) farelerin
eklem kikirdag: liflenmesi ve proteoglikan
kaybi gibi yasla iliskili OA benzeri degisimler
gosterdigi  bildirmistir. miRNA-140’mn in
vivoda asir1  ekspresyonunun — OA’daki
dejenerasyonu inhibe ettigi de gosterilmistir.
Sonugta calismada miRNA-140"1n
ADAMTSS ekspresyonunu diizenleyerek OA
patogenezinde direkt bir hedef oldugu agiga
cikarilmistir. (63). Baska bir arastirma grubu
da  miRNA-140  ekspresyonunun  OA
siirecinde azaldigim1 goOstermistir. Bu grup
caligmalarinda OA kikirdaginda MMP-13 ve
Insiilin benzeri bilyiime faktdr baglayic
protein 5 (IGFBP-5) ekspresyonlarina
odaklanmig, MMP-13 ve IGFBP-5’nin 3’-
UTR dizilerinde fonksiyonel baglanma
alanlarin1  6ngérmiislerdir. miRNA-140 ve
miRNA-27a’nin MMP-13 ve IGFBP-5’nin 3’-
UTR’lerine baglanma potansiyeline sahip
oldugu ve bu miRNA’larin  normal
kondrositlerde  eksprese  oldugu, OA
kondrositlerinde ise ekspresyonlarinin
azaldig1 gosterilmistir (64).

mMiRNA-27b’nin insan OA kondrositlerinde
MMP-13 ekspresyonunu diizenledigi
bildirilmigtir. miRNA ekspresyon profili IL-
1B ile uyarilan ve uyarilmayan
kondrositlerden  elde  edilen = RNA’lar
kullanilarak arastirilmistir. miRNA-27b’nin
IL-1B ile uyarilan kondrositlerde azaldigi
bulunmustur. Bu c¢alisma MMP-13’{in
ekspresyon artisinin, miRNA-27b’nin azalisi
ile korelasyonunu ve miRNA-27b’nin MMP-
13’iin direkt hedefi oldugunu gostermistir
(65).

OA’da miRNA ekspresyonlarina yaslanma
gibi risk faktorleri aracilik edebilir. Birgok
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calismada, ya dolasimdaki miRNA'lar ya da
periferik kan hiicrelerinde eksprese olan
miRNA'lar insanlarda farkli yaslar arasinda
incelenmistir. OA ile ilgili bazt miRNA’larda
dahil, spesifik miRNA'larin yasla farkli
ekpresyon gosterdigi sonucuna varilmigtir
(66-68). Degerlendirmeler sonucunda,
MiRNA-21 ekspresyon seviyesinin arttigir ve
bu artisin inflamasyon belirteci c-reaktif
protein ve TGF uyarisiyla uyumlu oldugu
(68), mMIiRNA-221 ekspresyonunun yasla
azaldigi ve OA’y1 icine alan uyar1 yolagi
fosfoinozitol 3 kinaz (PI3K)'nin artisina
aracilik ettigi (67), miRNA-146a
ekspresyonunun ise yasa bagli olarak arttigi
vurgulanmistir (69). Bu miRNA'larin, yasin
onemli bir risk faktorii oldugu ve spesifik bir
markerin bulunmasinin zor oldugu OA’nin
teshisinde kullanilabilecegi bildirilmistir.

miRNA’larin ekpresyonlarinin &6zel immiin
cevabi  ve  inflamatuar uyanyr da
diizenledikleri  belirlenmistir.  miRNA’lar
hematopoezde belirli bir role sahiptir ve
boylece bu siirecin bozulmasi inflamatuar
hastaliklarin patogenezinde onemli
olabilmektedir. mMiRNA-146 ve miRNA-155;
IL-1 ve TNF-a gibi pro-inflamatuar uyaricilar
tarafindan indiiklenen miRNA’lardir (70).
miRNA-146a/b immiin fonksiyonlarin
diizenlenmesinde tanimlanan ilk
miRNA’lardir. Normal olmayan miRNA-146
ekspresyonu OA, romatoid artrit ve sedef
hastalig1 gibi ¢esitli inflamatuar hastaliklarda
gosterilmistir. Immun hiicrelerin gelisimi ve
dogustan gelen bagisiklik kadar kazanilmig
bagisikliga olan cevabi da kapsayan immiin
fonksiyonlarda miRNA-155’in etkisi in vivo
ve in vitro c¢alismalarda gosterilmistir (39).

Eklem kikirdaginda miRNA
ekspresyonlarinin  arastirtlmast  OA  gibi
hastaliklarda hedeflerin tanimlanmasi ig¢in

imkan saglayabilir (71).

mMiRNA-146a ve miRNA-155’in ekspresyon
mekanizmalarint  igeren ¢aligmalar  pro-
inflamatuar transkripsiyon faktorii NF-xB’nin
merkezi bir rolii oldugunu gostermektedir (72,
73). Bununla birlikte miRNA-155 seviyesinin
diizenlenmesinde mitojen aktive edici protein
kinaz (MAPK) uyarisinin &nemli bir role

sahip oldugu ve c-Jun N-terminal Kkinaz
(JNK)’in  bu  ekspresyonu  diizenledigi
disiiniilmektedir (74).

Yamasaki ve arkadaslar1 histopatolojik
evreleme de kullanilan Mankin skoruna gore
diisik evre OA hastalarinin  kikirdak
dokusunda mMiRNA-146a’nin asir1 derecede
ekprese oldugunu bu ekpresyonun IL-B
uyarimi ile indiiklendigini bildirmislerdir.
Caligmada 9’u kalca ve 6’s1 diz olmak iizere
15 OA hastasindan alinan kikirdak dokusunda
mMiRNA-146a ekpresyonu real-time PCR ve
immunohistokimyasal olarak incelenmistir.
Normal insan dokusundan kiiltiire edilerek
elde edilen kondrosit hiicrelerinde ortamdaki
IL-B varliginda miRNA-146a ve MMP-13’{in
eksprese oldugu bulunmustur (75).

Periferal mononiiklear kan hiicrelerinde
(PMKH) miRNA’larin belirlenebilmesi OA
gibi  hastaliklarda  biyobelirteg  olarak
kullanilabilmesi igin Onemlidir. Hastaligin
ilerlemesi ile baglantili proteinaz ve pro-
inflamatuar sitokinleri iireten dolagimdaki
PMKH’ler OA hastalarinin sinoviyumunda
birikebilmektedir. Yapilan calismada
PMKH'lerde normal kontrole karsi OA
grubunda mMiRNA-146a, mMiRNA-155,
miRNA-18la ve miRNA-223’iin  fazla
ekspresyonun  OA  patogeneziyle ilgili
olabilecegi bildirilmistir (69).

miRNA’lar  periferal kanda  RNAaz
aktivitesinden korundugu i¢in fizyolojik ve
patolojik siirecte iyi bir biyobelirte¢ olarak
kullanilabilecekleri bildirilmistir (76-78). OA
kikirdaginda ~ miRNA  ekspresyonlarinin
diizensizligi yapilan arastirmalarda
gosterilmis olmasina ragmen OA hastalarinda
degisen sirkille miRNA seviyeleri hakkinda
kisith  bilgi  bulunmaktadir. miRNA'larin
inflamasyon ve OA ilerlemesini azaltabilecegi
ya da kikirdakta anabolik isleve sahip
olabilecegi tespit edilmistir. Bu miRNA'larin
enjektabl formunun eklemlerdeki OA’nin
lokal  tedavisi  i¢in  gelistirilebilecegi
diisiiniilmektedir. Boylece miRNA’ya dayali
tedavinin potansiyel zararli yan etkiler
olmadan tedavi siirecine baska bir yaklagim
sunabilecegi ongoriilmektedir (40, 79)

2. Sonug¢

miRNA'lar ve ¢oklu hedef genleri arasindaki
karmasik etkilesimler gen diizenlenmesinde
ve patofizyolojik yolaklarin kontroliinde
o6nemli bir rol oynamaktadir. miRNA gibi
yeni diizenleyicileri igeren gen ag1 ve
molekiiller mekanizmalar {izerine yapilan
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arastirmalar yaygin bir eklem hastaligi olan

OA
aydmnlatilmasina  katki

patogenezindeki
saglamaktadir.

yolaklarin
Bu

arastirmalarda eklem doku hiicrelerinde gen
ekspresyon ag ile ilgili elde edilen bulgular
OA icin umut verici yeni terapotik hedefler

sunmaktadir.

Ilerleyen zamanlarda bu

terapotik hedeflerin klinik olarak OA tani ve

10.

11.

tedavisine

katki  saglayabilmesi  {imit

edilmektedir.
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