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ABSTRACT

MicroRNAs (miRNA) binding to target mRNAs and having function in requlating gene expression are of
18-25 nucleotides in length and take place in the dass of non-coding RNAs. Although aproximately
1900 human miRNA types have been identified so far, quite little is known about their biological
functions. In some studies, it is shown that miRNA expression levels are important for many biological
functions such as cell proliferation, differentiation, apoptosis and metabolism. Recent studies have
pointed out that miRNAs have been used as diagnosis and prognosis biomarker in many human
diseases including cancer, viral diseases, cardiovascular disorders and metabolic distrubance. Such as a
miRNA type’s regulating more than one mRNA expression levels, a mRNA level has been regulated by
numbers of miRNA types. Since changing the expression level of a miRNA type effects the whole
metabolism, it is required to have cell-specific miRNAs. In the event of cell type- specific miRNAs are
having found, it is expected that the general metabolism is better understood and, moreover, miRNAs
are used more effectively in diagnosis and treatment of diseases.
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OZET

Hedef mRNA'lara baglanarak gen ifadesinin diizenlenmesinde islev gdren mikroRNA'lar (miRNA) 18-25
niikleotit uzunlugunda olup kisa kodlanmayan RNA sinifinda yer almaktadirlar. insanlarda yaklasik
1900 miRNA tipi tanimlanmis olmasina ragmen simdiye kadar biyolojik islevleri hakkinda bilinenler
oldukga azdir. Bazi calismalarda hiicrelerin proliferasyon, farklilasma, apoptozis ve metabolizma gibi
biyolojik islevlerdemiRNAlarin  ekspresyon ~seviyelerinin  onemli oldugu gdsterilmistir. Son
zamanlardaki calismalarda miRNA'lanin kanser, viral hastaliklar, kardiovaskiiler hastaliklar ve
metabolik bozukluklar da icine alan bircok hastalikta tani ve prognozda kullanilabilecegi belirtilmistir.
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Bir miRNA tipinin birden fazla mRNA'nin ekspresyon seviyesini diizenledidi gibi, bir mRNA ekspresyonu
birden fazla miRNA tipi tarafindan diizenlenebilmektedir. Bir miRNA tipinin ekspresyon diizeyini
degistirmek tim metabolizmayi etkileyebilecegi icin hiicre tipine 6zgii miRNA'larin bulunmasi
gerekmektedir. Hiicre tiplerine 6zgii miRNA'larin bulunmasi halinde genel metabolizmanin daha iyi
anlagiimasi ve hatta hastaliklann tani ve tedavisinde miRNA'larin etkin olarak kullanilmasi
beklenmektedir.

Anahtar kelimeler: Kodlanmayan RNA, miRNA, mRNA.

Girig

Okaryotik DNA'larin %90'ni RNA'ya transkribe olmaktadir. Transkribe olan RNAnin ise
sadece%1-2 kadar proteine cevrilmektedir. Proteine cevrilemeyen RNA'lara kodlanmamis
RNA (ncRNA) adi verilmektedir. Evrimsel agidan korunmus dizelere sahip ncRNA'lar bircok
biyolojik siireclerde Gnemli islevleri bulunmaktadir'. Cok sayida tipi bulunan ncRNA'lar, yasam
icin gerekli (housekeeping) ncRNA'lar ve diizenleyici ncRNA olarak iki ana sinifa aynimaktadir.
Housekeeping RNA'lar canlilarin biitin dokularinda bulunarak cok sayida iglevleri yerine
getirirken, gen ifadesinin diizenlenmesinde iglevleri olan diizenleyici ncRNA'lar ise niikleotit

(nt) sayilarina gore uzun ncRNA (>200nt) ve kisa ncRNA (<200nt) olarak iki alt sinifa
ayrilmaktadir (Sekil1)**.

Kodlanan RNA

Housekeeping

Kodlanmayan
RNA

-

Diizenleyici

Sekil 1. RNA'larin Siniflandinimasi®*

X kromozomunun inaktivasyonundan sorumlu Xist ve Tsix RNA, embriyonik pluripotent
hiicrelerinin iireme hiicrelerine farklilasmasinda ve transkripsiyonunda iglev gdren LincRNA ve
mRNA’nin post transkripsiyonel diizenleyicisi olan circRNA'lar uzun ncRNA sinifina, mRNA'nin
transkripsiyonel diizenleyicisi olarak islev yapan siRNA ve miRNA ve esey hiicrelerinde
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Transpozon ve retroelementlerin baskilanmasindan sorumlu olan piwiRNA'lar ise kisa ncRNA
sinifina girmektedirler”.

miRNAlar

ilk kez 1993 yilinda Victor Ambros'un laboratuvarinda Lee ve arkadaslan tarafindan
Caenorhabditis elegans'ta (C. Elegans) lin-4 adi verilen miRNA kegfedilmistir. Ayni tarihte Gary
Ruvkun’nun laboratuvarinda Wightman ve arkadaglari tarafindan C. Elegans iizerinde yapilan
calismada lin-4 adi verilen miRNA’larin lin-14 geninin negatif diizenleyicisi olarak islev yaptigi
gosterilmistir’®. Reinhart ve arkadaslan tarafindan 2000 yilinda C. Elegans'ta let-7 adi verilen
miRNA tipi kesfedilmistir. 21nt'ten olusan let-7 larva doneminden eriskin doneme gecisi
kontrol etmektedir. Let-7'nin aktivasyonun kaybi durumunda eriskin donemden larva
dénemine gegisin oldugu gozlenmistir”®. Let7'nin kesfi devrim niteliginde olup bu kisa
kodlanmayan RNA sinifinda yer alan ve gen ifadesinin diizenlenmesinden sorumlu RNA'lara
mikro RNA (miRNA) adi verilmistir’.

Giinlimiizde bircok canlida gozlenen bu RNA'larin sadece insanda 1881 miRNA tipinin
bulundugu gdsterilmistir’. miRNA'larin islevsel yapisinin yani sira evrimsel agidan korunmus
oldugu gozlenmistir’.

miRNA'lanin Biyogenezi

miRNA’lar 18-25nt uzunlugunda gen ifadesinin post transkripsiyonel diizenleyicisi olarak islev
yapan kisa kodlanmayan RNAlardir”®. Memeli transkriptinin ~%60'indan fazlasi miRNA'larin
kontrolii altindadir”. Bu miRNA'larin ~%30-50'si protein kodlayan genlerin intronlarindan
kodlanirken geriye kalanlar ise intergenik bolgelerde yer almaktadirlar™. miRNA'lar islevlerini
cogunlukla mRNA'nin 3' UTR (untranslated region) baglanarak, daha azinlikta 5' UTR, ORF
(open reading frame) ya da promotor bolgelerine baglanarak yapmaktadirlar™'™*. miRNAlarin
“cekirdek dizisi” olarak ifade edilen 2-8nt uzunlugundaki ana dizileri hedef mRNA'ya tam
komplementerlik gdstererek baglandiklan igin biiyiik Gnem tasimaktadir®.

DNA'dan ilk olarak ¢ogunlukla RNA polimeraz Il veya azinlikta RNA polimeraz Il enzimleri
tarafindan >1000nt uzunluunda olgun miRNA'min onciil transkripti olan pri-miRNA
sentezlenir'™™™®, Karakteristik mRNA gibi pri-miRNA’larin 5' ucunda 7 metilguanozin baghg
ve 3' ucunda poli A kuyrugu bulunmaktadir'®”. Tek zincirden olusan pri-miRNA'lar kendi
iizerinde kivnlarak sag tokasi (hairpain) yapisini olustururlar. Cekirdek RNAaz Il endoniikleaz
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ailesinden olan Drosha enzimi, DGCR8 (insanda) alt iinitesi ile birlegerek pri-miRNA'y1 keser.
Enzim tarafindan kesilen miRNA’lar 70-100nt uzunlugunda olup pre-miRNA'ya doniisiirler.
Pre-miRNA niiklear transport reseptor (Exportin 5) ile cekirdekten sitoplazmaya gecerek
sitoplazmada RNAaz Il ailesinden Dicer enzimi, TRBP(insanda) alt linitesi ile birlegir ve pri-
miRNA'nin sag tokasi yapisini keser. Dicer enzimi tarafindan kesilen RNA'lar 3" uglarinda 2nt'lik
ckinti (overhang) kalacak bicimde 18-25nt uzunlugunda kisa cift iplikli olgun miRNA'lara
déniistirler”™"". Cift iplikli miRNA’larin bir ipligi Argonuate-2 (Ago-2) bagh RISC (RNA-induced
silencing complex) enzim kompleksine baglanarak hedef mRNA’nin 3'UTR, 5'UTR, ORF
bolgelerine ya da promotor bdlgelerine baglanarak translasyonu ya mRNA'y1 baskilayarak ya
da mRNA'y1 parcalayarak engeller™"*"(Sekil 2).

Pre-miRNA

Sitoplazma C ~
Gift iplikli —
miRNA
- 1 Acilir
st —
—_—
Bazi
Tam komplementerlik ~ miRNAlar
olmaksizin
Ribozom \/——\ /nlsc \
r et 1 o . Hedef
—r B U mRNA
LAF RISC RISC RISC
Translasyonun baskilanmasi mRNA'nin pargalanmasi

Sekil 2. Tipik miRNA Yolag"'.

miRNA’larin tipik yolaklarinin disinda atipik yolaklari da tanimlanmis ve bu yolaklarin ortaya
¢ikis nedeni heniiz belirlenememistir. Bu yolaklar Drosha- bagimsiz yolaklar ve Dicer bagimsiz
yolaklar olmak tizere ikiye aynlirlar. En cok bilinen yolak mirtron yolagi olmasina ragmen
bilim insanlar yakin zamanda bu yolaga benzeyen bircok atipik yolaklarin da varligini
gostermislerdir™(Sekil 3).
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miRNA yolaginin alternatifi olan mirtron yolagy; ilk kez Drosophila melanogaster ve C.
Elegans'ta gozlenmig olup memeliler dahil olmak lizere bircok canhida varlig
gosterilmistir'*™(Tablo 1). Tipik pri-miRNA'lara gére mirtron yolaginin énciilleri daha kisadir®.
Evrimsel agidan korunmus olan splicing bagli bu miRNA’lar mRNA kodlayan genlerin
intronlarinda lokalize olmustur™. Intronlar Drosha enziminin kesimine ugramadan splicing
mekanizmasl ile kisa sa¢ tokasi yapisi olusturur. Olusan bu yapinin uglari DBR1 (insanda)
enzimi ile kesilerek Exportin5 ile sitoplazmaya tasinir ve Dicer enzimi ile kesilerek olgun
miRNA’lar olusturulur®(Sekil 3).

Tablo 1. Farkli Tiirlerde Tanimlanmig Mirtron Tipleri'.

Organizma Tiirii Tiir Mirtron'lar Kuyruklu Mirtron'lar
C. elegans miR-62
Omurgasizlar Drosophila miR-1003, 1004, 1010 | miR-10-17
Bitki Piring miR-1429.2
Fare miR-877, 1224, 708, | miR-1982
1981
Sican miR-877
Memelilerde inek miR-877
Makak miR-877, 1224, 1226,

1227, 1230, 1232,
1235, 1239, 1240,
1241

Sempanze miR-877, 1224, 1225,
1226

insan miR-877, 1224, 1225,
1226, 1227, 1228,
1229, 1231, 1233,
1234, 1236, 1237,
1238

Mirtron yolagina ek olarak 3' veya 5' bolgelerinde uzantilari olan mirtron yolaklar
bulunmaktadir. miR-1017 Drosophila melanogaster ‘da en iyi bilinen 3' uzantili (~100nt)
mirtron tipi olup heniiz omurgalilarda gosterilmemistir. 3' uzantil mirtronlarin biyogenezinde
ilk basamak intronlarin splicing yaparak sa¢ tokasi yapisini olusturmasidir. Sag tokasi yapisi
Ldbr (insanda DBR1) enziminin kesimine ugrar ve 3" ucunda 100nt’lik bir uzanti bulunduran 3'
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uzantili mirtronlan olustururlar. Bu 3' uzantili mirtronlarin 3'->5" ekzoniikleazlar ile 3'
ucundaki uzantilar uzaklastinlir. Exportin5 ile sitoplazmaya taginan bu mirtronlar, Dicer
enziminin kesimiyle olgun miRNA'lan olustururlar” (Sekil 3). 3' uzantili mirtronlarin aksine
ok sayida 5' uzantili mirtron tipi kuslarda ve memelilerde gézlenmistir”®. miR-1982
memelilerde bulunmugtur ve Drosha enzimi tarafindan kesime ugramayan bu mirtron tipinin
5" ucunda 11 nt'lik overhang ¢ikintisi bulunmaktadir. Exportin 5 ile sitoplazmaya tasinmadan
once heniiz tanimlanamayan bir ekzoniikleaz ile bu mirtron tipinin 5' ucundaki uzantinin
kesildii bildirilmistir™ (Sekil 3). Drosha bagdimsiz yolaklarin arasinda; miR-320 ve miR-484
tiplerinin yani sira kisa niikleolar RNA (snoRNA)'lar bulunmaktadir. Atipik miRNA yolaklarini
secen bu RNA'lar splicing yapmaksizin heniiz belirlenemeyen bir mekanizma ile kisa pre-
miRNA benzeri sa¢ tokasi yapisi olustururlar ve dogrudan Dicer enzimi ile kesime
ugramaktadirlar. Ayrica tasiyict RNA (tRNA) benzeri yapilar, pre-tRNA ve endo-siRNA yapilari
da Drosha enzimine gerek duymadan olgun miRNA'y1 olusturmaktadirlar' (Sekil 3).

Dicer- bagimsiz atipik miRNA yolaklarinin arasindan en ok bilinen simtron yolagidir. Simtron
yolaginda; miRNA onciilleri DGCR8'i ya da splicing mekanizmasini kullanmayarak Drosha
tarafindan kesilip pre-miRNA'y1 olustururlar™** Exportin 5, Dicer ve Ago 2'ye ihtiyag
duyulmaksizin  heniiz bilinmeyen bir mekanizma sayesinde pre-miRNA'lardan olgun
miRNA'lar olusturulmaktadir™®*. Dicer- bagimsiz miRNA yolaklarini pre-miR-451 ve pre-tRNA
da kullanmaktadir™ (Sekil 3).

insan miRNA'larinin~%1-2 kadanni olusturdugu bilinen atipik miRNA yolaklarinin heniiz
islevleri tam olarak aydinlatiimamigtir. Atipik miRNA yolaklar tipik miRNA'lara gore mRNA
dizisine daha o6zgiin olduklanndan sentetik olarak (iretilip tedavide kullanimlan
giindemdedir".

Son zamanlarda bilim insanlari tarafindan 1-5 ekzondan olusabilen uzun kodlanmayan RNA
sinifina ait circRNA'larin miRNA'nin bazi tiplerinin islevlerini bloke ettigi belirtilmistir. Hansen
ve arkadaslan ile Memczak ve arkadaslan tarafindan yapilan calismalarda circRNA tipi olan
(IRS-7(CDR1az), miR-7'nin “sponge”u olarak gorev aldigi ve boylece miRNA'larin hedef mRNA
yerine circRNA'ya baglanarak miRNA’larin  translasyonu inhibe etmesini engelledigi
gosterilmigtir (Sekil 4). Hansen ve arkadaglari insanlarin ve farelerin beyinlerinde eksprese
olan yaklasik 1500nt'ten olusan CIRS-7'nin miR-7yi baglayabilecek 70 baglama bélgesi

oldugu belirtilmistir™*,
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Sekil 3. Atipik miRNA Yolaklari a) Mirtron yolagi b) 5' uzantili mirtron yolagi ¢) 3' uzantili
mirtron yolagi d) miR-320, miR-484 yolagi e) snoRNA yolagi f) Pre-tRNA yolagi (Drosha
bagimsiz) g) tRNA-benzeri dizinin yolagi h) Endo si-RNA yolagi i) Simtron yolag j) Pre-miR-
451 yolag1 k) Pre-tRNA yolag (Dicer- bagimsiz)™.
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Sekil 4. CircRNA'nin Biyogenezi. A. Pre-mRNA’dan circRNA'nin biyogenezi. B. Pre-
mRNA'dan olgun mRNA olusumu. C. Olgun circ(RNA'nin olgun miRNA'y1 (Ago-miRNA
kompleksi) kendine baglamasi”.

miRNA'larin Biyolojik islevleri

Gittikce artan sayida ve bircok bilim insani tarafindan yapilan calismalarda miRNAlarin
ekspresyon diizeylerinin farkli biyolojik siirecte islevi oldugu belirlenmistir. Giiniimiize kadar
1881 tip miRNA tanimlanmig olup kok hiicreden apoptozise kadar olan biyolojik siireclerde,
hastaliklarin tani ve tedavisi gibi bircok alanda miRNA'larin iglevi arastinimaktadir.

miRNA’larin Kok Hiicrelerdeki islevleri

Bircok bilim insanlan calismalarinda miRNA'larin kok hiicrenin kaderi ve davraniglar iizerinde
etkili oldugunu gostermistir. Bir transkripsiyon baskilayiasi olan RE-1 sessizlegtirici
transkripsiyon faktorii (REST) miR-21'in geni iizerine etki etmektedir. miR-21 Nanog, SOX ve
0CT4 (ayrica OCT3 ve POU5F1)'lin gen ifadelerini baskilayarak kok hiicrelerin farklilasma
yoniinde ilerlemesini engellemektedir ve boylece kok hiicrenin kendini yenilemesini
saglamaktadir. Benzer olarak kdk hiicrelerin kendilerini yenilemesi icin miR-290-295 kiimesi
retinoblastoma benzer-2 (RBL2) geni lizerine etki ederler. RBL2 ise DNA metil transferaz
(DNMT)'In iizerine etki ederek OCT4'{in ifadesinin baskilanmasina neden olur. Kok hiicrelerin
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kendisini yenilemeye yonlendiren diger bir durum ise LIN28'in Drosha ve Dicer enzimlerini
inaktif hale getirerek embriyonik kok hiicrelerdeki pri-Let-7 miRNA'sinin olgunlasma siirecini
ozel olarak bloke etmesi ile gerceklesir. Bunlarin yani sira miR-296 embriyonik kok hiicrelerin
farkhlasmasini saglarken miR-22 bu farklilasmayi inhibe eder” (Sekil 5).

@ Kendini

i yenileme
REST EK hiicre
l Nanog i
p— miR-296
MiR-2] == SOX2 {
e <—— MiR-22
4 )ocm i
DNMT ‘] LIN28  let-7 m—
'I' \4
L2 ©
T Progenitor hiicre
miR-290-295 ‘
kiimesi Niche

Yetiskin kik hiicre

Sekil 5. miRNA'lanin Embriyonik Kok Hiicrelerdeki islevi®.

miRNA'larin Gelisimdeki islevleri

Giinlimiizde yapilan calismalarla kisa kodlanmayan RNA’lardan miRNA, siRNA, rasiRNA ve
piwiRNA'larin hayvanlarin  gelisim siirecini  kontrol eden ana diizenleyiciler oldugu
gosterilmigtir. Kisa kodlanmayan RNA'larin arasinda filogenetik agidan en korunmus olan
miRNA’larin embriyonik gelisim dahil olmak iizere bircok fizyolojik siirecte diizenleyici olarak
gorev aldigr bildirilmistir®. Le ve arkadaglannin yaptiklarn calismada miR-125b'nin
hematopoetik kok hiicre proliferasyonunu etkiledigi ve muhtemelen lineage spesifik anti-
apoptotik faktor gibi davranarak lenfoid hiicre gelisiminde dengeyi kurmada gorev aldigi
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bildirilmistir””*%. Néronal gelisim konusunda yapilan iki farkli calismada miR-183 ailesi ve miR-
96'min i¢ kulagin sensérindral gelisiminde gorev aldigi bildirilmistir. Ozellikle miR-96'nin
cekirdek dizisinde meydana gelen mutasyonlar sonucunda insanlarda isitme kaybinin gelistigi
gozlenmistir. Benzer bir calismada miR-96'nin cekirdek dizisindeki mutasyonun farelerde
isitsel noronal uzantilar arasinin bloke olmasina neden olmasiyla isitme kaybinin olustugu
ayrica sac hiicrelerinin gelisiminin durdugu bildirilmistir®. Williams ve arkadaslan tarafindan
fetal ve yetiskin akcigerlerde 21 miRNA tipinin ekspresyon diizeyleri karsilastinldiginda fetal
akcigerde 8 miRNA tipinin (miR-26b, miR-29a, miR-29b, miR-29¢, miR -142-3p, miR 142-5p,
miR-187, miR-223), yetiskin akcigerde ise 13 miRNA tipinin (miR-128a, miR-134, miR-154,
miR-154", miR-199b, miR-199s, miR-214, miR-296, miR-299, miR-323, miR-337, miR368,
miR-370) daha yiiksek ekspresyon diizeyine sahip oldugu bildirilmistir®.

miRNA'larin Apoptozis Mekanizmasindaki islevleri

Apoptozis, hiicrenin 6liimii ile sonuclanan aktif bir olaydir. Nekrozisten farkli olarak nitrik asit
iretimi, intraselliiler K* konsantrasyonunun azalmasi, hipoksi, iskemi ve serbest oksijen
radikalleri gibi ajanlarin etkisiyle hiicrenin 6liimii gen kontrolii altinda gerceklesir®. Apoptotik
yolaklarda miRNA'larin iglevi tam olarak anlasiimamis fakat apoptozisi kontrol eden 30'dan
fazla miRNA tipinin oldugu gosterilmistir’®". ilk kez 2003 yilinda Brennecke ve arkadaslar
tarafindan yapilan calismada Drosophila’da miR-14 ve bantam miRNA'larinin apoptozda islevi
oldugu gosterilmistir”. Bugiine kadar pro- apoptotik aktiviteye ve anti-apoptotik aktiviteye
sahip bircok miRNA tipleri belirlenmistir®*** (Tablo 2). Bir miRNA'nin anti-apoptotik veya
pro-apoptotik etkisi apoptozu ya da yasami iceren genlerin hiicredeki spesifik ekspresyonuna
baglidir®.
33,34

Tablo 2. Apoptoziste islevi Olan miRNA’lar™*,

Hedef Gen miRNA tipi

Pro-apoptotik

(DC42 ve p85a (p531) miR-29a, miR-29b, miR-29¢

14-3-3C miR-375

SIRT1,CDK4, E2F3 miR-34a,b,c

BLC-2 miR-15a, miR-15b, miR-16-1, miR-29 ailesi, miR-34, miR-34c, miR-143,
miR-153, miR-181a, miR-181b, miR-195

BCL-W miR-15b, miR-122, miR-133b
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BCL-XL miR-491, let-7¢, let-7q

McCL1 miR-15a, miR-16-1, miR-29 ailesi, miR-101, miR-133b, miR-153, miR-
193b

PED miR-212

¢-FLIP miR-512-3p

API-5 miR-224

E2F1 miR-93, miR-106b, miR-149

HSP60, HSP70 miR-1

RAS, HMGA2, MYC Let7 ailesi

DNMT3A, DNMT3B miR29a,b,¢

Anti-apoptotik

Kaspaz 10 miR-186

Kaspaz 9 miR-24a, miR-133

Kaspaz 3 Let7a

p274P! miR-221, miR-222

FasL miR-21

FAF1 miR-24

FAP-1 miR-200c

PTEN miR-17-5p, miR-19, miR-21, miR-221, miR-222

BIM miR-17-5p, miR-19, miR-25, miR-32, miR-92, miR-181a

p21 miR-17-5p, miR-106b, miR-93

PUMA miR-221, miR-222, miR-483-3p, miR-BART5

BAK1 miR-125h

BAX miR-128

E2F miR-17-92

PDCD4,TMP1, RECK miR-21

BCL21 miR-106b-25

ERKS miR-143

RTKN miR-145

Arsiv Kaynak Tarama Dergisi . Archives Medical Review Journal




Guizelgiil ve Aksoy 483

miRNA'larin Metabolizmadaki islevleri

miRNA'lar metabolizmanin ana diizenleyicileridir. ilk kez 2003 yilinda omurgasiz canlilardan
Drosophila’da yapilan ¢alismada miR-14in lipid metabolizmasinda islevinin oldugu
gosterilmistir. miR-14'tin inhibisyonunun total viicut triagilgliserol(TAG) miktarinin ikiye
katlanmasina neden oldugu bildirilmistir’. Giiniimiizde yapilan calismalarin sonucuna gére
miRNA’larin glukoz, lipid ve amino asit metabolizmasinin diizenlenmesinde aktif rol oynadigi
bilinmektedir>*(Sekil 6).
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Sekil 6. Metabolizmada Etkili miRNA Tipleri***’.
miRNA'lar ve Epigenetik

Epigenetik DNA dizisinde degisiklik olmaksizin gen ifadesi iizerinde mitoz ve mayoz bélinme
ile aktarilan kalitsal degisikliklerdir. Epigenetik, gen ifadesini DNA metilasyonu ve histon
modifikasyonlari ile kontrol etmektedir®®. Epigenetik mekanizmasinda meydana gelebilecek
degisiklikler konjenital bozukluklara, multisistem pediyatrik sendromlara ya da sonradan
ortaya cikabilecek kanser ve nérodejenerasyonlara neden olmaktadir”.

miRNA’larin biyogenez siireci ¢ok iyi bilinmesine ragmen hala diizenlenmesi tam olarak
acikliga kavusmamustir. Protein kodlayan genlere benzer olarak miRNA kodlayan genlerde,
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epigenetik mekanizmanin kontrolii altindayken, bazi miRNA'lar da dolayli ya da dogrudan
epigenetik mekanizmada islevi olan faktorleri diizenlemektedir®*'(Sekil 7). Saito ve
arkadaslan 2006 yilinda yaptiklari bir calismada DNA metilasyonu ve histon modifikasyonlari
gibi epigenetik mekanizmalarin miRNA'lanin ifadesini diizenledigini gostermiglerdir. Kanser
hiicre hatlarina DNA metilasyonu inhibitorii ve histon deasetilasyonu inhibitdrii olan 4-fenil
biitirik asit iceren 5-AzaCdR ilave edildiginde ozellikle miR-127 ekspresyon seviyesinin kayda
deder bicimde arttigi g6zlenmistir™®*.,

Epigenetik olarak } Pri-miRNA || Pre-miRNA |

diizenlenen miRNA’lar

miR-9, 34b/c, 124,127,137, 148,
-203. let-7Ta-3.vs
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|
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V
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rpﬂgm
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DNA .
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ston v
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Sekil 7. Gen Ekspresyonunun Diizenlenmesinde Eplgenetlk Mekanizmanin ve
miRNA'lann islevi®*',
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Mitokondrideki miRNA’lar

Kendi genomuna sahip olan mitokondrinin ana iglevi hiicrelerin fizyolojik ihtiyaglar icin
gerekli enerjiyi oksidatif fosforilasyonla gerceklestirmektir. Mitokondride 2000'den fazla
protein bulundugu halde mitokondrial genom sadece 13 protein kodlamaktadir. Mitokondrial
proteinlerin cogunlugu niiklear genler tarafindan kodlanir ve sitozolde sentezlenerek
sonradan mitokondriye gecmektedir®*. Son zamanlarda bircok patofizyolojik durumlarda
kisa kodlanmayan RNA’larla mitokondrilerin gittikce artan iglevlerinin ortaya cikisi ve
mitokondiler ile kisa kodlanmayan RNA'lar arasinda olasi bir iliskinin varligi bilim insanlarinin
dikkatini cekmistir. Farkli hiicre hatlarindan kaynakli mitokondriyal transkriptomda
kodlanmayan RNA'larin (piRNA, snRNA, snoRNA, srpRNA ve miRNA) varligi gosterilmistir.
Simdiye kadar yapilan arastirmalarda mitokondri kaynakli miRNA'larin (mitomiRs) bazi tipleri
rat, fare ve insanlarin farklr hiicre hatlarindan izole edilmistir*(Tablo 3).

Tablo 3. Mitokondride Bulunan miRNA Tipleri*:

Mitokondri Kaynagi | miRNA Tipi

Fare Karacigeri mmu-miR-202-5p, mmu-miR-122, mmu-miR-223, mmu-miR-134,
mmu-miR-709, mmu-miR-720, mmu-miR-680, mmu-miR-494, mmu-
miR-155

Rat Karacigeri rno-miR-130a, rno-miR-130b, rno-miR-140, rno-miR-320, mo-miR-494,
rno-miR-671

insan miyotiibiilii hsa-miR-720, hsa-miR-133b, hsa-miR-1974, hsa-miR-24, hsa-miR-133a,

hsa-miR-125a-5p, hsa-miR-1979, hsa-miR-103, hsa-miR-125b, hsamiR-
103, hsa-miR-221, hsa-miR-23a, hsa-let-7b, hsa-miR-423-3p, hsa-miR-
106a, hsa-miR-23b, hsa-miR-92a, hsa-miR-193b, hsa-miR-365, hsa-miR-
93, hsa-miR-532-3p, hsa-miR-20a, hsa-miR-149, hsa-miR-181a, hsa-
miR-503, hsa-miR-210, hsa-miR-107, hsa-miR-574-3p, hsamiR-34a, hsa-
let-7g, hsa-miRPlus-D1033, hsa-miR-19b, hsa-miR-197, hsa-miR-324-3p,
hsa-miR-127-3p, hsa-miR-324-5p, hsa-miR-484, hsamiR-151-5p, hsa-
miR-486-5p, hsa-miR-542-5p, hsa-miR-199a-5p, hsa-miR-501-3p, hsa-
miR-675, hsa-miR-134, hsa-miR-490-3p, hsa-miR-598

insan Hela hsa-mir-1973, hsa-mir-1275, hsa-mir-494let-7b, let7g, hsa-miR-107,
hsa-miR-181a, hsa-miR-221, hsa-miR-320a

insan 143-B hsa-mir-146a, hsa-mir-103, hsa-mir-16

insan HEK293 let-7b, let7g, hsa-miR-107, hsa-miR-181a, hsa-miR-221, hsa-miR-320a
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miRNA'lar ve Kelebek Etkisi

Edward Lorenz 1979 yilinda bir toplantida “Brezilya'da kanat ¢irpan bir kelebek Teksas'ta
firtinaya sebep olur mu?” sorusuyla {inlii kaos teorisini one siirmiistiir. Bu teoriye gore kiiiik
bir olayin biiyiik sonuglara neden olabilecegi ileri sirtilmistiir. Ayni soru miRNA'lar icin de
kurgulanabilir. “Acaba miRNA'lardaki en ufak degisiklik tim gen ekspresyonunu etkiler mi?”.
miRNA’larin etkilerine bakildiginda 1000°den fazla molekiiliin birincil, ikincil ve iigiinciil
yapilariyla etkilesime girerek bircok biyokimyasal yolaklarin diizenlenmesinde gdrev aldigi
bilinmektedir. Bircok biyokimyasal yolaklarda islev gormesine ragmen tiim hiicre, organ veya
organizma diizeyleri acisindan miRNA'lar belli bolgeleri hedeflemektedir. miRNA’larin hedef
bdlgelerini hangi kurallara gore belirledikleri heniiz anlagilamamistir. Seed region adi verilen
tohum dizilerinin ve tohum bolgesi olmayan dizilerin yanlig eslesmesi miRNA-mRNA
dublekslerinin termodinamik stabiliteyi nasil etkiledigi ve miRNA-mRNA dubleksinin
olusumunun baslangial icin miRNA ve mRNA seviyelerinden hangisinin daha etkin oldugu
olasihgnin kaotik oldugu ileri siiriilmiistiir®®. Lee ve arkadaglar 2011 yilinda yaptiklari
calismada, pre-miR-155'in 3" bolgesinde bir niikleotit degisimi ile mutant miR-155'i
olusturmuslar, buna gore hem normal hem de mutant miR-155'i standart secilime
gonderdiklerinde mutant miR-155'in normal miR-155e gore daha ¢ok tercih edildigini bu
durumun tiim gen ekspresyonunun etkilenmesine neden olabilecegi dne siiriilmiistir”.

miRNA'larin Tipta Kullanim Alanlar

Memelilerin transkriptinin %60'indan fazlasi miRNA’larin kontrolii altindadir™. Canlilarin
farkli hiicre tiplerinde farkli miRNA tipleri eksprese olmaktadir. Giiniimiizde bircok hastaligin
tanisinda, prognozunda ve tedavisinde miRNA'larin  kullamimiyla ilgili calismalar
yapiimaktadir®. miRNA'larla hastaliklarin tanisi iin; serum, beyin-omurilik swvisi, goz sivisi,
siit, safra, karin zan swvisi, ovaryen folikiil sivisi, idrar, tam kan, nazal sekresyon, tiikiiriik,
plevral efiizyon ve feces gibi biyolojik sivi ve dokular kullanilmaktadir' ",

Biyobelirte¢ olarak kullaniimasi planlanan miRNA’lanin ilk kez serumdaki varligi Lawrie ve
arkadaslan tarafindan 2008 yilinda gosterilmistir’”. Dolagimdaki miRNA'lar lipid veya
lipoprotein kompleksini iceren mikrovezikiil (1um ve istii) veya ekzosom (10-100nm) adi
verilen endositik kaynakl kii¢ik membran kiigiik vezikiillerin icinde yer aldigindan ¢ok kararli

olup kimyasal modifikasyonlardan ve RNAaz aktivitesinden etkilenmedigi bildirilmistir’***,
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Giinlimiizde cesitli hastalik tiplerinde ve asamalarinda hastalikli dokularla saglikli dokular
arasinda miRNA’lanin ekspresyonlarinin farkli oldugu belirlenmistir. Bu da hastaliklarin
tanisinda ve prognozunda miRNA'larin kullanilabilecegini gostermektedir™ (Sekil 8).

il Glioblastoma miR-21
B Tikirik B Oral kanser miR-200a, miR-125a
M Dil kanseri miR-184a
G \ W ucgrlanei TR :::jfsp. mIR-155
Plazma i) Meme kanseri miR-195
e ELA 8 Karaciger kanseri miR-500
4 2 ';1"“. I Kolorektal kanser miR-17-3p, miR-92
I Yumurtabkkamseri  miR-141, mIR-200
I Prostatkamseri ' mIR-141
 Mesane Kanseri miR-126, miR-182
B an miR-98
) ‘ M pizcL miR-21
e fm)

Sekil 8. Bazi Hastaliklara Ozgii miRNA Tipleri®*.

Bir cok calismada miRNA'larin spesifik olarak cesitli hastaliklarda azalan ya da artan
ekspresyon diizeyleri onlarin sadece tani ya da prognoz alaninda degil ayni zamanda tedavide
de kullanilabilecegini gostermektedir.

ik kez 2002 yilinda Calin ve arkadaslari tarafindan miR-15 ve miR-16 tiplerinin B-hiicreli
kronik lenfositik 5semi ile iliskisinin oldugu bildirilmistir. Arastirmalar sonucunda miRNA
genlerinin %50'den fazlasinin kanserle iliskili genomik alanlarda veya frajil sitelerde lokalize
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oldugu ve tiimor baskilayiaisi gibi davranarak onkogenleri inhibe ettikleri veya onkogen gibi
davranarak timdr baskilayicilart inhibe ettikleri gdsterilmistir™*°. Kanserle ilgili calismalarin
yani sira miRNA'lanin birgok hastaliklarla iligkisinin oldugu yapilan calismalarda gosterilmistir.
Zhao ve arkadaglarinin 2005 yilinda yaptiklari calismada kardiyak ve iskelet kasinin prekiirsor
hiicrelerinde  miR-1-1 ve miR-1-2'nin  eksprese oldugu ve miR-T'in ventikiiler
kardiyomiyositleri diizenledigi bildirilmistir’”. Wienholds ve arkadaslan 2005 yilinda Zebra
baligi lizerinde yaptiklan ¢alismada bazi miRNAlarin santral sinir sistemine spesifik oldugunu
rapor etmislerdir®.

Tablo 4. miRNA’lanin tedavide kullanimi®.

Sirket Hastaliklar Kimyasal formu Basamak
Regulus immiinoinflamatuvar, miRNA inhibitorleri (2'- | Preklinik
Therapeutics Kardiyovaskiiler, Metabolik | metoksietil, 2'-fluoro
hastaliklar, Onkoloji, Fibrozis ve | RNA,  bisiklik  riboz
Hepatit C enfeksiyonu modifikasyonu)
Santaris Kanser, inflamatuvar hastaliklar | miRNA inhibitorid | miR-122
Pharma A/S ve Hepatit C enfeksiyonu (niikleik asit kimyasini | inhibitorii: faz |
bloke ederek) tamamland, faz Il
baslangig
miRagen Kardiyovaskiiler ~ ve  Kas | miRNA inhibisyonu ve | Preklinik
Therapeutics hastaliklari yerine ge¢me
Mirna Kiiciik hiicreli olmayan akciger | siRNAyr  kullanarak | Preklinik
Therapeutics kanseri ve prostat kanseri miRNA'nINn yerine
gegme

Diger bir calismada Leidenger ve arkadaslarn 2013 yilinda 48 Alzheimer hastasi ve 22 kontrol
grubunda yaptiklari calismada 12 miRNA tipinin ekspresyon seviyelerini RT-qPCR yontemi ile
belirlemislerdir. Alzheimer hastalarinda Let-7d-3p, miR-26a-5p, miR-112, miR-151a-3p, miR-
161, miR-1285-5p ve miR-5010-3p tiplerinin ekspresyon diizeyleri yiiksek iken, Let-7f-3p,
miR-26b-5p, miR-103a-3p, miR-107, ve miR-532-5p tiplerinin ekspresyon diizeylerinin diisiik
oldugu rapor edilmistir. Ayni zamanda Alzheimer'li olgularin miRNA ekspresyon diizeylerinin
multipl skleroz, parkinson, major depresif bozukluk, bipolar bozukluk ve sizofrenisi olan
olgulardan farkli oldugu gdsterilmistir®. Romatoid artritin (RA) miRNA ile ilskisi 2008 yilinda 3
farkli calisma ile gosterilmistir. Stanczyk ve arkadaslarn miR-155 ve miR-146'nin RA sinoviyal
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fibroblastlarinda ve RA sinoviyal dokusunda ekspresyonlarinin arttigini, Nakasa ve arkadaslan
miR-146'nin TNF ve IL-1'in uyanimasiyla RA sinoviyal dokusunda ekspresyonlarinin arttigini
ve Pauley ile arkadaslan miR-146'nin RA periferal kaninin mononiiklear hiicrelerinde

ekspresyonlarinin arttigini bildirmislerdir®®,

miRNAlarin tiim hiicrelerde bulundugu g6z oniine alindiginda ¢ok sayida hastaliklarla olan
iliskisi sagirtici degildir. Giiniimiizde bircok bilim insaninin miRNA’larin antogonistlerini ya da
mimiklerini sentezleyerek yeni tedavi yontemleri gelistirmeyi hedefledikleri bilinmektedir.
Sentetik yapidaki miRNA antogonistlerin ve mimik miRNA'nin asil miRNA gibi hedef mRNA'ya
baglanarak translasyonu susturdugu birok calismada gosterilmistir®™®* (Tablo 4).

Sonug

mRNA’larin  negatif post-transkripsiyonel diizenleyicileri olan 18-25nt uzunlugundaki
miRNAlarin her biri mRNA'nin yiizlercesine baglanip gen ekspresyonunu diizenlerken ya da
bir mRNA yiizlerce miRNA tarafindan ekspresyon seviyeleri diizenlenmektedir®®. Biiyiime,
gelisme, farklilasma ve apoptozis gibi bircok biyolojik siirecte islevi olan miRNAlarin cesitli
hastaliklarin tani, prognoz ve tedavisinde kullaniimaya baglanmistir®®. Ancak miRNA’larin
mRNA’lara tam komplementer olarak baglanmamasi ve bircok mRNA'ya baglanmasi
sebebiyle tedavide kullaniimasi halinde beklenen etkilerinin yanisira farkli biyolojik olaylarin
gelismesine sebep olacagi g6z oniinde bulundurulmalidir.
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