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miRNA’LARIN HIPERTANSIYON GELiSIMINDEKI
ROLU

Egemen AKGUN!

GIRIS

Arteriyel kan basincinin 140/90 mmHgden daha yiiksek olmasi olarak tanimla-
nan hipertansiyon, eger tedavi edilmezse fel¢, miyokardiyal enfarktiis, vaskiiler ve
kronik bobrek hastaliklar: gibi ciddi saglik sorunlarina neden olabilen genel bir
halk saglig1 problemidir. 2019 yili verilerine gore diinya genelinde, 30-79 yasla-
r1 aras1 yetiskin popiilasyonundaki hipertansiyonun prevalansi, kadinlarda %32
iken erkeklerde %34’tiir. Bununla birlikte 1990 yilindan 2019 yilina kadarki siireg-
te hipertansiyonlu birey sayis1 yaklagik iki katina ¢ikmustir (1).

Hipertansiyon olduk¢a kompleks bir hastalik olup ortaya ¢ikisinda hem gene-
tik hem de cevresel faktorler rol oynamaktadir. Ikiz caligmalari sayesinde bireyler
arasinda gozlenen kan basinci farkliliklarinin sebebi olarak genetik faktorlerin
katkisinin oldukga biiyiik oldugu bilinmektedir (2).

Andrew Fire ve Craig Mello, RNA sessizlestirme (RNA interferans, RNAi)
olarak adlandirilan bir mekanizma ile ¢ift zincirli bir RNA molekiiliiniin gen
aktivitesini baskiladigini kegfettikleri i¢in 2006 yilinda “Nobel Odiili” ile 6diil-
lendirilmislerdir. RNA sessizlestirme, uzun bir ¢ift zincirli RNA molekiiliniin
tretilmesiyle baslayan, dizi spesifik bir mekanizmadir. Bu mekanizmada hedef
genin ekspresyonunu baskilamak i¢in ya tiretilmis mRNA molekiilii kararsiz hale
getirilir, parcalanir ya da translasyonu baskilanir (3).

RNA sessizlestirme isleminde gorev alan ve protein kodlamayan kiiciik RNA
(ncRNA) molekiilleri {i¢ ana grupta toplanabilir. ilk grubu olugturan mikro
RNAlar (miRNA), ortalama 22 niikleotit uzunlugunda olup molekiil i¢i baz esles-
melerinden dolay: sa¢ tokas: (hairpin) seklindeki ¢ift zincirli bir primer (6nciil)
transkriptten (pri-miRNA) iretilir. Bu transkript RNAse III benzeri iki enzim
(Dicer ve Drosha) tarafindan islenerek olgun miRNA haline getirilir. siRNAar,
uzun (70 - < 100 nt) cift zincirli RNA molekiillerinin Dicer enzimi ile islenerek
olusturulurken tek zincirli RNA 6nciillerinden sentezlenen piRNA'lar (22-30 nt)
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ise miRNA ve siRNAdan fakli olarak “Dicer bagimsiz” bir yolakla iiretilirler. miR-
NATlar endojen genlerin ekspresyonunun diizenlenmesinden sorumlu iken, siR-
NATlar protein kodlayan genler, transpozon sessizlestirilmesi ve eksojen niikleik
asitlerin (viriis vb.) pargalanmasi gibi gorevler iistlenirler. Hayvan hiicrelerinde-
ki piRNAlarin ana gorevi ise germline hiicrelerinde mobil genetik elementlerin
transpozisyonunu onlemektir (4). siRNA ve miRNA arasindaki en biiytik fark,
siRNA sadece belirli bir hedef mRNAn1n ekspresyonunu inhibe ederken bir miR-
NA ¢ok sayida farkli mRNAnin ekspresyonunu diizenleyebilir (5).

miRNA ekspresyonundaki diizensizlikler, hipertansiyon da dahil olmak tizere
cok sayida kardiyovaskiiler hastalik ile iliskilendirilmistir (6). Ayrica miRNAlar;
kan dolasgimindaki vezikiiller, eksozomlar ve mikro vezikiiller yardimu ile viicut s1-
vilarinda (kan, serum, idrar, anne siitii) taginabilirler ve HDL (yiiksek yogunluklu
lipoprotein) parcaciklari ile gesitli kompleksler olusturarak RNase gibi enzimler
tarafindan pargalanmaktan korunabilirler (7, 8). Bundan dolay1 da hastaliklarin
prognozunda potansiyel birer biyobelirte¢ olarak nitelendirilmektedirler (9).

miRNA'LAR

[k RNA sessizlestirme mekanizmasi petunya bitkisi iizerinde yapilan ¢aligmalar-
da, kimerik bir genin beklenmedik bir sekilde endojen bir geni sekans spesifik
olarak susturmasiyla ortaya ¢ikarilmistir (10). ilk miRNA yolag ise bir nematod
olan Caenorhabditis elagans (C. elegans) iizerinde yapilan galismalarda kesfedil-
mistir. Lin-4 lokusunu klonlayan Lee ve arkadaslari, lin-4 geninin olas1 agik oku-
ma gergevelerini karsilastirdiklarinda bu genin herhangi bir protein kodlamama-
sina ragmen 22 ve 62 niikleotit uzunlugunda iki kii¢iitk RNA transkripte ettigini
bulmuslardir. Bu kiigitk RNATarin lin-14 (postembriyonik gelisimden sorumlu
bir gen) mRNAsinin 3° UTR (proteine ¢evrilmeyen bolge) bolgesindeki tekrar se-
kansli bir diziyle tamamlayici oldugu goriilmiistiir (11). Reinhart ve arkadaslar:
tarafindan 2000 yilinda, C. elegans’ta let-7 ad1 verilen yeni bir kiigiik RNA kes-
fedilmis ve nematodun ge¢ larva doneminden erigkinlige gegebilmesi i¢in 21 nt
uzunlugundaki bu RNAYya ihtiya¢ duydugu belirlenmistir (12). miRNA yolaginin
tiirler arasinda korunmus bir mekanizmayla isledigi fikri ise Pasquinelli ve ark.
tarafindan yine 2000 yilinda yapilan bir ¢alismaya dayanmaktadir. Arastirmacilar,
let-7'nin C. elegans’tan insana kadar genis gesitlilikte ve yiiksek yapili organizma-
lar arasinda yiiksek oranda korunmus oldugunu gostermislerdir (13).

miRNA URETIMIi

miRNA iiretimi, kononikal/klasik ve kononikal olmayan olarak adlandirilan iki
yolakla gerceklestirilir (14, 15).
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Kononikal yolaktaki ilk evre miRNA genlerinden RNA polimeraz II/III yard:-
mi ile uzun bir primer transkriptin sentezlenmesidir. Sentezi tamamlandiginda 5’
Cap ve 3’ poli A kuyruguna sahip olan bu pri-miRNA transkripti 1000 niikleotit-
ten daha uzundur ve molekiil i¢i Watson-Crick tamamlayici baz eslesmelerinden
dolayi ¢ift zincirli bir sa¢ tokas: (hair-pin) yapisi igerir (16). miRNA sentezindeki
ikinci evre pri-miRNAnin mikroislemci kompleks (microprocessor complex) ta-
rafindan kesilerek pre-miRNAya doniistiiriilmesidir. Mikroislemci kompleksinin
iki ana bilegeni vardir. Bunlar, bir riboniikleaz ITI olan Drosha ve Droshanin ko-
faktorii olarak RNAya baglanan DGCR8 (DiGeorge Syndrome Critical Region
8) proteinleri olup her iki protein de ¢ekirdekte yer alir (17). DGCRS, pri-miR-
NAnin GGAC dizilerindeki N°- metiladenozin ve diger bazi 6zel motifleri taniyip
baglanirken Drosha ise sa¢ tokasi yapisinin tabanindan pri-miRNAy1 keser (18).
Bu islem sonucunda yaklasik 60-70 niikleotit uzunlugunda ve sag tokas: seklin-
deki pre-miRNA iiretilmis olur. Boylece ¢ekirdekteki islenme siireci sona eren
pre-miRNA, 3’ ucunda bulunan ve diger bazlarla baglant: yapmayan 2 niikleo-
titlik ¢ikintis1 (overhang) araciligiyla exportin-5 (Xpo5)/ RanGTP kompleksine
tutunur. Ardindan bu tiglii yap ¢ekirdek por kompleksi vasitasi ile gekirdekten si-
toplazmaya aktarilir (19, 20). Sitoplazmadaki pre-miRNAnin ug kisim (terminal)
ilmegi, bir RNase III olan Dicer endoniikleaz: tarafindan kesilerek ortalama 21
niikleotit uzunlugundaki olgun cift zincirli miRNA molekiilii meydana getirilir.
Olgun miRNA ift iplikli halde Argonaute (AGO) proteini ve iligkili proteinlerle
birleserek preRISC kompleksini olusturur. Ardindan bu iki zincirden biri (guide
strand) segilerek kompleks i¢indeki varlig: stirdiiriiliirken diger iplik (passenger
strand) ise Ago proteini tarafindan par¢alanarak yok edilir. Boylece hedef mRNA
molekiilii ile komplementer tek zincirli bir diziye sahip olan ve miRISC olarak
adlandirilan bu kompleks, hedefindeki mRNA ile birlesebilir (21, 22). Bunun so-
nucunda da hedef mRNA molekiilii pargalanarak ya da kararsiz hale getirilerek
translasyonel baskilanma saglanmis olur (Sekil 1).

Kononikal olmayan yolaklar ise genel olarak Drosha/DGCRS8 bagimsiz ve Di-
cer bagimsiz yolaklar olarak ikiye ayrilirlar (15). Drosha bagimsiz yolaga 6rnek
olarak 7 metilguanosin (m’G) baslikli pre-miRNA'lar ve mirtronlar 6rnek olarak
verilebilir. m’G baslikli pre-miRNATlar, Drosha/DGCRS tarafindan islenilmeye
ihtiya¢ duymadan Exportin 1 tarafindan gekirdekten sitoplazmaya aktarilir (23).
Mirtron (kodlayan genlerin intronlarnin kalip olarak kullanilmasiyla tiretilen
pri-miRNAYar) 6rneginde, tiretilmis pri-miRNA molekiiliiniin ¢ekirdekteki islen-
me evresinde Drosha/DGCRS yerine bir splaysozom kompleksi gorev alir. Splay-
sing isleminden sonra Xpo5/RanGTP tarafindan ¢ekirdekten sitoplazmaya akta-
rilan pre-miRNA'lar, burada DICER ve AGO proteinleri ile islenerek olgun son
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hallerini alirlar (24, 25). Dicer bagimsiz mekanizmada ise sShRNA (short hairpin
RNA) seklinde iiretilmis 6nciil miRNA'lar, Drosha/DGCR8 kompleksi tarafindan
islenerek Xpo5/RanGTP tarafindan sitoplazmaya gegirilir. Burada DICER prote-
ini kullanilmadan sadece AGO-2 (Argonaute-2) tarafindan kesilerek miRNAnin
olgunlagmasi saglanir (26, 27).

Kononikal ve kononikal olmayan yolaklarin tiimii miRISC olusumuyla son
bulur. Cogu durumda miRISC, biiyiik olasilikla eIF4F kompleksine miidahale
ederek translasyonun inhibisyonunu inditklemek i¢in hedef mRNAllara bagla-
nir. Ardindan, GW182 ailesi proteinleri, poli(A)-deadenilazlar PAN2/3 ve CC-
R4-NOT proteinleri Argonaute’ye baglanir. PAN2/3 deadenilasyonu baslatirken,
CCR4-NOT kompleksi islemi tamamlayarak, hedef mRNA {izerindeki m’G bas-
liginin ¢ikarilma islemi tamamlanmis olur. Basliksiz mRNA daha sonra bir ekso-
riboniikleaz olan XRN1 araciligiyla 5 © -3 “ degradasyona ugrayabilir (15, 28-30).
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Sekil 1. miRNA tretimi

miRNA'LARIN HEDEFLEME OZGULLUGU

miRNAYlar, hedeflerindeki mRNAy1 birincil olarak sahip olduklar: ¢ekirdek dizi-
sini (seed sequence) kullanarak secerler (31, 32). Cekirdek dizisi, bir miRNAnin
5" ucundan 3’ ucuna dogru devam eden 2-8 niikleotitlik bir bolgedir. Bu diziler,
miRNAnin hedefledigi mRNA molekiiliiniin gesitli bolgelerindeki dizilerle tam
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komplementerlik gosterir. miRNAlar hedefledikleri mRNA molekiilerinin ¢o-
gunlukla 3> UTR bolgesiyle baglanti kurarlar. Bununla birlikte miRNAlarin hedef
mRNANin 5 UTR, promotor ya da kodlayan gen bolgeleriyle de baglant: kurabil-
digi bilinmektedirler (33-35).

Insan genomundaki protein kodlayan genlerin %60’indan fazlasi en az bir tane
korunmus miRNA baglanma boélgesi icermektedir. Ancak ¢ok sayida korunma-
mis bolgenin de mevcut oldugu goz 6niine alindiginda, protein kodlayan genlerin
¢ogu miRNATlarin kontrolii altinda olabilir (36). Su ana kadar (Ocak 2022) insan
genomunun 1917 énciil ve 2654 olgun (miRBase v.22.1) miRNA kodladig: bilin-
mektedir (37).

miRNA’LAR VE HiPERTANSiYON

Hipertansiyonun patofizyolojisinde pek ¢ok faktor rol oynar. Bu faktorler arasin-
da degismis renin-anjiyotensin-aldosteron (RAA) sistem aktivitesi, vaskiiler diiz
kas disfonksiyonu, artan oksidatif stres ve sempatik sinir sistemi aktivasyonu bii-
yiik 0nem tasir (38, 39) (Sekil 2).

RENIN ANJIYOTENSIN ALDESTERON SISTEMI (RAAS)

Bir hormon sistemi olan RAAS, plazma sodyum konsantrasyonu ve arteriyel kan
basincinin diizenlenmesinde kullanilan en temel yolaklardan biri olup birgok
enzim, peptit ve reseptorden meydana gelir. RAAS kaskadi, kan basincinin diis-
mesine bir tepki olarak bobrek jukstaglomeruler hiicrelerinden dolagima renin
salinmast ile baglar. Ana olarak karacigerde iiretilen anjiyotensinojen, renin tara-
findan anjiyotensin I'e (Angl) metabolize edilir. Olusan AngI ise ¢ogunlukla akci-
ger vaskiiler endoelyal hiicrelerin yiizeyinde bulunan ve membrana bagli bir ma-
talloproteaz olan anjiyotensin doniistiiriici enzim (ACE) tarafindan anjiyotensin
IT'ye (Ang II) doniistiiriiliir (40). Ang IT ise bobrek, adrenal korteks, arteriyoller ve
beyinde anjiyotensin II tip 1 ve anjiyotensin II tip 2 reseptorlerine baglanir (41).
Ang IT boylece bobreklerden sodyum geri emilimini artirirken sistemik arteiyol-
lerde vazokonstriksiyona neden olur. Ayni zamanda beyindeki susama merkezini
aktive eder ve antiditiretik hormon salinimini uyarir. Bunlarin yaninda Ang II,
adrenal korteksten aldosteron salinimini da aktive eder (42).
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miR-24, miR-25, miR-29b, miR-122, miR-
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143/145, miR-155, miR-181a, miR-202,
miR-212, miR-421, miR-483, miR-663
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e e 143/145, miR-155, miR-223, miR-497,
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Sempatik Sinir miR-22, miR-133a, iR-181a, miR-1352,
Sistemi s

Sekil 2. Hipertansiyonla iligkili miRNATlar

Hipertansiyon

miR-181a ve miR-663’{in insan bobrek dokusunda Renin mRNA’sinin 3° UTR
bolgesine baglanarak renin ekspresyonunu post-transkripsiyonel olarak diizenle-
digi bilinmektedir (43). Renin geninin ekspresyonunu diizenleyen bir bagka mik-
ro RNA ise miR-25tir. Li ve arkadaslari, normal farelerde miR-25 inhibisyonunun
artan renin protein diizeyleriyle iliskili oldugunu ve bunun da yiikselen kan ba-
sincina neden oldugunu belirtmislerdir. Ayni ¢alismada bu bulgular: destekleye-
cek sekilde hipertansif bireylerin serum 6rneklerinde miR-25 diizeylerinin diisiik,
renin diizeylerinin ise yiiksek oldugu bulunmustur (44).

Insan adrenal dokusunda yapilan bir caliyma miR-24’tin CYP11B1 ve CY-
P11B2 mRNATarindaki ayni tanima dizilerine baglanarak bu genlerin ekspres-
yonunu ve buna bagli olarak da aldosteron ve kortizol tiretimini diizenledigini
gostermistir (45).

Farelerde yapilan bir ¢alismada bobrek i¢i miR-133a enjeksiyonunu takiben
renal korteksteki anjiyotensinojen (AGT) diizeylerinin azaldig1 gozlenmistir. Ayni
calismada, miR-133a ekspresyonu tiimor nekroz faktor a (TNF a) tarafindan in-
ditklenmis ve TNF a iiretiminin diigmesiyle renal AGT seviyeleri yiikselmistir
(46). miR-133anin ayn1 zamanda Prorenin reseptoriiniin (PRR) 3'UTR bélgesini
de hedefledigi bilinmektedir. Hipertansif bireylerde PRR diizeylerinin ytiksek ol-
mastyla uyumlu olarak Ang II ile inditklenmis HUVEC hiicrelerinde miR-133a
ekspresyonu azaldiginda PRR sentezide artmaktadir (47).

Yetiskin kardiyak fibroblastlar1 ve HEK93N hiicrelerinde yapilan bir ¢alis-
mada, hiicreler Ang II ile indiiklendiginde miR-29b, miR-129, miR-132 ve miR-
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212’nin ag1r1 ifade edildigi ve bu miRNAlarin, Gaql1 ve Map kinaz (Extracellular
Signal-Regulated Kinase 1/2 - ERK1/2) sinyal yolaklarinin aktivasyonu saglayarak
ATIR (anjiyotensinojen II tip 1 reseptorii) tiretimini agir1 sekilde artirdiklar: be-
lirtilmistir (48). Eskildsen ve arkadaslari, Ang II ile indiiklenmis hipertansif rat-
larin kalp, aort duvar: ve bobrek dokusunda miR-132 ve miR-212’nin agir1 ifade
edildigini, AT1R blokoérii kullanan hipertansif bireylerden elde edilmis internal
torasik arter hiicrelerindeki miR-132 ve miR-212 ekspresyonun ise azaldigini goz-
lemlemislerdir (49). miR-132’nin RAAS sistemi {izerinde oynadig1 rolii gosteren
bir bagka ¢aligmada ise miR132’nin inaktivasyonunun PGE2 (prostaglandin-E2)
ve COX-2 (cyclooxygenase-2) aracilig1 ile plazmadaki renin diizeylerini yiikselt-
tigi rapor edilmistir (50).

miR-483, RAAS sisteminde gorev alan AGT, ACE1, ACE2 ve AT2R (Anjiyo-
tensinojen II tip 2 reseptorii) genlerinin ekspresyonlarini diizenlemektedir. Kemp
ve arkadaslar1 vaskiiler diiz kas hiicrelerini (VSMC) Ang Il ile indiiklediklerinde,
hiicrelerde miR-483 ekspresyon diizeyleri diiserken AGT, ACE1, ACE2 ve AT2R
protein diizeyleri ise ytlikselmistir. Bundan dolay1 arastirmacilar miR483’in bir
prognostik belirteg ve terapotik hedef olabilecegini 6ne stirmiislerdir (51).

Kiiltiire edilmis endotelyal hiicrelerdeki sheer stress (kan akis gerilim) duru-
munda miR-143/145’in AMP ile aktive olan protein kinaz (AMPKa2) araciligi ile
diizeylerinin artmasi ACE1 ekspresyonunu diistirmektedir (52). Hu ve arkadasla-
r1, VSMC hiicrelerinde ERK1/2 yolaginin aktivitesi ile miR-145 ekspresyonunun
baskilandigini ve ACE1 diizeylerinin artarak kan basincini yiikseltebilecegini be-
lirtmislerdir (53).

Insan kardiyak miyofibroblast hiicrelerinde yapilan bir ¢alismada, ACE2
transkriptinin 3> UTR bolgesini hedefleyen miR-421 ekspresyonunun yiikselmesi
ile ACE2 ekspresyonunun azaldig1 gosterilmistir. (54).

Song ve arkadaslari, Ang II ile indiiklenmis rat aort fibroblastlarindaki miR-
122 inhibisyonunun SIRT6 (sirtuin 6)-ELA (elabela)-ACE2 sinyal yolagindaki
proteinlerin ekspresyonunu artirarak hiicreleri otofaji kaybi, migrasyon, apopto-
zis ve oksidatif stresi inhibe ettigini belirtmislerdir (55).

Insan akciger fibroblastlar1 iizerinde yapilan bir bagka ¢alismada ise miR-
155'in ATIR mRNAsinin 3’UTR bélgesini hedefledigi ve bu hiicrelere miR155
transfeksiyonu sonrasinda ATIR protein diizeylerinin kontrol grubuna gore
anlaml sekilde diistiigli gosterilmistir. Bunu destekleyecek sekilde bu hiicrelere
miR-155 inhibitorii verildiginde AT1R diizeylerinin yiikseldigi gozlenmistir (56).
Ayrica, Ang II ile indiiklenmis fare VSMC hiicrelerinde yapilan bir ¢alisma ise
azalan miR-155 ekspresyonu ile birlikte AT1R ekpresyonunda artis gézlenmis, bu

-93 -



Gtincel Tibbi Biyoloji ve Genetik Calismalari 11

artisin ise VSMC hiicrelerinin proliferasyonunu indiikledigi belirtilmistir (57).
Akciger fibroblastlar1 ve fareler tizerinde yapilan ¢alismalarin disinda, miR155’in
hipertansiyonla iligkisi klinik bir ¢aligmayla da gosterilmistir. Arastirmacilar,
AT1Rnin 3" UTR bolgesindeki sessiz bir polimorfizme sahip hipertansif bireyler-
de miR-155’in polimorfik bolgeye baglanamamasi nedeniyle AT1R protein sente-
zinin artarak hipertansiyona neden olabilecegini 6ne siirmiislerdir (58).

Son yillarda yapilan iki ayri klinik galisma ile miR-136 ve miR-202’nin RAAS
tizerinden kan basincinin diizenlenmesinde etkili olabilecegi 6ne siiriilmiigtiir. Ilk
calismada hipertansif bireylerin serum Orneklerinde miR-136 konsantrasyonun
diistiigii ve buna karsin hastalarin ACE aktivitesi, aldesteron, renin ve Ang II gibi
RAAS belirteglerinin konsantrasyonun yiikseldigi gozlenmistir (59). Yine hiper-
tansif bireylerde yapilan ve miR-202 ile hipertansiyon arasindaki iliskiyi arastiran
ikinci ¢aliymada, miR-202 kan degerlerinin hipertansif bireylerde asir1 derecede
artt1g1 ve bu artisin miR-202’nin hedefledigi ST2 reseptorii (interleukin 1 receptor
like 1) araciliyla hipertansiyona yol agabilecegi belirtilmistir (60).

VASKULER DUZ KAS HUCRELERI (VSM(C)

Vaskiiler diiz kas hticreleri kan damarlarinin 6nemli bir bilesenidir. Bu hticrelerin
farklilagmasi, gogalmasi ya da migrasyonlarindaki bozuklular hipertansiyonun
gelisimine katkida bulunur (61). VSMC {izerinde yapilan ¢aligmalar neticesinde
miR143 ve miR-145’in bu hiicrelerin dogru bir sekilde farklilagarak uygun bir
fenotipe doniismelerinde elzem olduklar1 bilinmektedir (62-64). Ratlar tizerinde
yapilan bir ¢alisma, miR-155"in hedef olarak p27 mRNA’sin1 sectigini gostermis-
tir. Bir siklin bagimli kinaz (Cdk) inhibitorii olan p27, hiicrelerin G1 fazindan
S fazina geg¢mesini engeller. miR-155, p27 ekspresyonunu baskilayarak VSMC
hiicrelerinin agir1 ¢ogalmasini sagladigindan hipertansiyonun gelisimine katki-
da bulundugu distintilmektedir (65). Benzer sekilde, hipoksi ile proliferasyonu
indiiklenen insan pulmoner arter diiz kas hiicrelerinde miR-497, miR-1268a ve
miR-665 sentezinin artarak sirastyla p15, p16, ve p21 genlerinin (cdk inhibitorle-
ri) translasyonu azaltilmaktadir (66).

Pulmoner arteriyel hipertansiyonlu (PAH) bireylerin pulmoner arter diiz kas
hiicrelerinde yapilan bir ¢aligma, miR-223 ekspresyonunun diistiigii ve bu dii-
stisiin PARP-1’in poli (ADP-riboz) polimeraz 1 asir1 tiretimiyle sonuglandigini
gostermistir. Artan PARP-1 iiretimi ise pulmoner arteriyel diiz kas hiicrelerinin
asir1 proliferasyonuna ve apoptozise direngli hale gelmelerine neden olmakta-
dir (67). Bir baska ¢aligmada, insan PBMC (peripheral blood mononuclear cell)
hiicrelerinde benzer bir mekanizmayla PARP-1" i hedefleyen iki ayr1 miRNAnin
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(miR-103a-2-5p ve miR-585-5p) sistemik hipertansiyonda etkili olabilecegi bildi-
rilmistir (68).

Sang ve arkadaglari, lusiferaz raportor deneyi ile Cdk6’nin (hiicrenin G1 ev-
resinden sorumlu ana siklin bagimli kinaz) 3° UTR bélgesinde miR-637 i¢in bir
baglanma bolgesi tespit etmislerdir. Ayni calismada, kronik obstruktif akciger
hastalig1 olan hipertansiyonlu bireylerin VSMC hiicrelerinde hipoksiyle birlikte
artan cdké6 iiretiminin miR-637 muamelesinden sonra hizla distiigii bildirilmis-
tir. Arastirmacilar, miR-637'nin Cdké sentezindeki diizenleyici roliinden dolay1
KOAHn eslik ettigi pulmoner hipertansiyonlu bireylerde bu mikro RNAnin te-
rapo6tik bir hedef olabilecegini 6nermislerdir (69). Benzer sekilde miR-34bnin de
cdké6’y1 hedefledigi gosterilmistir. Kendiliginden hipertansif ratlar (spontaneously
hypertensive rats - SHRs) {izerinde yapilan bir ¢alismada, VSMC hiicrelerindeki
miR-34b ekspresyon diizeylerinin artmast ile cdké tiretiminin azaldig1 bulunmus-
tur (70).

VSMC hiicrelerinin proliferasyon ve migrasyonunda gorev alan bir diger mik-
ro RNA ise miR-21dir. miR-21"in hedefledigi mRNA say1s1 oldukga fazla olmakla
birlikte VSMC hiicrelerinin farklilasmasi ve fenotipik regiilasyonunda da gorev
almaktadir (71). Bunu destekler sekilde dolasim sistemi ve renal korteksteki miR-
21 diizeyleri, saglikli bireylerde hipertansif bireylere gore ¢ok daha diisiiktiir (43,
72).

NITRIiK OKSIT (NO)

Kan basincinin diizenlenmesinde nitrik oksit bir vazodilator olarak 6nemli kat-
kilarda bulunur. Nitrik oksit sentezinden sorumlu endotelyal nitrik oksit sentaz
(eNOS) enzimi, miR-155 igin baglanma bélgesi igerdigi bilinmektedir. Insan
umblikal ven endotelyal hiicrelerinde (HUVECs) yapilan ¢aligmada bir sitokin
olan tiimor nekroz faktér a’nin (TNF-a) miR-155 sentezini artirdigl ve artan
miR155 sentezinin eNOS ekspresyonunu azaltarak NO tretimini diisiirdiigi ve
buna bagli olarak da vazodilatasyonun bozuldugu belirlenmistir. Arastirmacilar
bu ¢alismada ek olarak simvastatinin miR-155 ekspresyonunu diisiirerek TNF-a
ile indiiklenen endotelyal fonksiyon bozuklugunu ortadan kaldirdig: i¢in sim-
vastatin gibi miR-155 inhibitérlerinin de terapétik ajan olarak kullanilabilecegini
onermislerdir (73).

eNOS i¢in baglanma boélgesi iceren miRNA’ lardan bir digeri ise miR-200bdir.
eNOSu hedefleyen miR-200bnin, indiiklenen hipoksi durumunda artan diizey-
leri HUVEC hiicrelerinde eNOS ve nitrik oksit iiretimini azaltmaktadir. miR-
200b’nin etkileri inhibe edildiginde ise eNOS protein seviyeleri artmakta ve buna
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bagl olarak nitrik oksit seviyeleri yiikselmektedir. Bundan dolay1 nitrik oksit
biyoyararlanimini artirmak pek ¢ok kardiyovaskiiler hastalik i¢in terapotik bir
hedef olabilir (74). Yine in-vitro bir caliymada miR-24’lin endotelyal hiicrelerde
eNOS ekspresyonu ve hiicre proliferasyonunu inhibe ettigi gézlenmistir (75).

Cengiz ve arkadaslarinin yaptiklar1 ¢aligmada eNOS’u hedefleyen miR-21'in
hipertansif bireylerde yiiksek oranda eksprese edildigini buna karsin eNOS ve nit-
rik oksit diizeylerinin 6nemli 6lgiide diisiik oldugunu rapor etmislerdir. Yine aym
calismada plazma miR-21 ekspresyon diizeyleri ile karotis intima-media kalinlig1
(CMIT) artisinin pozitif bir iliski iginde oldugu bildirilmistir (76).

Diger taraftan, HPAEC (Primary Human Pulmonary Artery Endothelial Cel-
Is) hiicreleri tizerinde yapilan bir ¢alismada miR-27bnin eNOS iiretimini bozma-
dan nitrik oksit diizeylerini diistirdiigii belirlenmistir. Bunu da eNOS sentezini
azaltmasiyla degil, eNOS’un aktif olarak ¢alisabilmesi icin bagli olmasi gerektigi
Hsp90’la eNOS'un etkilesimini azaltarak basardigini belirtmislerdir (77).

SEMPATIK SINIR SISTEMI

Sempatik sinir sistemi de kan basincinin ayarlanmasinda 6nemli gorevler tistlenir.

Genetik olarak hipertansif fareler (BPH/2]J) iizerinde yapilan bir ¢alismada bob-
rek sempatik sinir sisteminin agir1 uyarilmasryla miR-181a iiretiminin azaldig: ve
buna bagli olarak renin sentezinin arttig1 belirtilmistir (78).

Spontan hipertansif ratlarda (SHR), miR-135a ve miR-376'nin asir1 ekspres-
yonu artan sempatik sinir aktivitesi ile iligkili olup yiikselen kan basincina ve inf-
lamasyona katkida bulunmaktadir (79). Yine SHR ratlarda yapilan bir ¢alisma,
miR-22 tarafindan katekolamin sentezinde gorev alan Chromogranin A (CH-
GA)’nin ekspresyonunun azaltildigin1 gostermistir. Buna bagli olarak beyin sa-
pindaki diisen norepinefrin diizeyleri nedeniyle artan merkezi ve gevresel sinir
sistemi aktivasyonunun kan basincinin ytikselmesine katkida bulundugu 6ne sii-
rilmiistiir (80).

Dorr ve arkadaslarinin yaptig: klinik bir ¢alisma, renal sempatik sinir sistemi
aktivasyonunun dolasimdaki miR-133a diizeylerini diisiirdiigiinii gostermistir.
Ayni calismada renal denervasyon sonrasinda dolasimdaki miR-133a konsantras-
yonunda yaklagik 7 kat artis ve sistolik kan basincinda ise yaklasik 20 mmHg’lik
bir azalma rapor edilmistir (81).

SONUC

miRNAar, hipertansiyon da dahil olmak tizere pek ¢ok kardiyovaskiiler hastalik
i¢in temel olan fizyolojik/patolojik siiregleri kontrol eden diizenleyici bir meka-
nizmayi temsil eder. Kitabin bu boliimiinde, miRNA ekspresyonundaki bozuk-
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luklarin hipertansiyon gelisimine katkida bulunan genlerin ekspresyon diizeyleri-

ni degistirerek hastaligin gelisimine ne gibi katkilar sagladig: cesitli hiicre kiltiird,

hayvan ve klinik arastirma o6rnekleri ile anlatilmigtir. miRNA kontrol mekaniz-

malar1 iizerinde yapilacak ileriki ¢alismalar sadece hipertansiyon degil daha pek

¢ok poligenik/karmasik hastalik i¢in yeni diyagnostik, prognostik ve terapotik

hedefler sunacaktir.
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