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BÖLÜM 8

miRNA’LARIN HİPERTANSİYON GELİŞİMİNDEKİ 
ROLÜ

Egemen AKGÜN1

GİRİŞ

Arteriyel kan basıncının 140/90 mmHg’den daha yüksek olması olarak tanımla-
nan hipertansiyon, eğer tedavi edilmezse felç, miyokardiyal enfarktüs, vasküler ve 
kronik böbrek hastalıkları gibi ciddi sağlık sorunlarına neden olabilen genel bir 
halk sağlığı problemidir. 2019 yılı verilerine göre dünya genelinde, 30-79 yaşla-
rı arası yetişkin popülasyonundaki hipertansiyonun prevalansı, kadınlarda %32 
iken erkeklerde %34’tür. Bununla birlikte 1990 yılından 2019 yılına kadarki süreç-
te hipertansiyonlu birey sayısı yaklaşık iki katına çıkmıştır (1).

Hipertansiyon oldukça kompleks bir hastalık olup ortaya çıkışında hem gene-
tik hem de çevresel faktörler rol oynamaktadır. İkiz çalışmaları sayesinde bireyler 
arasında gözlenen kan basıncı farklılıklarının sebebi olarak genetik faktörlerin 
katkısının oldukça büyük olduğu bilinmektedir (2).

Andrew Fire ve Craig Mello, RNA sessizleştirme (RNA interferans, RNAi) 
olarak adlandırılan bir mekanizma ile çift zincirli bir RNA molekülünün gen 
aktivitesini baskıladığını keşfettikleri için 2006 yılında “Nobel Ödülü” ile ödül-
lendirilmişlerdir. RNA sessizleştirme, uzun bir çift zincirli RNA molekülünün 
üretilmesiyle başlayan, dizi spesifik bir mekanizmadır. Bu mekanizmada hedef 
genin ekspresyonunu baskılamak için ya üretilmiş mRNA molekülü kararsız hale 
getirilir, parçalanır ya da translasyonu baskılanır (3).

RNA sessizleştirme işleminde görev alan ve protein kodlamayan küçük RNA 
(ncRNA) molekülleri üç ana grupta toplanabilir. İlk grubu oluşturan mikro 
RNA’lar (miRNA), ortalama 22 nükleotit uzunluğunda olup molekül içi baz eşleş-
melerinden dolayı saç tokası (hairpin) şeklindeki çift zincirli bir primer (öncül) 
transkriptten (pri-miRNA) üretilir. Bu transkript RNAse III benzeri iki enzim 
(Dicer ve Drosha) tarafından işlenerek olgun miRNA haline getirilir. siRNA’lar, 
uzun (70 – ≤ 100 nt) çift zincirli RNA moleküllerinin Dicer enzimi ile işlenerek 
oluşturulurken tek zincirli RNA öncüllerinden sentezlenen piRNA’lar (22-30 nt) 
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ise miRNA ve siRNA’dan faklı olarak “Dicer bağımsız” bir yolakla üretilirler. miR-
NA’lar endojen genlerin ekspresyonunun düzenlenmesinden sorumlu iken, siR-
NA’lar protein kodlayan genler, transpozon sessizleştirilmesi ve eksojen nükleik 
asitlerin (virüs vb.) parçalanması gibi görevler üstlenirler. Hayvan hücrelerinde-
ki piRNA’ların ana görevi ise germline hücrelerinde mobil genetik elementlerin 
transpozisyonunu önlemektir (4). siRNA ve miRNA arasındaki en büyük fark, 
siRNA sadece belirli bir hedef mRNA’nın ekspresyonunu inhibe ederken bir miR-
NA çok sayıda farklı mRNA’nın ekspresyonunu düzenleyebilir (5).

miRNA ekspresyonundaki düzensizlikler, hipertansiyon da dahil olmak üzere 
çok sayıda kardiyovasküler hastalık ile ilişkilendirilmiştir (6). Ayrıca miRNA’lar; 
kan dolaşımındaki veziküller, eksozomlar ve mikro veziküller yardımı ile vücut sı-
vılarında (kan, serum, idrar, anne sütü) taşınabilirler ve HDL (yüksek yoğunluklu 
lipoprotein) parçacıkları ile çeşitli kompleksler oluşturarak RNase gibi enzimler 
tarafından parçalanmaktan korunabilirler (7, 8). Bundan dolayı da hastalıkların 
prognozunda potansiyel birer biyobelirteç olarak nitelendirilmektedirler (9).

miRNA’LAR

İlk RNA sessizleştirme mekanizması petunya bitkisi üzerinde yapılan çalışmalar-
da, kimerik bir genin beklenmedik bir şekilde endojen bir geni sekans spesifik 
olarak susturmasıyla ortaya çıkarılmıştır (10). İlk miRNA yolağı ise bir nematod 
olan Caenorhabditis elagans (C. elegans) üzerinde yapılan çalışmalarda keşfedil-
miştir. Lin-4 lokusunu klonlayan Lee ve arkadaşları, lin-4 geninin olası açık oku-
ma çerçevelerini karşılaştırdıklarında bu genin herhangi bir protein kodlamama-
sına rağmen 22 ve 62 nükleotit uzunluğunda iki küçük RNA transkripte ettiğini 
bulmuşlardır. Bu küçük RNA’ların lin-14 (postembriyonik gelişimden sorumlu 
bir gen) mRNA’sının 3’ UTR (proteine çevrilmeyen bölge) bölgesindeki tekrar se-
kanslı bir diziyle tamamlayıcı olduğu görülmüştür (11). Reinhart ve arkadaşları 
tarafından 2000 yılında, C. elegans’ta let-7 adı verilen yeni bir küçük RNA keş-
fedilmiş ve nematodun geç larva döneminden erişkinliğe geçebilmesi için 21 nt 
uzunluğundaki bu RNA’ya ihtiyaç duyduğu belirlenmiştir (12). miRNA yolağının 
türler arasında korunmuş bir mekanizmayla işlediği fikri ise Pasquinelli ve ark. 
tarafından yine 2000 yılında yapılan bir çalışmaya dayanmaktadır. Araştırmacılar, 
let-7’nin C. elegans’tan insana kadar geniş çeşitlilikte ve yüksek yapılı organizma-
lar arasında yüksek oranda korunmuş olduğunu göstermişlerdir (13).

miRNA ÜRETİMİ

miRNA üretimi, kononikal/klasik ve kononikal olmayan olarak adlandırılan iki 
yolakla gerçekleştirilir (14, 15).
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Kononikal yolaktaki ilk evre miRNA genlerinden RNA polimeraz II/III yardı-
mı ile uzun bir primer transkriptin sentezlenmesidir. Sentezi tamamlandığında 5’ 
Cap ve 3’ poli A kuyruğuna sahip olan bu pri-miRNA transkripti 1000 nükleotit-
ten daha uzundur ve molekül içi Watson-Crick tamamlayıcı baz eşleşmelerinden 
dolayı çift zincirli bir saç tokası (hair-pin) yapısı içerir (16). miRNA sentezindeki 
ikinci evre pri-miRNA’nın mikroişlemci kompleks (microprocessor complex) ta-
rafından kesilerek pre-miRNA’ya dönüştürülmesidir. Mikroişlemci kompleksinin 
iki ana bileşeni vardır. Bunlar, bir ribonükleaz III olan Drosha ve Drosha’nın ko-
faktörü olarak RNA’ya bağlanan DGCR8 (DiGeorge Syndrome Critical Region 
8) proteinleri olup her iki protein de çekirdekte yer alır (17). DGCR8, pri-miR-
NA’nın GGAC dizilerindeki N6 - metiladenozin ve diğer bazı özel motifleri tanıyıp 
bağlanırken Drosha ise saç tokası yapısının tabanından pri-miRNA’yı keser (18). 
Bu işlem sonucunda yaklaşık 60-70 nükleotit uzunluğunda ve saç tokası şeklin-
deki pre-miRNA üretilmiş olur. Böylece çekirdekteki işlenme süreci sona eren 
pre-miRNA, 3’ ucunda bulunan ve diğer bazlarla bağlantı yapmayan 2 nükleo-
titlik çıkıntısı (overhang) aracılığıyla exportin-5 (Xpo5)/ RanGTP kompleksine 
tutunur. Ardından bu üçlü yapı çekirdek por kompleksi vasıtası ile çekirdekten si-
toplazmaya aktarılır (19, 20). Sitoplazmadaki pre-miRNA’nın uç kısım (terminal) 
ilmeği, bir RNase III olan Dicer endonükleazı tarafından kesilerek ortalama 21 
nükleotit uzunluğundaki olgun çift zincirli miRNA molekülü meydana getirilir. 
Olgun miRNA çift iplikli halde Argonaute (AGO) proteini ve ilişkili proteinlerle 
birleşerek preRISC kompleksini oluşturur. Ardından bu iki zincirden biri (guide 
strand) seçilerek kompleks içindeki varlığı sürdürülürken diğer iplik (passenger 
strand) ise Ago proteini tarafından parçalanarak yok edilir. Böylece hedef mRNA 
molekülü ile komplementer tek zincirli bir diziye sahip olan ve miRISC olarak 
adlandırılan bu kompleks, hedefindeki mRNA ile birleşebilir (21, 22). Bunun so-
nucunda da hedef mRNA molekülü parçalanarak ya da kararsız hale getirilerek 
translasyonel baskılanma sağlanmış olur (Şekil 1).

Kononikal olmayan yolaklar ise genel olarak Drosha/DGCR8 bağımsız ve Di-
cer bağımsız yolaklar olarak ikiye ayrılırlar (15). Drosha bağımsız yolağa örnek 
olarak 7 metilguanosin (m7G) başlıklı pre-miRNA’lar ve mirtronlar örnek olarak 
verilebilir. m7G başlıklı pre-miRNA’lar, Drosha/DGCR8 tarafından işlenilmeye 
ihtiyaç duymadan Exportin 1 tarafından çekirdekten sitoplazmaya aktarılır (23). 
Mirtron (kodlayan genlerin intronlarının kalıp olarak kullanılmasıyla üretilen 
pri-miRNA’lar) örneğinde, üretilmiş pri-miRNA molekülünün çekirdekteki işlen-
me evresinde Drosha/DGCR8 yerine bir splaysozom kompleksi görev alır. Splay-
sing işleminden sonra Xpo5/RanGTP tarafından çekirdekten sitoplazmaya akta-
rılan pre-miRNA’lar, burada DICER ve AGO proteinleri ile işlenerek olgun son 
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hallerini alırlar (24, 25). Dicer bağımsız mekanizmada ise shRNA (short hairpin 
RNA) şeklinde üretilmiş öncül miRNA’lar, Drosha/DGCR8 kompleksi tarafından 
işlenerek Xpo5/RanGTP tarafından sitoplazmaya geçirilir. Burada DICER prote-
ini kullanılmadan sadece AGO-2 (Argonaute-2) tarafından kesilerek miRNA’nın 
olgunlaşması sağlanır (26, 27).

Kononikal ve kononikal olmayan yolakların tümü miRISC oluşumuyla son 
bulur. Çoğu durumda miRISC, büyük olasılıkla eIF4F kompleksine müdahale 
ederek translasyonun inhibisyonunu indüklemek için hedef mRNA’lara bağla-
nır. Ardından, GW182 ailesi proteinleri, poli(A)-deadenilazlar PAN2/3 ve CC-
R4-NOT proteinleri Argonaute’ye bağlanır. PAN2/3 deadenilasyonu başlatırken, 
CCR4-NOT kompleksi işlemi tamamlayarak, hedef mRNA üzerindeki m7G baş-
lığının çıkarılma işlemi tamamlanmış olur. Başlıksız mRNA daha sonra bir ekso-
ribonükleaz olan XRN1 aracılığıyla 5 ‘ -3 ‘ degradasyona uğrayabilir (15, 28-30).

Şekil 1. miRNA üretimi

miRNA’LARIN HEDEFLEME ÖZGÜLLÜĞÜ

miRNA’lar, hedeflerindeki mRNA’yı birincil olarak sahip oldukları çekirdek dizi-
sini (seed sequence) kullanarak seçerler (31, 32). Çekirdek dizisi, bir miRNA’nın 
5’ ucundan 3’ ucuna doğru devam eden 2-8 nükleotitlik bir bölgedir. Bu diziler, 
miRNA’nın hedeflediği mRNA molekülünün çeşitli bölgelerindeki dizilerle tam 
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komplementerlik gösterir. miRNA’lar hedefledikleri mRNA molekülerinin ço-
ğunlukla 3’ UTR bölgesiyle bağlantı kurarlar. Bununla birlikte miRNA’ların hedef 
mRNA’nın 5’ UTR, promotor ya da kodlayan gen bölgeleriyle de bağlantı kurabil-
diği bilinmektedirler (33-35).

İnsan genomundaki protein kodlayan genlerin %60’ından fazlası en az bir tane 
korunmuş miRNA bağlanma bölgesi içermektedir. Ancak çok sayıda korunma-
mış bölgenin de mevcut olduğu göz önüne alındığında, protein kodlayan genlerin 
çoğu miRNA’ların kontrolü altında olabilir (36). Şu ana kadar (Ocak 2022) insan 
genomunun 1917 öncül ve 2654 olgun (miRBase v.22.1) miRNA kodladığı bilin-
mektedir (37).

miRNA’LAR VE HİPERTANSİYON

Hipertansiyonun patofizyolojisinde pek çok faktör rol oynar. Bu faktörler arasın-
da değişmiş renin-anjiyotensin-aldosteron (RAA) sistem aktivitesi, vasküler düz 
kas disfonksiyonu, artan oksidatif stres ve sempatik sinir sistemi aktivasyonu bü-
yük önem taşır (38, 39) (Şekil 2).

RENİN ANJİYOTENSİN ALDESTERON SİSTEMİ (RAAS)

Bir hormon sistemi olan RAAS, plazma sodyum konsantrasyonu ve arteriyel kan 
basıncının düzenlenmesinde kullanılan en temel yolaklardan biri olup birçok 
enzim, peptit ve reseptörden meydana gelir. RAAS kaskadı, kan basıncının düş-
mesine bir tepki olarak böbrek jukstaglomeruler hücrelerinden dolaşıma renin 
salınması ile başlar. Ana olarak karaciğerde üretilen anjiyotensinojen, renin tara-
fından anjiyotensin I’e (AngI) metabolize edilir. Oluşan Ang I ise çoğunlukla akci-
ğer vasküler endoelyal hücrelerin yüzeyinde bulunan ve membrana bağlı bir ma-
talloproteaz olan anjiyotensin dönüştürücü enzim (ACE) tarafından anjiyotensin 
II’ye (Ang II) dönüştürülür (40). Ang II ise böbrek, adrenal korteks, arteriyoller ve 
beyinde anjiyotensin II tip 1 ve anjiyotensin II tip 2 reseptörlerine bağlanır (41). 
Ang II böylece böbreklerden sodyum geri emilimini artırırken sistemik arteiyol-
lerde vazokonstriksiyona neden olur. Aynı zamanda beyindeki susama merkezini 
aktive eder ve antidiüretik hormon salınımını uyarır. Bunların yanında Ang II, 
adrenal korteksten aldosteron salınımını da aktive eder (42).
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Şekil 2. Hipertansiyonla ilişkili miRNA’lar

miR-181a ve miR-663’ün insan böbrek dokusunda Renin mRNA’sının 3’ UTR 
bölgesine bağlanarak renin ekspresyonunu post-transkripsiyonel olarak düzenle-
diği bilinmektedir (43). Renin geninin ekspresyonunu düzenleyen bir başka mik-
ro RNA ise miR-25’tir. Li ve arkadaşları, normal farelerde miR-25 inhibisyonunun 
artan renin protein düzeyleriyle ilişkili olduğunu ve bunun da yükselen kan ba-
sıncına neden olduğunu belirtmişlerdir. Aynı çalışmada bu bulguları destekleye-
cek şekilde hipertansif bireylerin serum örneklerinde miR-25 düzeylerinin düşük, 
renin düzeylerinin ise yüksek olduğu bulunmuştur (44).

İnsan adrenal dokusunda yapılan bir çalışma miR-24’ün CYP11B1 ve CY-
P11B2 mRNA’larındaki aynı tanıma dizilerine bağlanarak bu genlerin ekspres-
yonunu ve buna bağlı olarak da aldosteron ve kortizol üretimini düzenlediğini 
göstermiştir (45).

Farelerde yapılan bir çalışmada böbrek içi miR-133a enjeksiyonunu takiben 
renal korteksteki anjiyotensinojen (AGT) düzeylerinin azaldığı gözlenmiştir. Aynı 
çalışmada, miR-133a ekspresyonu tümör nekroz faktör α (TNF α) tarafından in-
düklenmiş ve TNF α üretiminin düşmesiyle renal AGT seviyeleri yükselmiştir 
(46). miR-133a’nın aynı zamanda Prorenin reseptörünün (PRR) 3’UTR bölgesini 
de hedeflediği bilinmektedir. Hipertansif bireylerde PRR düzeylerinin yüksek ol-
masıyla uyumlu olarak Ang II ile indüklenmiş HUVEC hücrelerinde miR-133a 
ekspresyonu azaldığında PRR sentezide artmaktadır (47).

Yetişkin kardiyak fibroblastları ve HEK93N hücrelerinde yapılan bir çalış-
mada, hücreler Ang II ile indüklendiğinde miR-29b, miR-129, miR-132 ve miR-
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212’nin aşırı ifade edildiği ve bu miRNA’ların, Gαq11 ve Map kinaz (Extracellular 
Signal-Regulated Kinase 1/2 - ERK1/2) sinyal yolaklarının aktivasyonu sağlayarak 
AT1R (anjiyotensinojen II tip 1 reseptörü) üretimini aşırı şekilde artırdıkları be-
lirtilmiştir (48). Eskildsen ve arkadaşları, Ang II ile indüklenmiş hipertansif rat-
ların kalp, aort duvarı ve böbrek dokusunda miR-132 ve miR-212’nin aşırı ifade 
edildiğini, AT1R blokörü kullanan hipertansif bireylerden elde edilmiş internal 
torasik arter hücrelerindeki miR-132 ve miR-212 ekspresyonun ise azaldığını göz-
lemlemişlerdir (49). miR-132’nin RAAS sistemi üzerinde oynadığı rolü gösteren 
bir başka çalışmada ise miR132’nin inaktivasyonunun PGE2 (prostaglandin-E2) 
ve COX-2 (cyclooxygenase-2) aracılığı ile plazmadaki renin düzeylerini yükselt-
tiği rapor edilmiştir (50).

miR-483, RAAS sisteminde görev alan AGT, ACE1, ACE2 ve AT2R (Anjiyo-
tensinojen II tip 2 reseptörü) genlerinin ekspresyonlarını düzenlemektedir. Kemp 
ve arkadaşları vasküler düz kas hücrelerini (VSMC) Ang II ile indüklediklerinde, 
hücrelerde miR-483 ekspresyon düzeyleri düşerken AGT, ACE1, ACE2 ve AT2R 
protein düzeyleri ise yükselmiştir. Bundan dolayı araştırmacılar miR483’ün bir 
prognostik belirteç ve terapötik hedef olabileceğini öne sürmüşlerdir (51).

Kültüre edilmiş endotelyal hücrelerdeki sheer stress (kan akış gerilim) duru-
munda miR-143/145’in AMP ile aktive olan protein kinaz (AMPKα2) aracılığı ile 
düzeylerinin artması ACE1 ekspresyonunu düşürmektedir (52). Hu ve arkadaşla-
rı, VSMC hücrelerinde ERK1/2 yolağının aktivitesi ile miR-145 ekspresyonunun 
baskılandığını ve ACE1 düzeylerinin artarak kan basıncını yükseltebileceğini be-
lirtmişlerdir (53).

İnsan kardiyak miyofibroblast hücrelerinde yapılan bir çalışmada, ACE2 
transkriptinin 3’ UTR bölgesini hedefleyen miR-421 ekspresyonunun yükselmesi 
ile ACE2 ekspresyonunun azaldığı gösterilmiştir. (54).

Song ve arkadaşları, Ang II ile indüklenmiş rat aort fibroblastlarındaki miR-
122 inhibisyonunun SIRT6 (sirtuin 6)-ELA (elabela)-ACE2 sinyal yolağındaki 
proteinlerin ekspresyonunu artırarak hücreleri otofaji kaybı, migrasyon, apopto-
zis ve oksidatif stresi inhibe ettiğini belirtmişlerdir (55).

 İnsan akciğer fibroblastları üzerinde yapılan bir başka çalışmada ise miR-
155’in AT1R mRNA’sının 3’UTR bölgesini hedeflediği ve bu hücrelere miR155 
transfeksiyonu sonrasında AT1R protein düzeylerinin kontrol grubuna göre 
anlamlı şekilde düştüğü gösterilmiştir. Bunu destekleyecek şekilde bu hücrelere 
miR-155 inhibitörü verildiğinde AT1R düzeylerinin yükseldiği gözlenmiştir (56). 
Ayrıca, Ang II ile indüklenmiş fare VSMC hücrelerinde yapılan bir çalışma ise 
azalan miR-155 ekspresyonu ile birlikte AT1R ekpresyonunda artış gözlenmiş, bu 
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artışın ise VSMC hücrelerinin proliferasyonunu indüklediği belirtilmiştir (57). 
Akciğer fibroblastları ve fareler üzerinde yapılan çalışmaların dışında, miR155’in 
hipertansiyonla ilişkisi klinik bir çalışmayla da gösterilmiştir. Araştırmacılar, 
AT1R’nin 3’ UTR bölgesindeki sessiz bir polimorfizme sahip hipertansif bireyler-
de miR-155’in polimorfik bölgeye bağlanamaması nedeniyle AT1R protein sente-
zinin artarak hipertansiyona neden olabileceğini öne sürmüşlerdir (58).

Son yıllarda yapılan iki ayrı klinik çalışma ile miR-136 ve miR-202’nin RAAS 
üzerinden kan basıncının düzenlenmesinde etkili olabileceği öne sürülmüştür. İlk 
çalışmada hipertansif bireylerin serum örneklerinde miR-136 konsantrasyonun 
düştüğü ve buna karşın hastaların ACE aktivitesi, aldesteron, renin ve Ang II gibi 
RAAS belirteçlerinin konsantrasyonun yükseldiği gözlenmiştir (59). Yine hiper-
tansif bireylerde yapılan ve miR-202 ile hipertansiyon arasındaki ilişkiyi araştıran 
ikinci çalışmada, miR-202 kan değerlerinin hipertansif bireylerde aşırı derecede 
arttığı ve bu artışın miR-202’nin hedeflediği ST2 reseptörü (interleukin 1 receptor 
like 1) aracılıyla hipertansiyona yol açabileceği belirtilmiştir (60).

VASKÜLER DÜZ KAS HÜCRELERİ (VSMC)

Vasküler düz kas hücreleri kan damarlarının önemli bir bileşenidir. Bu hücrelerin 
farklılaşması, çoğalması ya da migrasyonlarındaki bozuklular hipertansiyonun 
gelişimine katkıda bulunur (61). VSMC üzerinde yapılan çalışmalar neticesinde 
miR143 ve miR-145’in bu hücrelerin doğru bir şekilde farklılaşarak uygun bir 
fenotipe dönüşmelerinde elzem oldukları bilinmektedir (62-64). Ratlar üzerinde 
yapılan bir çalışma, miR-155’in hedef olarak p27 mRNA’sını seçtiğini göstermiş-
tir. Bir siklin bağımlı kinaz (Cdk) inhibitörü olan p27, hücrelerin G1 fazından 
S fazına geçmesini engeller. miR-155, p27 ekspresyonunu baskılayarak VSMC 
hücrelerinin aşırı çoğalmasını sağladığından hipertansiyonun gelişimine katkı-
da bulunduğu düşünülmektedir (65). Benzer şekilde, hipoksi ile proliferasyonu 
indüklenen insan pulmoner arter düz kas hücrelerinde miR-497, miR-1268a ve 
miR-665 sentezinin artarak sırasıyla p15, p16, ve p21 genlerinin (cdk inhibitörle-
ri) translasyonu azaltılmaktadır (66).

Pulmoner arteriyel hipertansiyonlu (PAH) bireylerin pulmoner arter düz kas 
hücrelerinde yapılan bir çalışma, miR-223 ekspresyonunun düştüğü ve bu dü-
şüşün PARP-1’in poli (ADP-riboz) polimeraz 1 aşırı üretimiyle sonuçlandığını 
göstermiştir. Artan PARP-1 üretimi ise pulmoner arteriyel düz kas hücrelerinin 
aşırı proliferasyonuna ve apoptozise dirençli hale gelmelerine neden olmakta-
dır (67). Bir başka çalışmada, insan PBMC (peripheral blood mononuclear cell) 
hücrelerinde benzer bir mekanizmayla PARP-1’ i hedefleyen iki ayrı miRNA’nın 
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(miR-103a-2-5p ve miR-585-5p) sistemik hipertansiyonda etkili olabileceği bildi-
rilmiştir (68).

Sang ve arkadaşları, lusiferaz raportör deneyi ile Cdk6’nın (hücrenin G1 ev-
resinden sorumlu ana siklin bağımlı kinaz) 3’ UTR bölgesinde miR-637 için bir 
bağlanma bölgesi tespit etmişlerdir. Aynı çalışmada, kronik obstruktif akciğer 
hastalığı olan hipertansiyonlu bireylerin VSMC hücrelerinde hipoksiyle birlikte 
artan cdk6 üretiminin miR-637 muamelesinden sonra hızla düştüğü bildirilmiş-
tir. Araştırmacılar, miR-637’nin Cdk6 sentezindeki düzenleyici rolünden dolayı 
KOAH’ın eşlik ettiği pulmoner hipertansiyonlu bireylerde bu mikro RNA’nın te-
rapötik bir hedef olabileceğini önermişlerdir (69). Benzer şekilde miR-34b’nin de 
cdk6’yı hedeflediği gösterilmiştir. Kendiliğinden hipertansif ratlar (spontaneously 
hypertensive rats - SHRs) üzerinde yapılan bir çalışmada, VSMC hücrelerindeki 
miR-34b ekspresyon düzeylerinin artması ile cdk6 üretiminin azaldığı bulunmuş-
tur (70).

VSMC hücrelerinin proliferasyon ve migrasyonunda görev alan bir diğer mik-
ro RNA ise miR-21’dir. miR-21’in hedeflediği mRNA sayısı oldukça fazla olmakla 
birlikte VSMC hücrelerinin farklılaşması ve fenotipik regülasyonunda da görev 
almaktadır (71). Bunu destekler şekilde dolaşım sistemi ve renal korteksteki miR-
21 düzeyleri, sağlıklı bireylerde hipertansif bireylere göre çok daha düşüktür (43, 
72).

NİTRİK OKSİT (NO)

Kan basıncının düzenlenmesinde nitrik oksit bir vazodilatör olarak önemli kat-
kılarda bulunur. Nitrik oksit sentezinden sorumlu endotelyal nitrik oksit sentaz 
(eNOS) enzimi, miR-155 için bağlanma bölgesi içerdiği bilinmektedir. İnsan 
umblikal ven endotelyal hücrelerinde (HUVECs) yapılan çalışmada bir sitokin 
olan tümör nekroz faktör α’nın (TNF-α) miR-155 sentezini artırdığı ve artan 
miR155 sentezinin eNOS ekspresyonunu azaltarak NO üretimini düşürdüğü ve 
buna bağlı olarak da vazodilatasyonun bozulduğu belirlenmiştir. Araştırmacılar 
bu çalışmada ek olarak simvastatinin miR-155 ekspresyonunu düşürerek TNF-α 
ile indüklenen endotelyal fonksiyon bozukluğunu ortadan kaldırdığı için sim-
vastatin gibi miR-155 inhibitörlerinin de terapötik ajan olarak kullanılabileceğini 
önermişlerdir (73).

eNOS için bağlanma bölgesi içeren miRNA’ lardan bir diğeri ise miR-200b’dir. 
eNOS’u hedefleyen miR-200b’nin, indüklenen hipoksi durumunda artan düzey-
leri HUVEC hücrelerinde eNOS ve nitrik oksit üretimini azaltmaktadır. miR-
200b’nin etkileri inhibe edildiğinde ise eNOS protein seviyeleri artmakta ve buna 
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bağlı olarak nitrik oksit seviyeleri yükselmektedir. Bundan dolayı nitrik oksit 
biyoyararlanımını artırmak pek çok kardiyovasküler hastalık için terapötik bir 
hedef olabilir (74). Yine in-vitro bir çalışmada miR-24’ün endotelyal hücrelerde 
eNOS ekspresyonu ve hücre proliferasyonunu inhibe ettiği gözlenmiştir (75).

Cengiz ve arkadaşlarının yaptıkları çalışmada eNOS’u hedefleyen miR-21’in 
hipertansif bireylerde yüksek oranda eksprese edildiğini buna karşın eNOS ve nit-
rik oksit düzeylerinin önemli ölçüde düşük olduğunu rapor etmişlerdir. Yine aynı 
çalışmada plazma miR-21 ekspresyon düzeyleri ile karotis intima-media kalınlığı 
(CMIT) artışının pozitif bir ilişki içinde olduğu bildirilmiştir (76).

Diğer taraftan, HPAEC (Primary Human Pulmonary Artery Endothelial Cel-
ls) hücreleri üzerinde yapılan bir çalışmada miR-27b’nin eNOS üretimini bozma-
dan nitrik oksit düzeylerini düşürdüğü belirlenmiştir. Bunu da eNOS sentezini 
azaltmasıyla değil, eNOS’un aktif olarak çalışabilmesi için bağlı olması gerektiği 
Hsp90’la eNOS’un etkileşimini azaltarak başardığını belirtmişlerdir (77).

SEMPATİK SİNİR SİSTEMİ

Sempatik sinir sistemi de kan basıncının ayarlanmasında önemli görevler üstlenir.
Genetik olarak hipertansif fareler (BPH/2J) üzerinde yapılan bir çalışmada böb-
rek sempatik sinir sisteminin aşırı uyarılmasıyla miR-181a üretiminin azaldığı ve 
buna bağlı olarak renin sentezinin arttığı belirtilmiştir (78).

Spontan hipertansif ratlarda (SHR), miR-135a ve miR-376’nın aşırı ekspres-
yonu artan sempatik sinir aktivitesi ile ilişkili olup yükselen kan basıncına ve inf-
lamasyona katkıda bulunmaktadır (79). Yine SHR ratlarda yapılan bir çalışma, 
miR-22 tarafından katekolamin sentezinde görev alan Chromogranin A (CH-
GA)’nin ekspresyonunun azaltıldığını göstermiştir. Buna bağlı olarak beyin sa-
pındaki düşen norepinefrin düzeyleri nedeniyle artan merkezi ve çevresel sinir 
sistemi aktivasyonunun kan basıncının yükselmesine katkıda bulunduğu öne sü-
rülmüştür (80).

Dörr ve arkadaşlarının yaptığı klinik bir çalışma, renal sempatik sinir sistemi 
aktivasyonunun dolaşımdaki miR-133a düzeylerini düşürdüğünü göstermiştir. 
Aynı çalışmada renal denervasyon sonrasında dolaşımdaki miR-133a konsantras-
yonunda yaklaşık 7 kat artış ve sistolik kan basıncında ise yaklaşık 20 mmHg’lik 
bir azalma rapor edilmiştir (81).

SONUÇ

miRNA’lar, hipertansiyon da dahil olmak üzere pek çok kardiyovasküler hastalık 
için temel olan fizyolojik/patolojik süreçleri kontrol eden düzenleyici bir meka-
nizmayı temsil eder. Kitabın bu bölümünde, miRNA ekspresyonundaki bozuk-
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lukların hipertansiyon gelişimine katkıda bulunan genlerin ekspresyon düzeyleri-
ni değiştirerek hastalığın gelişimine ne gibi katkılar sağladığı çeşitli hücre kültürü, 
hayvan ve klinik araştırma örnekleri ile anlatılmıştır. miRNA kontrol mekaniz-
maları üzerinde yapılacak ileriki çalışmalar sadece hipertansiyon değil daha pek 
çok poligenik/karmaşık hastalık için yeni diyagnostik, prognostik ve terapötik 
hedefler sunacaktır.
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