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Bölüm 7

miRNA29 AİLESİ: DİYABETİK NEFROPATİDEKİ 
ROLLERİ

Destan KALAÇAY1

Aysun HACIŞEVKİ2

GIRIŞ

Diyabetik Nefropati (DN), kalıtsal, çevresel ve diğer birçok faktörün etkili olduğu 
karmaşık, fiziksel ve biyolojik komplikasyonlarla karakterize bir sağlık sorunudur 
ve diyabet hastalarının yaklaşık %40’ında gelişir (1,2). Küçük kan damarlarının 
hasar görmesiyle meydana gelen DN, tip II diyabetin en sık rastlanılan, kaçınıl-
maz komplikasyonlarından birisidir ve son dönem böbrek hastalıklarının ilk sı-
ralarında yer alır (3). Diyabetik nefropatinin doğal seyri, glomerüler hiperfiltras-
yon, progresif albüminüri, azalan glomerüler filtrasyon hızı (GFR) ve nihayetinde 
son dönem böbrek hastalığı (ESRD)’nı içerir. Diyabetle ilişkili metabolik değişik-
likler, glomerüler hipertrofi, glomerüloskleroz, tübülointerstisyel enflamasyon ve 
fibrozise yol açar. DN, diyabetiklerde patolojik miktarlarda idrar albümin atılımı, 
diyabetik glomerüler lezyonların varlığı ve GFR kaybı ile karakterize bir send-
romdur (1,2). Artan hiperglisemi, ekstrasellüler matriks (ECM) birikimi, bazal 
membran geçirgenliğinin artması, birçok büyüme faktörü ve sitokinin uyarıl-
masına neden olur (4,5). Farklı evreleri bulunan DN’nin erken dönemlerinde de 
glomerüler hasar oluşur ve hemodinamik bütün süreçler değerlendirildiğinde bu 
hasarın etkileri gözlenebilir (6,7). Kesin tanısı biyopsi ile belirlenmesine rağmen 
bu teknik sık kullanılmaz. DN tanısı için güncel tanı kriterleri; kalıcı albuminüri 
ve/veya kalıcı GFR düşüklüğünü kapsamaktadır. Albuminüri, belirli bir zaman 
diliminde ölçülmek şartıyla idrarla birlikte atılan albümin oranının ≥30 mg/gün 
olması veya spot idrarla atılan albümin/kreatinin oranının ≥30 mg/g olması şek-
linde tanımlanır. Düşük GFR ise kreatinin bazlı formülden hareketle elde edilen 
eGFR değerinin <60mL/dk/1.73m2 olması şeklinde tanımlanır. Çeşitli ilgisiz has-
talıkların neden olabileceği geçici anormallikler de yaygın olduğundan şikâyetle-
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rin en az 3 ay süreyle devam ettiği teyit edilmelidir. (8). Ayrıca mikroalbüminüri 
DN kriteri olmasına rağmen, diyabetle ilişkisi olmayan böbrek hastalıklarında da 
gözlenebilir. Dolayısıyla mikroalbüminüri için DN’ye spesifik bir kriter olduğunu 
söylemek pek mümkün değildir (9).

Son zamanlarda DN’nin teşhisi için kullanılan metotların geliştirilmesi ve ke-
sinliğinin arttırılması amacıyla birçok çalışma yapılmaktadır (10). Bu denemeler 
arasında en umut verici olanı, kodlanmayan RNA dizileri olarak bilinen mikroR-
NA (miRNA, miR)’lardır. miRNA’ların gen düzenlenmesinde aldıkları görevlerin 
yanı sıra DN ile ilişkisi çeşitli çalışmalarla da gösterilmiş, DN ile olan yakın ilişkisi 
ve ekspresyon düzeylerinde gözlenen tutarlı değişim, biyobelirteç potansiyeline 
sahip olduğu düşüncesini ortaya çıkarmıştır (11–14). İnsan genomunda binlerce 
miRNA keşfedilmiştir ve protein kodlayan mRNA’ların %90’dan fazlası, doku ve 
hücreye özgü bir şekilde miRNA’lar tarafından düzenlenebilmektedir. miRNA’lar, 
normalde mRNA’nın degradasyonuna ve/veya translasyonel inhibisyonuna yol 
açan hedef mRNA’ların genellikle 3’ çevrilmemiş bölgesine (3’-UTR) bağlanan, 
19-25 nükleotid uzunluğunda kodlanmayan RNA molekülleridir (15–18). Canlı 
organizmalarda gözlenen bu kodlanmayan RNA dizileri artık günümüzde anlam-
lı hale gelmeye başlamıştır. Bu kodlanmayan dizilerin birçok gen ekspresyonunun 
regülatörü olduğu kabul edilmiştir. Kontrol ettiği işlemler sayesinde hücre büyü-
mesi, gelişmesi, farklılaşması gibi süreçlerde başrol oynadığı görülmüştür (19).

Canlı gelişiminde önemli bir rol oynayan miRNA, hücre içi immün mediya-
tör olarak görev almakta ve birçok hastalıkla ilişkili bulunmaktadır. Günümüzde 
hedef mRNA’lara bağlanıp gen ekspresyonunu düzenleyen birçok miRNA tanım-
lanmakla birlikte, miRNA’ların biyolojik fonksiyonları hakkında bilinenler tam 
anlamıyla yeterli değildir. miRNA’lar ile ilgili yapılan çalışmalardan elde edilen 
bilgiler, birçok hastalık hakkında geniş bir bakış açısı yakalamamıza yardımcı 
olmakla birlikte, çalışmaların daha da spesifikleşmesi konu ile ilgili literatürün 
genişlemesi açısından elzemdir. Bu bölümde miR29 ailesi, ilgili bazı hastalıklar ve 
özellikle DN’deki rolüne odaklanılmıştır.

MIRNA’LAR

miRNA’lar hayvan ve bitkilerin genomlarında kodlandığı halde, protein kodla-
mayan küçük yaklaşık 21 nt uzunluğunda, tek sarmallı interferans yapan RNA 
(RNAi) üyelerinden birisidir (20,21). Memelilerde protein ekspresyonunu kontrol 
eden binden fazla miRNA vardır ve her bir sürece bağlı olarak uzamsal ve nice-
liksel değişkenlikler gösterirler. Bu sebeple organizmaların çeşitli doku ve hücre-
lerinde bolca bulunur ve neredeyse bütün gelişimsel ve hücresel süreçlerde etkili 
olurlar (22).
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miRNA’lar, ilk olarak 2008 yılında Lawrie ve ark. tarafından hastaların seru-
munda diffüz büyük B hücreli lenfomanın incelenmesi için kullanılmış ve günü-
müze kadar biyobelirteç olarak çok sayıda hastalık için literatürde yer almıştır. 
Bu yeni moleküller, çeşitli rahatsızlıklarda biyobelirteç olarak bir dizi avantaja 
sahiptir (23). miRNA’ların genlerinin yaklaşık dörtte biri pre-miRNA’ların intron 
bölgelerinde bulunur. Geri kalan kısım ise genomda kümelenmiş halde bulunur-
lar ve pri-miRNA’lar olarak adlandırılırlar (24,25). Kaynağı neresi olursa olsun 
miRNA’lar olgunlaşmak için bir takım enzim kompleksleri tarafından işlenirler 
(24,26,27). Başlangıçta miRNA geninden RNA polimeraz II (Pol II) tarafından 
transkripte edilen pri-miRNA, bir poli Adenin (poli A) kuyruğu ve şapkası bu-
lunan, saç tokası benzeri bir yapıya sahiptir (23,26). Ortaya çıkan yapı mikro-
işlemci (Drosha-DGCR8 kompleksi) tarafından tanımlanır ve işlenmeye başlar, 
pri-miRNA’nın ribonükleotik katalizi, yapıdan kısalmasına ve sap ilmek yapısının 
sadeleşmesine neden olur böylece miRNA öncüsü pre-miRNA’lar meydana gelir. 
pre-miRNA’lar, RAN-GTP kompleksi ile birleşen Eksportin 5 (Exp-5) yolu ile si-
toplazmaya taşınır (28) ve Dicer (ribonükleaz enzimi) tarafından parçalanır. Bir 
ucunda Argonaute proteini bulunan RNA indüklü susturma kompleksi (RISC) 
pre-miRNA’ya bağlanarak yaklaşık 22 nt uzunluğunda kök ilmek yapılı tek sar-
mallı miRNA’ları oluşturur (29,30). Şekil 1’de miRNA biyogenezi, işlenmesi ve 
olgunlaşması (31) gösterilmiştir.

Drosha ve Dicer enzim kompleksleri, miRNA üretiminde kritik öneme sa-
hiptir. İki enzimin aktivasyonları için DGCR8 ve transaktivasyona duyarlı RNA 
bağlayıcı protein (TRBP)’e ihtiyaç duyarlar (32). Drosha, DGCR8’in mRNA’sında 
bulunan saç tokası motifleri parçalayarak DGCR8 bozulmasını teşvik eder, böyle-
ce histolojik seviyesini kontrol edebilir. DGCR8 ise Drosha’nın stabilizasyonu için 
onun orta bölgesi ile etkileşime girer. Dicer aktivasyonu ile TRBP ekspresyon dü-
zeyi arasında pozitif korelasyon vardır. TRBP ekspresyonunun azalması Dicer’in 
fonksiyonlarında azalışa neden olur (32,33).
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Şekil 1. mikroRNA’ların biyogenez, işlenme ve olgunlaşması; miRNA sentezi nükleusta miRNA 
genlerinden sorumlu bölgelerin RNA pol II tarafından trasnkripte edilmesiyle başlar. Drosha 
oluşan pri-RNA’lar pri miRNA üzerinde mikroişlemci olarak görev görür ve 3’ çıkıntıları olan 
pre-miRNA’ları oluşturur. Exp-5 kapısı ile sitoplazmaya taşınan pre-miRNA’lar Dicer enziminin 
aktivitesi ile olgunlaşır. Kılavuz tek iplik yapısına sahip olgun miRNA RISC kompleksi ile birleşe-
rek RNA interferans işlemi yapma kapasitesine sahip olur (31).

MIRNA’LARIN İŞLEVLERI

miRNA’ların en belirgin fizyolojik etkileri, gen ekspresyonunun post transkripsi-
yon basamağını inhibe etmesidir. Bu şekilde üretildiği veya daha uzak bölgelerde 
eşleştiği mRNA’ların miktarını ve translasyonunu azaltabilir (34,35). miRNA’lar 
genellikle hedef gen bölgesinin 3’UTR bölgesine bağlanarak etkili olurlar. Ayrıca 
etki ettikleri mRNA’ların bozulmasını indükleyerek protein sentezine dâhil ol-
masını engelleyebilirler. Bu sayede oluşabilecek anormal protein sentezini trans-
lasyon basamağından önce bloke ederek bir bakıma kontrol mekanizması olarak 
görev yaparlar (34,36). miRNA’ların 5’UTR bölgesine bağlandığı birkaç örnek de 
mevcuttur, hatta bazı durumlarda mRNA kodlama bölgesine bağlanarak gen sus-
turması yaptığı gözlemlenmiştir, fakat bu tür bağlanmaların bütün miRNA’lar için 
geçerli olduğunu söylemek için yeterli veri yoktur (37,38). miRNA’ların diğer bir 
etki mekanizması, mRNA’nın dilimlenerek degradasyonudur, ki bu memelilerde 
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çok nadir kullanılan bir mekanizmadır. miRNA ile mRNA arasındaki baz eşleş-
mesinin fazla olması ve endonükleotik parçalayıcı mekanizmanın Argonaute pro-
teinine bağlı olması, dilimlenmenin tercih edilmemesine neden olur. miRNA’lar 
genelde trinükleotid tekrar içeren gen 6A (TNRC6) adaptör proteinine bağlanır 
ve bu protein mRNA’nın poli A kuyruğuna saldırır, kısalan poli A kuyruğu mR-
NA’nın kararsızlaşmasına veya verimin azalmasına neden olur (34,35,39). Sağlıklı 
canlı organizmanın homeostazında birçok miRNA belirli seviyede üretilirken, 
bazı miRNA’ların ekspresyonunda gözlenen anomali bir takım sağlık sorunlarına 
neden olabilmektedir. miRNA’lar, proteinlerin hücresel dozlarını kontrol etmede 
en etkili mekanizmalardan birisidir (40).

miRNA’lar sadece hedef genlerine bağlanarak organizmada modülatör olarak 
görev yapmazlar, kendi biyogenezlerinin kontrolü ile organizmada kontrol edi-
lebilirler. Bu durum, biyogenezi etkileyen faktörlerin vücutta birçok metabolik 
olaya doğrudan müdahil olabileceğini bize gösterir. Örneğin biyogenezde rol alan 
pol II enziminin transkripsiyon faktörleri miRNA trasnkripsiyonunu doğrudan 
etkiler, miRNA’ların bazılarına ait promotör bölgeler anlamlı genlere ait intron 
bölgelerinde bulunur, bu durumda p53, myc, MYOD1 gibi transkripsiyon faktör-
leri ve DNA metilasyonu gibi modifikasyonlar miRNA ekspresyonuna doğrudan 
katkıda bulunur (41).

MIR29 AILESI

İlk miR29 dizisi, 2001 yılında ortaya çıktıktan hemen sonra aynı tohum dizisi-
ne sahip diğer miR29 üyeleri de keşfedildi. İlk keşfedilen klon, miR29-a olarak 
tanımlandı ve miR29 teriminin aslında bir grup miRNA dizisini temsil ettiği gö-
rüldü (42). miR29 ailesi; miR29-a, miR29-b, miR29-c’yi içeren miRNA kümesini 
temsil eder, ayrıca miR29-b kendi içerisinde miR29-b1 ve miR29-b2 olarak iki alt 
RNA dizisine ayrılır (36). Temel olarak ortak tohum dizelerine sahip olmalarına 
rağmen farklı dizilimlere sahiptirler. Bu durum genel olarak aynı gen dizeleri ile 
etkileşimlere girmelerini sağlar. miR29 ailesi “AGCACCA” dizisini ortak paylaşır 
ve mir29-a/c 22 nükleotid, miR29-b ise 23 nükleotidden oluşur (19). Fakat bu 
benzerliğe rağmen miR29-a/b/c farklı hastalıklarda rol oynarlar. Farklı oranlarda 
olmasına rağmen nükleus ve sitoplazmada lokalize durumdadırlar.

miR29 ailesinin güçlü antifibröz etkilerini en yoğun gösterdiği dokulardan 
birisi böbrek olarak bildirilmiştir ve proapoptik etkili olduğu bilinmektedir 
(43–45). Bu durum böbrek çalışmalarında miR29’u daha ilgi çekici hale getirir. 
Ekspresyon seviyeleri çeşitli biyolojik süreçler tarafından dinamik olarak dü-
zenlenen miR29’un metabolik işlevleri, kapsamlı biçimde araştırılmaya devam 
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edilmektedir. Bugüne kadar elde edilen veriler, genellikle miR29’un baskılandığı 
veya ekspresyon seviyelerinin artış gösterdiği çalışmalardır. Gözlemlenen fizyo-
lojik, patolojik, histolojik veya genetik değişimler, miR29 ailesinin genel işlevle-
rini değerlendirmek için kullanılabilir. Bu kapsamda yapılan çalışmalarda miR29 
baskılanmasının, hipertrofi (Nppa, Myh7) ve fibröz doku (Col1a1, Col1a2, Co-
l3a1) oluşumunda etkili olduğu gösterilmiştir (46). Fare akciğer hücre lizatların-
da miR29 antagomirlerinin kollajen-1 oluşumunu teşvik ederek akciğerde tümör 
hücrelerinin metastazını indüklediği görülmüştür, bu çıkarım miR29’un anti-
fibrojenik ve antionkojenik niteliklerini destekler (47). miR29’un baskılanması 
ile ADAMTS-7’nin ekspresyonu ve vasküler düz kasların kalsifikasyonu arttırılır 
(48). miR29 null farelerin kemik büyümesi kontrolsüz devam eder ve miR29, wnt 
sinyal yolu üzerinden osteoblast farklılaşmasında etkili olur (49). Artan miR29 
seviyesi ile insülin sinyal yolağında kilit role sahip Akt3 proteinin aktivasyonu 
arasında ters korelasyon olduğu açıktır. miR29’un Akt üzerindeki inhibe edici et-
kisi, hücre bölünmesini düzenleyerek iskelet kasının farklılaşmasında etkili rol 
oynamasına neden olur (50). miR29’un susturulması Akt seviyesinde değişime 
sebep olmaz fakat aktivasyonunda azalmaya neden olur, ki miRNA’ların protein-
lerin aktivasyonlarına etkisi hala tam olarak açıklanamamıştır. miR29, doğrudan 
Akt’yi hedeflemeden insülin sinyal yolaklarında bulunan ara ürünlere etki ederek 
insülin seviyesinde azalmaya neden olur (51,52).

 miR29-a, pankreas B adacıklarında en bol bulunan miRNA’lardandır ve 
önemli fizyolojik işlevlere sahiptir. miR29-a null fareler miR29-a pozitif fareler ile 
kıyaslandığında yüksek açlık kan glukozuna sahip olmalarına karşın düşük insü-
lin seviyelerinin düşük olduğu gösterilmiştir. Fakat bu durum miR29-c null fare-
ler için geçerli değildir (53). Farelerde miR29’un inhibisyonu, vücutta parathor-
mon aracılı kemik anabolizmasını arttırır (54). miR29’un baskılanması, farelerin 
yaşam sürelerini azaltır ayrıca dalak, lenf düğümleri ve timusta hücre sayısının 
azalmasına neden olur. Bu sebeple bağışıklık ve otoimmünite mekanizmalarında 
görevli T hücrelerinin proliferasyonu ve farklılaşmasında etkilidir (55).

MIR29 VE İLGILI BAZI HASTALIKLAR

Kronik böbrek hastalığı (KBH), böbrek fonksiyonlarında meydana gelen hasar ile 
aşamalı olarak böbreğin işlevsiz hale geldiği bir dizi hastalığı tanımlar. Her kade-
mede meydana gelen hasarın boyutu miRNA ekspresyonları tarafından ifade edi-
lebilir (56). miR29’un birçok veri tabanı incelendiğinde kronik böbrek hastaların-
da aşağı regülasyonu kararlılıkla gösterilmiştir (57). Tümör baskılayıcı genlerin 
aktivasyonunda miRNA’ların kullanımı, günümüzde miRNA’ların önemini arttır-
maktadır (58). miR-29’un hücre döngüsünde görev alarak, tümör baskılayıcı rolü 
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olduğu (59), Wnt/B-katenin sinyalini inhibe ettiği (60) ve tümör baskılayıcı p58 
aktivasyonunu arttırarak antionkojenik modülasyonda görev aldığı gösterilmiştir 
(61). Birçok malignitede c-Myc seviyesinde artış gözlenir (62–64). miR29-b1 ve 
miR29-a’nın promotör bölgesinin, c-Myc’nin E-box bağlanma bölgesi ile eşleşiyor 
olması, kanserli hücrelerde miR29’ların baskılanmasına neden olur (36,62,65).

miR29-a’nın nörodejeneratif ve insülin sekresyonuna bağlı süreçlerde etki-
li olduğu (66,67), miR29-c’nin ise kardiyak hastalıklar, nörodejeneratif ve diya-
betik nefropatiye neden olan diyabetik süreçlerde etkili olduğu bilinmektedir 
(45,68,69). miR29 ailesinin önemli aktivasyon gösterdiği diğer bir sağlık sorunu 
da Alzheimer hastalığı ve BACE-1 protein ekspresyonundan sorumlu gen bölgesi-
dir. Çalışmalardan elde edilen bulgular Alzheimer hastalarında ekspresyonu artan 
BACE-1’in miR29-c tarafından baskılanabileceğini göstermektedir (70).

miR29-c’nin eksojen olarak baskılandığı çalışmada, otoimmün doğal öldü-
rücü (NK) hücrelerde fonksiyon bozukluğuna neden olduğu gözlemlenmiştir 
(44). Çalışmalar miRNA’ların NK hücre fonksiyonu ve gelişiminde etkili olduğu 
(71,72) ayrıca miR-29 ailesinin, NK hücrelerinin anti-tümör etkinliğine katkısı-
nın olduğunu göstermektedir (73). İnsan T hücresi lösemi virüsü tip 1 bulaşı olan 
hastalarda miR29-c ekspresyonu belirgin biçimde artar. Bu çalışmada miR29-c 
seviyesinin belirlenmesi bulaşı olan bireylerin tanısında umut vermektedir (74). 
Benzer yarar, hepatit B virüsü bulaşı olan bireylerin karaciğerlerinde fibrotik ev-
releri ve nekroenflamasyon dereceleri ile serum miR29 seviyeleri arasında ters 
korelasyon gözlenmesine dayanır, dolayısıyla miRNA’nın yeni bir biyobelirteç 
olabileceği şeklinde yorumlanabilir (75). İnfluenza A virüsünün bulaşmış olduğu 
bireylerde miR29-c aşırı ekspresyonunun proenflamatuvar mekanizmaları tetik-
lediği ve antiviral etki gösterebileceği düşüncesini ortaya atılmıştır (76). Patojen 
kaynaklı hücre enfeksiyonu durumunda miR29-c seviyesinde azalış gözlenir. Ay-
rıca hücre içi bağışıklık mekanizmasında kritik öneme sahip interferon-ɣ (IF-ɣ) 
miR29-c için hedef gen durumundadır. Bu sebeple IF-ɣ ile miR29-c arasında ters 
korelasyon vardır (77).

miRNA’ların doğal süreçler ile ekspresyonları, stimülasyonları, inhibisyonları 
ya da eksozomal transferleri, birçok hücre içi yolağa etki ederek sitokinler, ke-
mokinler, interlökinler veya transkripsiyon faktörleri gibi moleküllerin ekspres-
yonlarında değişikliğe neden olabilirler. Aşağı akış yolaklarında birçok sitokin ve 
transkripsiyon faktörü bulunan pro-apoptopik Map2k6 ekspresyonunun, miR29 
nakavt farelerde arttığı gözlenmiştir (78). Benzer şekilde miR29-c inhibisyonu-
nun BV-2 hücrelerinde mikroglial enflamasyonu aktive ederek IL-1, IL-6 ve TN-
F-α gibi enflamatuvar belirteçlerin seviyelerinde artışa neden olduğu gösterilmiş-
tir. Ayrıca enflamasyon sırasında ekspresyonları artan TXNIP, NLRP3, ASC gibi 
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pro-enflamatuvar proteinlerin miktarlarında da artış gözlenir (79). NF-кB sinyal 
sisteminin monomer üyesi olan p65’in nükleer trasnlokasyonunun, hedef prote-
inler ile eşleşerek hücre içi yolakları etkilediği bilinmekte, ayrıca RNAi stratejileri 
ile p65 inhibisyon çalışmaları yapılmaktadır (80,81). miR29 seviyesinin artması 
ile birlikte NF-кB p65 seviyesinde azalma gözlenir ve NF-кB p65’in sitoplazma-
dan nükleusa translokasyonu engellenir. NFAT5 gen bölgesi, miR29-c için hedef 
gen bölgelerinden birisidir ve muhtemel olarak NFAT5 inhibisyonu üzerinden 
bazı sitokinlerin bastırılmasına neden olur, bu durum NFAT5 nakavt hücrelerde 
gözlenen azalmış TNF-α, IL-1β ve IL-6 seviyelerini ile açıklanabilir (79). Tablo 
1’de miR29’un ekspresyon değişimi gösterdiği bazı hastalıklar verilmiştir.

Tablo 1. miR29 ekspresyonunun değişim gösterdiği bazı hastalıklar
İfade Örnek Materyal Hedef Bölge Hastalık Kaynak

Artış Fare B hücresi hücre 
hattı RAG1↓, RAG-2→

T-hücreli 
Lösemi,
KLL

(82)

Artış Fare
Kardiyak 
fibroblast hücre 
hattı

TGFB-2↓, MMP-
2↓, Smad3↓

Kardiyak 
Fibrozis (83)

Artış İnsan

T Hücreli akut 
lenfoblastik 
lösemi hücre 
hattı

TFAP2C↓, GPX1↓
T-hücreli akut 
lenfoblastik 
lösemi

(84)

Azalış Fare
Nazofaringeal 
karsinom hücre 
hattı

ITGB1↑, MDR1↑ Nazofaringeal 
karsinom (85)

Azalış İnsan Lens epitel hücre 
hattı

FOS↑, KCNQ1OT1 
↑

Yaşa bağlı 
katarakt (86)

Artış İnsan

İnfluenza 
A virüsü ile 
muamele A549 
hücre hattı

BCL2L2↓ İnfluenza A 
virusu (76)

Artış İnsan SH-SY5Y, HEK-
293T hücre hattı BACE1↓ Alzheimer 

hastalığı (70)

Artış İnsan
Plazma, idrar 
tortusu, böbrek 
dokusu, plazma

TPP↓ Tip 2 DM, DN (87)

Azalış İnsan HT93 APL blast 
hücre hattı DNMT↓

Akut 
promiyelositik 
lösemi

(88)
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Tablo 1. Devamı

Azalış İnsan Kolorektal kanser 
hücre hattı

GNA13 ↓ (ERK/
GSK3β/β-katenin), 
PTP4A↓ (AKT/
GSK3β/β-katenin)

Kolorektal 
kanser, karaciğer 
metastazı

(89)

Artış İnsan
İnsan kemik iliği 
mezenkimal kök 
hücreler

CNOT6↓ (p53–
p21, p16–pRB)

Mezenkimal 
kök hücrelerde 
yaşlanma

(90)

Azalış Fare Sağ karotid arteri 
ve juguler veni PGC-1α↑

Derin hipotermi, 
nörolojik 
yaralanma

Azalış İnsan
Hepatoselüler 
karsinom hücre 
hattı

↑TNFA, ↑IP3 HBV (91)

(RAG: Rekombinasyon aktive edici gen, KLL: Kronik Lenfositer Lösemi, TGFB-2: Dönüştürücü 
Büyüme Faktörü Beta 2, MMP-2: Matriks metalloproteinaz-2, TFAP2C:AP2-gama, aktive edici 
protein 2, GPX-1: Glutatyonperoksidaz 1, ITGB1: Integrin beta-1, MDR1: Çoklu İlaca dirençli 
protein-1, FOS: FBJ murinosteosarkomviralonkogen homoloğu, KCNQ1OT1: KCNQ1 örtüşen 
transkript 1, BCL2L2: Bcl-2 benzeri protein 2, BACE1: Beta-sekretaz-1, TPP: tristetraprolin, APL: 
akut promiyelositik lösemi, DNMT: DNA metiltransferaz, GNA13: Guanin nükleotid bağlayı-
cı protein alfa13, PTP4A: Protein tirozinfosfataztip IVA, CNAOT6: CCR4-NOT transkripsiyon 
kompleksi alt birimi 6, PGC-1α: Peroksizomproliferatörü ile aktive olan reseptör gama koaktiva-
törü 1-alfa, HBV: Hepatit B virüsü, TNFAIP3: Tümör nekroz faktör alfa ile indüklenen protein 3).

DIYABETIK NEFROPATIDE MIR29

Diyabetik böbrek fonksiyon bozuklukları, genellikle az miktarda tedavi yöntemi 
bulunan, akut veya kalıcı hasarın sebep olduğu sağlık sorunlarıdır. Yüksek morta-
litenin temelinde erken teşhis sorunu ve tedavinin yetersizliği yatmaktadır. miR-
NA’ların birçok süreçte görev alan moleküller olduğu bilinmektedir. Bu durumda 
patojenik miRNA’ların belirlenmesi, bunların nakavt edilmesi veya yeniden eks-
presyonlarının düzenlenmesi önemli bir tedavi yöntemi olarak değerlendirilebilir 
(92). Diyabetin genel olarak ortaya koyduğu tabloda gözlenen hiperglisemi ve si-
tokin varlığı miR29 seviyesinde artışa neden olur. Artan miR29, B hücre apopto-
zuna katkıda bulunur (93). miR29 antisensleri, albüminüri ve böbrek mezanjiyal 
matriks birikiminin hafifletilmesinde önemli katkı sağlar (69).

Diyabetin ortaya çıkmasında temel sebep olarak gösterilen glukoz seviyesinde-
ki artış, insülin sekresyonunun bozulması, insülin salınımının artması, artmış B 
hücrelerinin aktivasyonu, bu hücrelerin hızla tükenmesi ile sonuçlanır. miR29’un 
yüksek glukoz seviyesi ile ekspresyonunun arttığı, bu artışın beta hücrelerinde 
disfonksiyona neden olduğuna dair güçlü kanıtlar vardır (93,94). Osteonektin, 
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glukoz alımı ve GLUT-4 üzerinde ekspresyon arttırıcı etkisi olması sebebiyle obe-
zite ve diyabet gibi metabolik hastalıkların metabolizmasında etkilidir. miR29 
ailesinin SPARC üzerindeki inhibe edici etkisi, glukoz alımı ve GLUT-4 üzerin-
de negatif düzenleyici rol oynadığını göstermektedir (95). Aynı zamanda azal-
mış miR29 ekspresyonlarının obez bireyler için biyobelirteç olabileceğine dair 
çalışmalar vardır (96,97). İnsülin reseptör substratı-1 (IRS-1), IRS-1 geninden 
kodlanan bir proteindir, IRS-1’in ekspresyon defekti, insülin direncinin temelin-
de yatan önemli etkenlerden biridir. Artmış miR29-a’nın IRS-1 ekspresyonunu 
post transkripsiyonel baskılaması, insülin direncinin altında yatan paydaşlardan 
birinin de miR29-a olabileceğine işaret eder (98). Ayrıca miR29, TNF reseptörü 
ile ilişkili faktör 3 (TRAF3)’ü baskılayarak, makrofaj üretimine katkıda bulunur. 
TRAF3, IL-6 ve TNF-α’nın salgılanmasına katkıda bulunarak, insülin direncinin 
oluşmasında görev alır (99). Akt, büyüme faktörü tarafından aktifleştirilerek hüc-
re çoğalması, insüline yanıt olarak glukozun hücre içine alınması gibi süreçlerde 
görev alan sitozolik bir proteindir (100). Birçok çalışmada miR29 ailesinin Akt 
proteinini doğrudan hedef aldığı ve yukarı akış yönünde düzenleyerek etki ettiği 
gösterilmiştir (101,102). Fakat ratlar üzerinde yapılan bir çalışma, hiperglisemi 
durumunda indüklenmiş miR29’un insülin bağımlı glukoz alınımını inhibe ede-
rek insilün direncine katkıda bulunduğunu, fakat insülin blokajının Akt aracılı-
ğıyla olmadığını göstermiştir (51).

Diyabetin şekillenmesinde kesin olarak bilinen bir diğer etken ise pankreas 
fonksiyon bozukluğudur. Pankreas disfonksiyonu ile birlikte bazı miRNA eks-
presyonlarının değiştiği ve bunlar arasında miR29-c’nin de dikkate değer ölçüde 
azaldığı bilinir (103). Hasarlı pankreas adacıklarının neden olduğu sonuçların 
benzeri insülin gen ekspresyonundaki azalma ile gözlenebilir ve insülinin gen 
ekspresyonun miRNA’lar ile doğrudan bağlantılı olduğu açıktır (104). Pankreas 
adacıklarında konumlanan miR29 ailesinde gözlenen artış, Mcl-1 gen bölgesinin 
baskılanmasına neden olur. Pankreas B adacıklarının gelişiminde rol olan Mcl-
1’in baskılanması B hücrelerinin ölümü ile sonuçlanır (105). Artmış doku enfla-
masyonu özellikle B hücrelerinin bağlantılı olduğu bölgelerde, insülin metaboliz-
masında bozulmalara sebebiyet verebilir. Farelerin B-adacıklarından kültürlenen 
çalışmada, yüksek düzeydeki glukoz ile insülin sekresyonunun arttığı ve bununla 
birlikte miR29-a seviyesinin 2-3 katına çıktığı gözlemlenmiştir. Bu durum normal 
fizyolojik durumlarda da miRNA seviyelerinin insülin sekresyonu ile ilgili olabi-
leceğini gösterir (106).

DN ile yeniden şekillenen böbreğin patolojik durumunu en iyi anlatan süreç-
lerden birisi renal fibroz oluşumudur (107). Profibrotik büyüme faktörleri renal 
iskemiyi teşvik eder, bu durumun sonucu olarak azalan nefron hücreleri başına 
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mekanik iş artar ve böbrek fonksiyonlarında kayıp gözlenebilir (108). Yüksek kan 
glukozu, serbest yağ asitleri, ileri glikasyon ürünleri, miyofibroblastlar, hücre dışı 
matriks ürünleri ve enflamatuvar hücrelerin birikmesi renal fibrözün altındaki 
mekanizmalardır (109). Epitelyal mezenkimal geçişin sebep olduğu renal fibröz 
hasarında miR29 ailesinin renoprotektif etkisi, hücre dışı matriks genlerini hedef-
lemesi ile ilişkili olabilir. Hücre dışı matriks genlerine etki edebilmesi miR29 ailesi 
etki alanının genişlemesine neden olur (43). ECM düzenlenmesinde kollajen ve 
izoformlarının ekspresyonları oldukça önemlidir. Kollajene ait oluğu bilinen 20 
gen bölgesini miR29’un hedef aldığı varsayılır. Diğer miRNA’ların bu sayıya yak-
laşamadığı düşünüldüğünde, miR29’un ECM regülasyonu için eşsiz olduğu söy-
lenebilir (110). Dönüştürücü büyüme faktörü-β1 (TGF-β1)’in vasküler endotelyal 
büyümede, renal fibröz ve glomerüler genişlemede etkili olduğu düşünülmektedir 
(111). Fibrotik böbrekte TGF-β1 özellikle kollajen I indükleyicisi konumundadır. 
mirR29-c’nin yıkılması kollajen I ekspresyonunu arttırırken, miR29-c ekspresyo-
nundaki artışın TGF-β1’in neden olduğu kollajen ekspresyonunu önemli ölçüde 
azalttığı gösterilmiştir (112). Ayrıca yüksek glukoz durumunda da TGF-β1 sente-
zi artmaktadır. TGF-β1’in miR29 ailesinin negatif düzenleyici olması miR29-a’nın 
baskılanmasına neden olur. mir-29a’nın hedeflerinden olan kolajen IV seviyesi 
artar ve proksimal tübül hücrelerinde kollajen birikmesiyle sonuçlanır (113). Dö-
nüştürücü büyüme faktörü beta (TGF-β)’nın dekapentaplejik homolog 3 (Smad3) 
sinyal yolunu kullanarak miR29 seviyesini azalttığı düşünülmektedir (114). miR-
29b’nin TGF-β1/Smad/ bağ dokusu büyüme faktörü (CTGF) sinyal yolunu da in-
hibe ederek keloid oluşunu engellediği gösterilmiştir. Bu durumda hasarlı doku-
nun sağlıklı onarımı için miR29’un önemli etkenlerden olduğu söylenebilir (115). 
Chunyan ve ark., histolojik fibröz ve renal fonksiyon bozukluğu ile miR29-c sevi-
yesinde ölçülen azalmanın anlamlı bir korelasyon gösterdiğini belirtmiş ve üriner 
miR29 ölçümünün, renal fibrözün şiddetini belirlemek için invaziv biyobelirteç 
olabileceğini vurgulamışlardır (116,117). Bunların yanı sıra ECM genlerinin he-
def alınarak mirR29-c ekspresyonunun arttırılması renal fibrözün hafifletilmesi 
sürecinde etkili olabilir (118).

Podositlerin yıkımı DN’li bireylerde belirgin olarak ortaya çıkan sorunlardan 
biridir. miRNA’ların özellikle yüksek glukoz kaynaklı renal tübül hücrelerinde 
gözlenen apoptozda düzenleyici olabileceğine dair kanıtlar vardır (119,120). miR-
NA’ların DN’nin seyrinde önemli roller üstlendiği son çalışmalarda gösterilirken 
(121,122), miR29’un podosit apoptozuyla doğrudan ilişkili olduğuna dair çalış-
malar artmıştır. Fare modelinde miR29-c’nin podosit apoptozunu ve albumünü-
riyi azalttığı, ayrıca sprouty homolog 1 (Spry1)’i hedef alarak Rho kinaz kaskadını 
indüklediği gösterilmiştir (69). Benzer çalışmada yüksek glukoz uygulanan fare-
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lerde miR29-a’nın azaldığı ve podositlerde otofaji belirteçlerinin arttığı elektron 
mikroskobuyla gösterilmiştir (123). Histon deasetilaz-4’ün neden olduğu nefrin 
asetilasyonu ve ubikitinasyon, miR29-a tarafından zayıflatılır. Bu sebeple miR29-
a’nın podosit hasarı ve böbrek fonksiyonları için koruyucu etkiye sahip olduğu 
bildirilmiştir (124).

Diyabetin gelişmesiyle gözlenen komplikasyonlar genellikle mikro veya 
makrovasküler semptomlar şeklinde tanımlanır. DN, diyabetin mikrovasküler 
semptomlarındandır ve özellikle 5. evresinde gözlenen makroalbüminüri ile hi-
pertansiyon gözle görülür biçimde ortaya çıkar (125). Hipertansiyonun oluşma 
sürecinde renin-anjiyotensin-aldosteron sistemi (RAAS)’nin aşırı aktivitesi, vas-
küler endotel bozukluklar, hasarlı trombositler ve renal vazokonstrüksiyon olduk-
ça etkilidir (126). RAAS, sodyum dengesi ve kan basıncını düzenleyerek tansiyon 
mekanizmasının merkezinde rol alır (127). Ayrıca anjiyotensin II (Ang II)’nin 
vasküler düz kas hücrelerinde sinyal akışını bozarak hipertofi ve ateroskleroza 
neden olduğu da bilinir (128). Anjiyotensin dönüştürücü enzim (ACE), RAAS 
sisteminin merkezinde bulunur. ACE inhibiyonu veya Ang II reseptör antagonist-
leri mikroalbüminüriyi yavaşlatarak renoprotektif etki sağlarlar (129,130). Ang II 
reseptörlerinin aktifleşmesi ile MAPK, ERK, NF-kB gibi birçok sinyal yolakları 
akış ürünlerinin salınımlarını uyarırlar. Bu sinyal yolaklarının düzenlenmesin-
de etkili birçok miRNA’nın etkin şekilde görev alması, bazı miRNA’lar ile Ang II 
arasında da ilişki kurulabileceği düşüncesine neden olur. miR29-b, IGF1, PI3K 
(p85α) ve YinYang 1’i hedefleyerek Ang II kaynaklı atrofiyi indükler. miR29-b 
inhibitörlerinin, bir Ang II blokeri olan peroksizom proliferatörü ile aktive olan 
reseptör gama (PPAR-γ) üzerine indükleyici etkisi, Ang II’nin sebep olduğu doku 
hasarının azalmasında etkili olabilir (131). Benzer bir çalışmada ise hipertansif 
ratlarda miR29 antagonistlerinin kullanımının, arteriyel sistolik basıncı azalttığı 
görülmüştür. miR29-b’nin inhibisyonu, CTRP6/ERK/PPAR-γ ekseninin aktiflen-
mesi ile sonuçlanır böylece Ang II kaynaklı hipertansiyon ve vasküler disfonksi-
yonun düzenlenmesine katkıda bulunur (132). miR29 ailesinin diğer üyelerinin 
kullanıldığı çalışmada ise daha farklı sonuçlar elde edilmiştir. TGF-β kaynaklı 
fibrozda Ang II’nin miR29a-c ekspresyonlarını azalttığı gösterilmiştir (133). Ang 
II reseptör blokörlerinin kullanıldığı çalışma, Ang II ve miRNA’lar arasında bağ-
lantı olduğunu açıkça göstermektedir (134).

SONUÇ

miRNA’lar, mRNA’nın bozulmasına yol açarak mRNA’yı düzenleme ve ayrıca pro-
tein seviyelerini ayarlama rolüne sahip, 17-25 nükleotidden oluşan küçük, kodla-
mayan RNA’ların bir sınıfını temsil etmektedir. İlk olarak 1993’te keşfedilmiş ve 
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Caenorhabditis elegans’ta tanımlanmıştır. Önceki çalışmalarda miRNA kodlayan 
dizilerin insan genomunun %1’ini oluşturduğu gösterilmiştir. Bu yeni molekül 
sınıfı, çeşitli rahatsızlıkların saptanmasında biyobelirteç olarak bir dizi avantaja 
sahiptir.

Hastalıkların prognozlarının genetik düzeyde incelenmesi, son yıllarda araş-
tırmacıların ilgisini çekmektedir. miRNA gibi ideal biyobelirteç sayılabilecek me-
tabolik bir regülatörün keşfi, bütün hastalık veya sendromların tekrar gündeme 
alınmasına neden olabilir. DN hastalığının tüm mekanizmalarını aydınlatmak 
için miRNA tabanlı çalışma sayısı yeterli değildir. miRNA ve DN arasındaki kar-
maşık ilişkinin tüm etkenlerinin açıklığa kavuşması, hastalığın ilerlemesini dur-
durma ve tedavide miRNA’ların terapötik olarak kullanılması, ayrıca miRNA’nın 
DN’li bireylerde epigenetik etkilerinin de araştırılması muhtemelen DN’ nin dün-
ya üzerinde neden olduğu sağlık yükünü hafifletebilir.

Günümüzde elde edilen veriler, nefropatili bireylerde birçok miRNA eks-
presyonunda artış veya azalış saptandığını göstermektedir. Bunlar DN’nin erken 
dönem teşhisine olanak sunmaları açısından çok değerli gelişmelerdir. Ayrıca az 
sayıda da olsa bazı miRNA terapötiklerinin, DN ve neden olduğu diğer kompli-
kasyonları hafifletebildiklerine dair kanıtlar da vardır. Bu sebeple çeşitli amplifi-
kasyon yöntemleri kullanılarak yeni miRNA’ların keşfi, DN sürecindeki ekspres-
yonlarının belirlenmesi ve terapötik olarak kullanılan miRNA’ların arttırılması 
DN’nin patogenezi için önemli dönüm noktalarından olacaktır. Mevcut teknikler 
ve çalışmalar ilerledikçe, miRNA’ların kişiselleştirilmiş hasta profillerinin gelişti-
rilmesinde rutin bir yaklaşım haline geleceği, çok sayıda miRNA›dan oluşan çok 
belirteçli panellerin kullanılması ile hastalığın ilerlemesinin teşhisi ve prognozu 
için invaziv olmayan bir yöntem sağlayabileceği öngörülmektedir. Dolayısıyla ge-
lecekte hedeflenen terapötik müdahalelere izin verebilecek olması da umut veri-
cidir.
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