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miRNA29 AILESIi: DIYABETIK NEFROPATIDEKI
ROLLERI
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Diyabetik Nefropati (DN), kalitsal, cevresel ve diger birgok faktoriin etkili oldugu
karmasik, fiziksel ve biyolojik komplikasyonlarla karakterize bir saglik sorunudur
ve diyabet hastalarinin yaklasik %40’1nda gelisir (1,2). Kiigiik kan damarlarinin
hasar gormesiyle meydana gelen DN, tip II diyabetin en sik rastlanilan, kaginil-
maz komplikasyonlarindan birisidir ve son déonem bébrek hastaliklarinin ilk si-
ralarinda yer alir (3). Diyabetik nefropatinin dogal seyri, glomeriiler hiperfiltras-
yon, progresif albiiminiiri, azalan glomeriiler filtrasyon hiz1 (GFR) ve nihayetinde
son dénem bdobrek hastaligi (ESRD)’n1 igerir. Diyabetle iliskili metabolik degisik-
likler, glomeriiler hipertrofi, glomeriiloskleroz, tiibiilointerstisyel enflamasyon ve
tibrozise yol agar. DN, diyabetiklerde patolojik miktarlarda idrar albiimin atilimi,
diyabetik glomeriiler lezyonlarin varlig1 ve GFR kaybi ile karakterize bir send-
romdur (1,2). Artan hiperglisemi, ekstraselliiler matriks (ECM) birikimi, bazal
membran gegirgenliginin artmasi, bir¢ok biiylime faktorii ve sitokinin uyaril-
masina neden olur (4,5). Farkli evreleri bulunan DN’nin erken donemlerinde de
glomeriiler hasar olusur ve hemodinamik biitiin siirecler degerlendirildiginde bu
hasarin etkileri gozlenebilir (6,7). Kesin tanisi biyopsi ile belirlenmesine ragmen
bu teknik sik kullanilmaz. DN tanisi igin giincel tani kriterleri; kalic1 albuminiiri
ve/veya kalic1t GFR diisiikliiglinii kapsamaktadir. Albuminiiri, belirli bir zaman
diliminde 6l¢iilmek sartiyla idrarla birlikte atilan albiimin oraninin >30 mg/giin
olmasi veya spot idrarla atilan albiimin/kreatinin oraninin >30 mg/g olmasi sek-
linde tanimlanir. Diistik GFR ise kreatinin bazli formiilden hareketle elde edilen
eGFR degerinin <60mL/dk/1.73m2 olmasi seklinde tanimlanir. Cesitli ilgisiz has-
taliklarin neden olabilecegi gecici anormallikler de yaygin oldugundan sikayetle-
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rin en az 3 ay siireyle devam ettigi teyit edilmelidir. (8). Ayrica mikroalbiiminiiri
DN kriteri olmasina ragmen, diyabetle iliskisi olmayan bobrek hastaliklarinda da
gozlenebilir. Dolayisiyla mikroalbiiminiiri i¢in DN’ye spesifik bir kriter oldugunu
soylemek pek miimkiin degildir (9).

Son zamanlarda DN’nin teshisi i¢in kullanilan metotlarin gelistirilmesi ve ke-
sinliginin arttirilmasi amaciyla birgok ¢alisma yapilmaktadir (10). Bu denemeler
arasinda en umut verici olani, kodlanmayan RNA dizileri olarak bilinen mikroR-
NA (miRNA, miR)’lardir. miRNAlarin gen diizenlenmesinde aldiklar1 gérevlerin
yani sira DN ile iligkisi ¢esitli caligmalarla da gosterilmis, DN ile olan yakin iligkisi
ve ekspresyon diizeylerinde gozlenen tutarli degisim, biyobelirte¢ potansiyeline
sahip oldugu diisiincesini ortaya ¢ikarmistir (11-14). Insan genomunda binlerce
miRNA kesfedilmistir ve protein kodlayan mRNAlarin %90dan fazlasi, doku ve
hiicreye 6zgii bir sekilde miRNA'lar tarafindan diizenlenebilmektedir. miRNAlar,
normalde mRNAnin degradasyonuna ve/veya translasyonel inhibisyonuna yol
acan hedef mRNAllarin genellikle 3’ ¢evrilmemis bolgesine (3°’-UTR) baglanan,
19-25 niikleotid uzunlugunda kodlanmayan RNA molekiilleridir (15-18). Canli
organizmalarda gozlenen bu kodlanmayan RNA dizileri artik giiniimiizde anlam-
11 hale gelmeye baglamistir. Bu kodlanmayan dizilerin birgok gen ekspresyonunun
regiilatorii oldugu kabul edilmistir. Kontrol ettigi islemler sayesinde hiicre biiyii-
mesi, gelismesi, farklilagmasi gibi siireglerde basrol oynadig: gorilmiistiir (19).

Canli gelisiminde 6nemli bir rol oynayan miRNA, hiicre i¢i immiin mediya-
tor olarak gorev almakta ve birgok hastalikla iliskili bulunmaktadir. Glintimiizde
hedef mRNATara baglanip gen ekspresyonunu diizenleyen birgok miRNA tanim-
lanmakla birlikte, miRNATarin biyolojik fonksiyonlar1 hakkinda bilinenler tam
anlamiyla yeterli degildir. miRNAlar ile ilgili yapilan ¢aligmalardan elde edilen
bilgiler, birgok hastalik hakkinda genis bir bakis agis1 yakalamamiza yardimci
olmakla birlikte, ¢aligmalarin daha da spesifiklesmesi konu ile ilgili literatiiriin
genislemesi agisindan elzemdir. Bu béliimde miR29 ailesi, ilgili baz1 hastaliklar ve
ozellikle DN'deki roliine odaklanilmaistir.

MIRNA'LAR

miRNAlar hayvan ve bitkilerin genomlarinda kodlandig: halde, protein kodla-
mayan kiigiik yaklasik 21 nt uzunlugunda, tek sarmalli interferans yapan RNA
(RNAI) iiyelerinden birisidir (20,21). Memelilerde protein ekspresyonunu kontrol
eden binden fazla miRNA vardir ve her bir siirece bagli olarak uzamsal ve nice-
liksel degiskenlikler gosterirler. Bu sebeple organizmalarin gesitli doku ve hiicre-
lerinde bolca bulunur ve neredeyse biitiin gelisimsel ve hiicresel siireclerde etkili
olurlar (22).
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miRNATar, ilk olarak 2008 yilinda Lawrie ve ark. tarafindan hastalarin seru-
munda diffiiz biiyiik B hiicreli lenfomanin incelenmesi i¢in kullanilmis ve giinii-
miize kadar biyobelirte¢ olarak ¢ok sayida hastalik icin literatiirde yer almistir.
Bu yeni molekiiller, ¢esitli rahatsizliklarda biyobelirte¢ olarak bir dizi avantaja
sahiptir (23). miRNAlarin genlerinin yaklasik dortte biri pre-miRNA'larin intron
bolgelerinde bulunur. Geri kalan kisim ise genomda kiimelenmis halde bulunur-
lar ve pri-miRNAlar olarak adlandirilirlar (24,25). Kaynag: neresi olursa olsun
miRNAlar olgunlagmak i¢in bir takim enzim kompleksleri tarafindan islenirler
(24,26,27). Baslangicta miRNA geninden RNA polimeraz II (Pol II) tarafindan
transkripte edilen pri-miRNA, bir poli Adenin (poli A) kuyrugu ve sapkas: bu-
lunan, sag tokasi benzeri bir yapiya sahiptir (23,26). Ortaya ¢ikan yap: mikro-
islemci (Drosha-DGCR8 kompleksi) tarafindan tanimlanir ve islenmeye baslar,
pri-miRNAnin riboniikleotik katalizi, yapidan kisalmasina ve sap ilmek yapisinin
sadelesmesine neden olur boylece miRNA 6nciisii pre-miRNAlar meydana gelir.
pre-miRNAlar, RAN-GTP kompleksi ile birlesen Eksportin 5 (Exp-5) yolu ile si-
toplazmaya tasinir (28) ve Dicer (riboniikleaz enzimi) tarafindan par¢alanir. Bir
ucunda Argonaute proteini bulunan RNA indiiklii susturma kompleksi (RISC)
pre-miRNA’ya baglanarak yaklagik 22 nt uzunlugunda kok ilmek yapili tek sar-
malli miRNAlar1 olusturur (29,30). Sekil 1'de miRNA biyogenezi, islenmesi ve
olgunlagmasi (31) gosterilmistir.

Drosha ve Dicer enzim kompleksleri, miRNA iiretiminde kritik 6neme sa-
hiptir. Iki enzimin aktivasyonlar1 icin DGCRS ve transaktivasyona duyarli RNA
baglayici protein (TRBP)% ihtiya¢ duyarlar (32). Drosha, DGCR8in mRNAsinda
bulunan sag tokas1 motifleri par¢alayarak DGCR8 bozulmasini tegvik eder, boyle-
ce histolojik seviyesini kontrol edebilir. DGCRS8 ise Drosha’nin stabilizasyonu i¢in
onun orta bolgesi ile etkilesime girer. Dicer aktivasyonu ile TRBP ekspresyon dii-
zeyi arasinda pozitif korelasyon vardir. TRBP ekspresyonunun azalmasi Dicer’in
fonksiyonlarinda azalisa neden olur (32,33).
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Sekil 1. mikroRNAlarin biyogenez, islenme ve olgunlagmasi; miRNA sentezi niikleusta miRNA
genlerinden sorumlu bélgelerin RNA pol II tarafindan trasnkripte edilmesiyle baslar. Drosha
olusan pri-RNAlar pri miRNA {izerinde mikroislemci olarak gorev goriir ve 3’ ¢ikintilar: olan
pre-miRNATlar1 olugturur. Exp-5 kapusi ile sitoplazmaya taginan pre-miRNATar Dicer enziminin
aktivitesi ile olgunlagir. Kilavuz tek iplik yapisina sahip olgun miRNA RISC kompleksi ile birlege-
rek RNA interferans iglemi yapma kapasitesine sahip olur (31).

MIRNA’LARIN ISLEVLERI

miRNAYlarin en belirgin fizyolojik etkileri, gen ekspresyonunun post transkripsi-
yon basamagini inhibe etmesidir. Bu sekilde iiretildigi veya daha uzak bolgelerde
eslestigi mRNAlarin miktarini ve translasyonunu azaltabilir (34,35). miRNAlar
genellikle hedef gen bolgesinin 3’UTR bolgesine baglanarak etkili olurlar. Ayrica
etki ettikleri mRNATarin bozulmasini indiikleyerek protein sentezine dahil ol-
masini engelleyebilirler. Bu sayede olusabilecek anormal protein sentezini trans-
lasyon basamagindan 6nce bloke ederek bir bakima kontrol mekanizmasi olarak
gorev yaparlar (34,36). miRNAlarin 5’UTR bélgesine baglandig: birkag 6rnek de
mevcuttur, hatta bazi1 durumlarda mRNA kodlama boélgesine baglanarak gen sus-
turmasi yaptig1 gozlemlenmistir, fakat bu tiir baglanmalarin biitiin miRNATar i¢in
gecerli oldugunu séylemek i¢in yeterli veri yoktur (37,38). miRNAlarin diger bir
etki mekanizmasi, mRNAnin dilimlenerek degradasyonudur, ki bu memelilerde
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¢ok nadir kullanilan bir mekanizmadir. miRNA ile mRNA arasindaki baz esles-
mesinin fazla olmasi ve endoniikleotik parc¢alayict mekanizmanin Argonaute pro-
teinine bagli olmasi, dilimlenmenin tercih edilmemesine neden olur. miRNA'lar
genelde triniikleotid tekrar iceren gen 6A (TNRC6) adaptor proteinine baglanir
ve bu protein mRNAnin poli A kuyruguna saldirir, kisalan poli A kuyrugu mR-
NAnin kararsizlagmasina veya verimin azalmasina neden olur (34,35,39). Saglikli
canli organizmanin homeostazinda birgok miRNA belirli seviyede iiretilirken,
bazi miRNATlarin ekspresyonunda gozlenen anomali bir takim saglik sorunlarina
neden olabilmektedir. miRNAlar, proteinlerin hiicresel dozlarini kontrol etmede
en etkili mekanizmalardan birisidir (40).

miRNAlar sadece hedef genlerine baglanarak organizmada modiilator olarak
gorev yapmazlar, kendi biyogenezlerinin kontrolii ile organizmada kontrol edi-
lebilirler. Bu durum, biyogenezi etkileyen faktorlerin viicutta birgok metabolik
olaya dogrudan miidahil olabilecegini bize gosterir. Ornegin biyogenezde rol alan
pol II enziminin transkripsiyon faktorleri miRNA trasnkripsiyonunu dogrudan
etkiler, miRNAlarin bazilarina ait promotér bolgeler anlamli genlere ait intron
bolgelerinde bulunur, bu durumda p53, myc, MYOD1 gibi transkripsiyon faktor-
leri ve DNA metilasyonu gibi modifikasyonlar miRNA ekspresyonuna dogrudan
katkida bulunur (41).

MIiR29 AILESI

[lk miR29 dizisi, 2001 yilinda ortaya ciktiktan hemen sonra ayni tohum dizisi-
ne sahip diger miR29 iiyeleri de kesfedildi. Ilk kesfedilen klon, miR29-a olarak
tanimlandi ve miR29 teriminin aslinda bir grup miRNA dizisini temsil ettigi go-
rildi (42). miR29 ailesi; miR29-a, miR29-b, miR29-c’yi igeren miRNA kiimesini
temsil eder, ayrica miR29-b kendi igerisinde miR29-b1 ve miR29-b2 olarak iki alt
RNA dizisine ayrilir (36). Temel olarak ortak tohum dizelerine sahip olmalarina
ragmen farkl dizilimlere sahiptirler. Bu durum genel olarak ayn1 gen dizeleri ile
etkilesimlere girmelerini saglar. miR29 ailesi “AGCACCA” dizisini ortak paylasir
ve mir29-a/c 22 niikleotid, miR29-b ise 23 niikleotidden olusur (19). Fakat bu
benzerlige ragmen miR29-a/b/c farkli hastaliklarda rol oynarlar. Farkli oranlarda
olmasina ragmen niikleus ve sitoplazmada lokalize durumdadirlar.

miR29 ailesinin giiglii antifibroz etkilerini en yogun gosterdigi dokulardan
birisi bobrek olarak bildirilmistir ve proapoptik etkili oldugu bilinmektedir
(43-45). Bu durum bobrek ¢alismalarinda miR29’u daha ilgi gekici hale getirir.
Ekspresyon seviyeleri ¢esitli biyolojik siiregler tarafindan dinamik olarak dii-
zenlenen miR29’un metabolik islevleri, kapsamli bicimde arastirilmaya devam
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edilmektedir. Bugiine kadar elde edilen veriler, genellikle miR29’un baskilandig1
veya ekspresyon seviyelerinin artis gosterdigi ¢alismalardir. Gozlemlenen fizyo-
lojik, patolojik, histolojik veya genetik degisimler, miR29 ailesinin genel islevle-
rini degerlendirmek i¢in kullanilabilir. Bu kapsamda yapilan ¢alismalarda miR29
baskilanmasinin, hipertrofi (Nppa, Myh7) ve fibréz doku (Collal, Colla2, Co-
13al) olusumunda etkili oldugu gosterilmistir (46). Fare akciger hiicre lizatlarin-
da miR29 antagomirlerinin kollajen-1 olusumunu tesvik ederek akcigerde tiimor
hiicrelerinin metastazini indiikledigi goriilmistiir, bu ¢ikarim miR29’un anti-
fibrojenik ve antionkojenik niteliklerini destekler (47). miR29’un baskilanmasi
ile ADAMTS-7"nin ekspresyonu ve vaskiiler diiz kaslarin kalsifikasyonu arttirilir
(48). miR29 null farelerin kemik bitytimesi kontrolsiiz devam eder ve miR29, wnt
sinyal yolu tizerinden osteoblast farklilasmasinda etkili olur (49). Artan miR29
seviyesi ile insiilin sinyal yolaginda kilit role sahip Akt3 proteinin aktivasyonu
arasinda ters korelasyon oldugu agiktir. miR29’un Akt {izerindeki inhibe edici et-
kisi, hiicre bolitnmesini diizenleyerek iskelet kasinin farklilagmasinda etkili rol
oynamasina neden olur (50). miR29’un susturulmasi Akt seviyesinde degisime
sebep olmaz fakat aktivasyonunda azalmaya neden olur, ki miRNAlarin protein-
lerin aktivasyonlarina etkisi hala tam olarak agiklanamamistir. miR29, dogrudan
Aktyi hedeflemeden insiilin sinyal yolaklarinda bulunan ara iiriinlere etki ederek
insiilin seviyesinde azalmaya neden olur (51,52).

miR29-a, pankreas B adaciklarinda en bol bulunan miRNAlardandir ve
onemli fizyolojik islevlere sahiptir. miR29-a null fareler miR29-a pozitif fareler ile
kiyaslandiginda yiiksek aglik kan glukozuna sahip olmalarina karsin diisiik insii-
lin seviyelerinin diisiik oldugu gosterilmistir. Fakat bu durum miR29-c null fare-
ler i¢in gegerli degildir (53). Farelerde miR29un inhibisyonu, viicutta parathor-
mon aracili kemik anabolizmasini arttirir (54). miR29’un baskilanmasi, farelerin
yagam siirelerini azaltir ayrica dalak, lenf diigtimleri ve timusta hiicre sayisinin
azalmasina neden olur. Bu sebeple bagisiklik ve otoimmiinite mekanizmalarinda
gorevli T hiicrelerinin proliferasyonu ve farklilasmasinda etkilidir (55).

MiR29 VE iLGIiLi BAZI HASTALIKLAR

Kronik bobrek hastaligi (KBH), bobrek fonksiyonlarinda meydana gelen hasar ile
asamal1 olarak bobregin islevsiz hale geldigi bir dizi hastalig1 tanimlar. Her kade-
mede meydana gelen hasarin boyutu miRNA ekspresyonlari tarafindan ifade edi-
lebilir (56). miR29’un bir¢ok veri tabani incelendiginde kronik bobrek hastalarin-
da asag: regiilasyonu kararlilikla gosterilmistir (57). Timor baskilayict genlerin
aktivasyonunda miRNA'larin kullanimi, giiniimiizde miRNAlarin 6nemini arttir-
maktadir (58). miR-29un hiicre dongiisiinde gorev alarak, tiimor baskilayici rolit
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oldugu (59), Wnt/B-katenin sinyalini inhibe ettigi (60) ve tiimor baskilayic1 p58
aktivasyonunu arttirarak antionkojenik modiilasyonda gorev aldig1 gosterilmistir
(61). Birgok malignitede c-Myc seviyesinde artig gozlenir (62-64). miR29-b1 ve
miR29-anin promotdr bolgesinin, c-Myc’nin E-box baglanma bolgesi ile eslesiyor
olmas, kanserli hiicrelerde miR29’larin baskilanmasina neden olur (36,62,65).
miR29-anin noérodejeneratif ve insiilin sekresyonuna bagl siireglerde etki-
li oldugu (66,67), miR29-c’nin ise kardiyak hastaliklar, norodejeneratif ve diya-
betik nefropatiye neden olan diyabetik siireclerde etkili oldugu bilinmektedir
(45,68,69). miR29 ailesinin onemli aktivasyon gosterdigi diger bir saglik sorunu
da Alzheimer hastalig1 ve BACE-1 protein ekspresyonundan sorumlu gen bolgesi-
dir. Calismalardan elde edilen bulgular Alzheimer hastalarinda ekspresyonu artan
BACE-1in miR29-c tarafindan baskilanabilecegini gostermektedir (70).

miR29-c’nin eksojen olarak baskilandigi ¢alismada, otoimmiin dogal 6ldii-
ricli (NK) hiicrelerde fonksiyon bozukluguna neden oldugu gozlemlenmistir
(44). Caligmalar miRNAlarin NK hiicre fonksiyonu ve gelisiminde etkili oldugu
(71,72) ayrica miR-29 ailesinin, NK hiicrelerinin anti-tiimér etkinligine katkasi-
nin oldugunu gostermektedir (73). Insan T hiicresi l6semi viriisii tip 1 bulagi olan
hastalarda miR29-c ekspresyonu belirgin bicimde artar. Bu ¢alismada miR29-c
seviyesinin belirlenmesi bulasi olan bireylerin tanisinda umut vermektedir (74).
Benzer yarar, hepatit B viriisii bulag1 olan bireylerin karacigerlerinde fibrotik ev-
releri ve nekroenflamasyon dereceleri ile serum miR29 seviyeleri arasinda ters
korelasyon gozlenmesine dayanir, dolayistyla miRNAnin yeni bir biyobelirteg
olabilecegi seklinde yorumlanabilir (75). Influenza A viriisiiniin bulasmis oldugu
bireylerde miR29-c asir1 ekspresyonunun proenflamatuvar mekanizmalar: tetik-
ledigi ve antiviral etki gosterebilecegi diisiincesini ortaya atilmistir (76). Patojen
kaynakl1 hiicre enfeksiyonu durumunda miR29-c seviyesinde azalis gozlenir. Ay-
rica hiicre i¢i bagisiklik mekanizmasinda kritik 6neme sahip interferon-y (IF-y)
miR29-c i¢in hedef gen durumundadir. Bu sebeple IF-y ile miR29-c arasinda ters
korelasyon vardir (77).

miRNAlarin dogal siiregler ile ekspresyonlar, stimiilasyonlari, inhibisyonlar:
ya da eksozomal transferleri, bir¢ok hiicre ici yolaga etki ederek sitokinler, ke-
mokinler, interlokinler veya transkripsiyon faktorleri gibi molekiillerin ekspres-
yonlarinda degisiklige neden olabilirler. Asag: akis yolaklarinda birgok sitokin ve
transkripsiyon faktorii bulunan pro-apoptopik Map2ké ekspresyonunun, miR29
nakavt farelerde arttig1 gozlenmistir (78). Benzer sekilde miR29-c inhibisyonu-
nun BV-2 hiicrelerinde mikroglial enflamasyonu aktive ederek IL-1, IL-6 ve TN-
F-a gibi enflamatuvar belirteglerin seviyelerinde artisa neden oldugu gésterilmis-
tir. Ayrica enflamasyon sirasinda ekspresyonlar1 artan TXNIP, NLRP3, ASC gibi
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pro-enflamatuvar proteinlerin miktarlarinda da artis gozlenir (79). NF-kB sinyal

sisteminin monomer {iiyesi olan p65’in niikleer trasnlokasyonunun, hedef prote-

inler ile esleserek hiicre i¢i yolaklar: etkiledigi bilinmekte, ayrica RNAi stratejileri

ile p65 inhibisyon ¢alismalar1 yapilmaktadir (80,81). miR29 seviyesinin artmasi

ile birlikte NF-xB p65 seviyesinde azalma gozlenir ve NF-kB p65’in sitoplazma-

dan niikleusa translokasyonu engellenir. NFAT5 gen bolgesi, miR29-c igin hedef

gen bolgelerinden birisidir ve muhtemel olarak NFATS5 inhibisyonu {izerinden

bazi sitokinlerin bastirilmasina neden olur, bu durum NFATS5 nakavt hiicrelerde

gozlenen azalmis TNF-a, IL-1P ve IL-6 seviyelerini ile agiklanabilir (79). Tablo

I'de miR29un ekspresyon degisimi gosterdigi bazi hastaliklar verilmistir.

Tablo 1. miR29 ekspresyonunun degisim gosterdigi bazi hastaliklar

ifade Ornek
Artis  Fare
Artis  Fare
Artis  Insan
Azaliy Fare
Azals Insan
Artis  Insan
Artig  Insan
Artis  Insan
Azals Insan

Materyal

B hiicresi hiicre
hatt:

Kardiyak
fibroblast hiicre
hatt1

T Hiicreli akut
lenfoblastik
16semi hiicre
hatt1

Nazofaringeal
karsinom hiicre
hatt

Lens epitel hiicre
hatt1

Influenza

A viriist ile
muamele A549
hiicre hatti

SH-SY5Y, HEK-
293T hiicre hatt1

Plazma, idrar
tortusu, bobrek
dokusu, plazma

HT93 APL blast
hiicre hatti

Hedef Bolge

RAGI1|, RAG-2>

TGFB-2|, MMP-
2], Smad3]

TFAP2C|, GPX1]

ITGB11, MDR11

FOS?, KCNQIOT!

T

BCL2L2|

BACE1]

TPP|

DNMT|
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Hastalik

T-hticreli
Losemi,
KLL

Kardiyak
Fibrozis

T-hiticreli akut
lenfoblastik
l6semi

Nazofaringeal
karsinom

Yasa bagh
katarakt

Influenza A
virusu

Alzheimer
hastalig

Tip 2 DM, DN

Akut
promiyelositik
l6semi

Kaynak

(82)

(83)

(84)

(85)

(86)

(70)
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Tablo 1. Devamnu

GNA13 | (ERK/

Azalis  insan Kolorektal kanser GSK3p/(-katenin), llfaf)rll(s)z:klziaci“er (89)
3 hiicre hatt: PTP4A| (AKT/ metas t)am 8
GSK3p/B-katenin)
Insan kemik iligi Mezenkimal

CNOT6| (p53-

p21, pl6_pRB) kok hiicrelerde (90)

yaslanma

Artis  Insan  mezenkimal kok
hiicreler

. . . Derin hipotermi,
Sag karotid arteri P

Azalis Fare i . PGC-laf norolojik
ve juguler veni
yaralanma
Hepatoseliiler
Azalis Insan  karsinom hiicre ~ 1TNFA, 11P3 HBV (91)
hatt1

(RAG: Rekombinasyon aktive edici gen, KLL: Kronik Lenfositer Losemi, TGFB-2: Doniistiirticii
Bityiime Faktorii Beta 2, MMP-2: Matriks metalloproteinaz-2, TFAP2C:AP2-gama, aktive edici
protein 2, GPX-1: Glutatyonperoksidaz 1, ITGB1: Integrin beta-1, MDR1: Goklu flaca direngli
protein-1, FOS: FBJ murinosteosarkomviralonkogen homologu, KCNQI1OT1: KCNQI 6rtiisen
transkript 1, BCL2L2: Bcl-2 benzeri protein 2, BACE1: Beta-sekretaz-1, TPP: tristetraprolin, APL:
akut promiyelositik 16semi, DNMT: DNA metiltransferaz, GNA13: Guanin niikleotid baglay1-
c1 protein alfal3, PTP4A: Protein tirozinfosfataztip IVA, CNAOT6: CCR4-NOT transkripsiyon
kompleksi alt birimi 6, PGC-1a: Peroksizomproliferatorii ile aktive olan reseptor gama koaktiva-
tori 1-alfa, HBV: Hepatit B virtisti, TNFAIP3: Timor nekroz faktor alfa ile indiiklenen protein 3).

DIYABETIK NEFROPATIDE MiR29

Diyabetik bobrek fonksiyon bozukluklari, genellikle az miktarda tedavi yontemi
bulunan, akut veya kalic1 hasarin sebep oldugu saglik sorunlaridir. Yiiksek morta-
litenin temelinde erken teshis sorunu ve tedavinin yetersizligi yatmaktadir. miR-
NATlarin birgok siirecte gorev alan molekiiller oldugu bilinmektedir. Bu durumda
patojenik miRNATarin belirlenmesi, bunlarin nakavt edilmesi veya yeniden eks-
presyonlarinin diizenlenmesi énemli bir tedavi yontemi olarak degerlendirilebilir
(92). Diyabetin genel olarak ortaya koydugu tabloda gozlenen hiperglisemi ve si-
tokin varlig1 miR29 seviyesinde artisa neden olur. Artan miR29, B hiicre apopto-
zuna katkida bulunur (93). miR29 antisensleri, albiiminiiri ve bobrek mezanjiyal
matriks birikiminin hafifletiimesinde 6nemli katki saglar (69).

Diyabetin ortaya ¢itkmasinda temel sebep olarak gosterilen glukoz seviyesinde-
ki artis, insiilin sekresyonunun bozulmasi, instilin saliniminin artmasi, artmis B
hiicrelerinin aktivasyonu, bu hiicrelerin hizla tiikenmesi ile sonuglanir. miR29’un
yiiksek glukoz seviyesi ile ekspresyonunun arttigl, bu artisin beta hiicrelerinde
disfonksiyona neden olduguna dair gii¢lii kanitlar vardir (93,94). Osteonektin,

-83-



Giincel Biyokimya Calismalari 111

glukoz alimi ve GLUT-4 iizerinde ekspresyon arttirici etkisi olmasi sebebiyle obe-
zite ve diyabet gibi metabolik hastaliklarin metabolizmasinda etkilidir. miR29
ailesinin SPARC {iizerindeki inhibe edici etkisi, glukoz alim1 ve GLUT-4 {izerin-
de negatif diizenleyici rol oynadigini gostermektedir (95). Ayni zamanda azal-
mis miR29 ekspresyonlarinin obez bireyler i¢in biyobelirte¢ olabilecegine dair
calismalar vardir (96,97). Insiilin reseptér substrati-1 (IRS-1), IRS-1 geninden
kodlanan bir proteindir, IRS-1’in ekspresyon defekti, insiilin direncinin temelin-
de yatan onemli etkenlerden biridir. Artmig miR29-anin IRS-1 ekspresyonunu
post transkripsiyonel baskilamasi, insiilin direncinin altinda yatan paydaslardan
birinin de miR29-a olabilecegine isaret eder (98). Ayrica miR29, TNF reseptorii
ile iligkili faktor 3 (TRAF3)’ti baskilayarak, makrofaj tiretimine katkida bulunur.
TRAF3, IL-6 ve TNF-o’'nin salgilanmasina katkida bulunarak, insiilin direncinin
olusmasinda gorev alir (99). Akt, bityiime faktorii tarafindan aktiflestirilerek hiic-
re ¢ogalmasi, insiiline yanit olarak glukozun hiicre igine alinmas: gibi siireglerde
gorev alan sitozolik bir proteindir (100). Bir¢ok ¢aligmada miR29 ailesinin Akt
proteinini dogrudan hedef aldig1 ve yukar: akis yoniinde diizenleyerek etki ettigi
gosterilmistir (101,102). Fakat ratlar tizerinde yapilan bir ¢alisma, hiperglisemi
durumunda indiiklenmis miR29’un insiilin bagiml glukoz alinimini inhibe ede-
rek insiliin direncine katkida bulundugunu, fakat insiilin blokajinin Akt aracili-
gryla olmadigini gostermistir (51).

Diyabetin sekillenmesinde kesin olarak bilinen bir diger etken ise pankreas
fonksiyon bozuklugudur. Pankreas disfonksiyonu ile birlikte bazi miRNA eks-
presyonlarinin degistigi ve bunlar arasinda miR29-c’nin de dikkate deger dl¢iide
azaldig: bilinir (103). Hasarli pankreas adaciklarinin neden oldugu sonuglarin
benzeri insiilin gen ekspresyonundaki azalma ile gozlenebilir ve insiilinin gen
ekspresyonun miRNAlar ile dogrudan baglantili oldugu agiktir (104). Pankreas
adaciklarinda konumlanan miR29 ailesinde gozlenen artis, Mcl-1 gen bolgesinin
baskilanmasina neden olur. Pankreas B adaciklarinin gelisiminde rol olan Mcl-
I’in baskilanmasi B hiicrelerinin 6limi ile sonuglanir (105). Artmis doku enfla-
masyonu Ozellikle B hiicrelerinin baglantili oldugu bélgelerde, insiilin metaboliz-
masinda bozulmalara sebebiyet verebilir. Farelerin B-adaciklarindan kiiltiirlenen
calismada, yiiksek diizeydeki glukoz ile insiilin sekresyonunun arttig1 ve bununla
birlikte miR29-a seviyesinin 2-3 katina ¢iktig1 gézlemlenmistir. Bu durum normal
tizyolojik durumlarda da miRNA seviyelerinin insiilin sekresyonu ile ilgili olabi-
lecegini gosterir (106).

DN ile yeniden sekillenen bobregin patolojik durumunu en iyi anlatan siireg-
lerden birisi renal fibroz olusumudur (107). Profibrotik biiytime faktorleri renal
iskemiyi tesvik eder, bu durumun sonucu olarak azalan nefron hiicreleri basina
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mekanik is artar ve bobrek fonksiyonlarinda kayip gozlenebilir (108). Yiiksek kan
glukozu, serbest yag asitleri, ileri glikasyon tirtinleri, miyofibroblastlar, hiicre dis1
matriks iiriinleri ve enflamatuvar hiicrelerin birikmesi renal fibréziin altindaki
mekanizmalardir (109). Epitelyal mezenkimal gecisin sebep oldugu renal fibroz
hasarinda miR29 ailesinin renoprotektif etkisi, hiicre dis1 matriks genlerini hedet-
lemesi ile iligkili olabilir. Hiicre dis1 matriks genlerine etki edebilmesi miR29 ailesi
etki alaninin genislemesine neden olur (43). ECM diizenlenmesinde kollajen ve
izoformlarimin ekspresyonlar: olduk¢a 6nemlidir. Kollajene ait olugu bilinen 20
gen bolgesini miR29’un hedef aldig varsayilir. Diger miRNA'larin bu sayiya yak-
lasamadig1 disiiniildiigiinde, miR29’un ECM regiilasyonu i¢in essiz oldugu soy-
lenebilir (110). Dondstiiriicti biytime faktorii-1 (TGF-B1)’in vaskiiler endotelyal
biiylimede, renal fibroz ve glomeriiler genislemede etkili oldugu diistiintilmektedir
(111). Fibrotik bobrekte TGF-B1 6zellikle kollajen I indiikleyicisi konumundadir.
mirR29-c’nin yikilmast kollajen I ekspresyonunu arttirirken, miR29-c ekspresyo-
nundaki artisin TGF-pf1’in neden oldugu kollajen ekspresyonunu 6nemli dl¢iide
azalttig1 gosterilmistir (112). Ayrica yiiksek glukoz durumunda da TGF-f1 sente-
zi artmaktadir. TGF-B1’in miR29 ailesinin negatif diizenleyici olmasi miR29-anin
baskilanmasina neden olur. mir-29anin hedeflerinden olan kolajen IV seviyesi
artar ve proksimal tiibiil hiicrelerinde kollajen birikmesiyle sonuglanir (113). D6-
nistiiriicii bitytime faktorii beta (TGF-f)’nin dekapentaplejik homolog 3 (Smad3)
sinyal yolunu kullanarak miR29 seviyesini azalttig1 diisiiniilmektedir (114). miR-
29b'nin TGF-P1/Smad/ bag dokusu biiyiime faktorii (CTGF) sinyal yolunu da in-
hibe ederek keloid olusunu engelledigi gosterilmistir. Bu durumda hasarli doku-
nun saglikli onarimi i¢in miR29’un 6nemli etkenlerden oldugu sdylenebilir (115).
Chunyan ve ark., histolojik fibroz ve renal fonksiyon bozuklugu ile miR29-c sevi-
yesinde 6l¢iilen azalmanin anlamli bir korelasyon gosterdigini belirtmis ve tiriner
miR29 6l¢limiiniin, renal fibroziin siddetini belirlemek i¢in invaziv biyobelirte¢
olabilecegini vurgulamislardir (116,117). Bunlarin yani sira ECM genlerinin he-
def alinarak mirR29-c ekspresyonunun arttirilmasi renal fibroziin hafifletilmesi
siirecinde etkili olabilir (118).

Podositlerin yikimi DN’li bireylerde belirgin olarak ortaya ¢ikan sorunlardan
biridir. miRNATarin 6zellikle yiiksek glukoz kaynakli renal tiibiil hiicrelerinde
gozlenen apoptozda diizenleyici olabilecegine dair kanitlar vardir (119,120). miR-
NAlarin DN'nin seyrinde 6nemli roller iistlendigi son ¢aligmalarda gosterilirken
(121,122), miR29’un podosit apoptozuyla dogrudan iliskili olduguna dair ¢alis-
malar artmistir. Fare modelinde miR29-c’nin podosit apoptozunu ve albumiinii-
riyi azalttig1, ayrica sprouty homolog 1 (Spry1)’i hedef alarak Rho kinaz kaskadini
indiikledigi gosterilmistir (69). Benzer ¢alismada yiiksek glukoz uygulanan fare-
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lerde miR29-anin azaldig1 ve podositlerde otofaji belirteclerinin arttig1 elektron
mikroskobuyla gosterilmistir (123). Histon deasetilaz-4’tin neden oldugu nefrin
asetilasyonu ve ubikitinasyon, miR29-a tarafindan zayiflatilir. Bu sebeple miR29-
anin podosit hasar1 ve bobrek fonksiyonlar: i¢in koruyucu etkiye sahip oldugu
bildirilmistir (124).

Diyabetin gelismesiyle gozlenen komplikasyonlar genellikle mikro veya
makrovaskiiler semptomlar seklinde tanimlanir. DN, diyabetin mikrovaskiiler
semptomlarindandir ve 6zellikle 5. evresinde gozlenen makroalbiiminiiri ile hi-
pertansiyon gozle goriiliir bicimde ortaya ¢ikar (125). Hipertansiyonun olugsma
siirecinde renin-anjiyotensin-aldosteron sistemi (RAAS)’nin agir1 aktivitesi, vas-
kiiler endotel bozukluklar, hasarli trombositler ve renal vazokonstriiksiyon olduk-
¢a etkilidir (126). RAAS, sodyum dengesi ve kan basincini diizenleyerek tansiyon
mekanizmasinin merkezinde rol alir (127). Ayrica anjiyotensin II (Ang II)’nin
vaskiiler diiz kas hiicrelerinde sinyal akisin1 bozarak hipertofi ve ateroskleroza
neden oldugu da bilinir (128). Anjiyotensin doniistiiriicii enzim (ACE), RAAS
sisteminin merkezinde bulunur. ACE inhibiyonu veya Ang II resept6r antagonist-
leri mikroalbiimintiriyi yavaslatarak renoprotektif etki saglarlar (129,130). Ang II
reseptorlerinin aktiflesmesi ile MAPK, ERK, NF-kB gibi bir¢ok sinyal yolaklari
akig triinlerinin salinimlarini uyarirlar. Bu sinyal yolaklarinin diizenlenmesin-
de etkili birgok miRNAnin etkin sekilde gorev almasi, bazt miRNAlar ile Ang II
arasinda da iligki kurulabilecegi diisiincesine neden olur. miR29-b, IGF1, PI.K
(p85a) ve YinYang 1’i hedefleyerek Ang II kaynakli atrofiyi indiikler. miR29-b
inhibitorlerinin, bir Ang II blokeri olan peroksizom proliferatérii ile aktive olan
reseptor gama (PPAR-y) lizerine indiikleyici etkisi, Ang II'nin sebep oldugu doku
hasarinin azalmasinda etkili olabilir (131). Benzer bir ¢aligmada ise hipertansif
ratlarda miR29 antagonistlerinin kullaniminin, arteriyel sistolik basinci azalttig
goriilmistiir. miR29-bnin inhibisyonu, CTRP6/ERK/PPAR-y ekseninin aktiflen-
mesi ile sonuglanir boylece Ang II kaynakl: hipertansiyon ve vaskiiler disfonksi-
yonun diizenlenmesine katkida bulunur (132). miR29 ailesinin diger tiyelerinin
kullanildig1 ¢alismada ise daha farkli sonuglar elde edilmistir. TGF- kaynakl
fibrozda Ang II'nin miR29a-c ekspresyonlarini azalttig1 gosterilmistir (133). Ang
IT reseptor blokorlerinin kullanildigr ¢alisma, Ang IT ve miRNA'lar arasinda bag-
lant1 oldugunu agik¢a gostermektedir (134).

SONUC

miRNATlar, mRNAnin bozulmasina yol agarak mRNA’y1 diizenleme ve ayrica pro-
tein seviyelerini ayarlama roliine sahip, 17-25 niikleotidden olusan kii¢iik, kodla-
mayan RNA'larin bir sinifin1 temsil etmektedir. {lk olarak 1993’te kesfedilmis ve
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Caenorhabditis elegans’ta tanimlanmistir. Onceki ¢alismalarda miRNA kodlayan
dizilerin insan genomunun %1’ini olusturdugu gosterilmistir. Bu yeni molekiil
sinifi, gesitli rahatsizliklarin saptanmasinda biyobelirteg olarak bir dizi avantaja
sahiptir.

Hastaliklarin prognozlarinin genetik diizeyde incelenmesi, son yillarda aras-
tirmacilarin ilgisini cekmektedir. miRNA gibi ideal biyobelirteg sayilabilecek me-
tabolik bir regiilatoriin kesfi, biitiin hastalik veya sendromlarin tekrar giindeme
alinmasina neden olabilir. DN hastaliginin tiim mekanizmalarin1 aydinlatmak
i¢cin miRNA tabanli ¢aligma sayisi yeterli degildir. miRNA ve DN arasindaki kar-
mastk iliskinin tiim etkenlerinin a¢ikliga kavusmasi, hastaligin ilerlemesini dur-
durma ve tedavide miRNAlarin terapotik olarak kullanilmasi, ayrica miRNAnin
DN’li bireylerde epigenetik etkilerinin de arastirilmasi muhtemelen DN’ nin diin-
ya lzerinde neden oldugu saglik yiikiinii hafifletebilir.

Giintimiizde elde edilen veriler, nefropatili bireylerde bir¢ok miRNA eks-
presyonunda artig veya azalis saptandigini gostermektedir. Bunlar DN’nin erken
donem teshisine olanak sunmalar1 agisindan gok degerli gelismelerdir. Ayrica az
sayida da olsa bazt miRNA terapétiklerinin, DN ve neden oldugu diger kompli-
kasyonlar: hafifletebildiklerine dair kanitlar da vardir. Bu sebeple ¢esitli amplifi-
kasyon yontemleri kullanilarak yeni miRNA'larin kesfi, DN siirecindeki ekspres-
yonlarinin belirlenmesi ve terapétik olarak kullanilan miRNAlarin arttirilmasi
DN’nin patogenezi i¢in 6nemli doniim noktalarindan olacaktir. Mevcut teknikler
ve calismalar ilerledik¢e, miRNA'larin kisisellestirilmis hasta profillerinin gelisti-
rilmesinde rutin bir yaklasim haline gelecegi, cok sayida miRNA>dan olusan ¢ok
belirtecli panellerin kullanilmasi ile hastaligin ilerlemesinin teshisi ve prognozu
i¢in invaziv olmayan bir yontem saglayabilecegi ongoriilmektedir. Dolayisiyla ge-
lecekte hedeflenen terapotik miidahalelere izin verebilecek olmasi da umut veri-
cidir.
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