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Önsöz

Moleküler biyoloji ve genetik çok kapsamlı ve sürekli gelişen, disiplinler arası bir 
bilim dalıdır ve son yıllarda tüm dünyada olduğu gibi ülkemizde de klinik branşlarla çok 
daha fazla işbirliği yaparak bilime yön vermeye devam etmektedir. Böylece moleküler bi-
yoloji ve genetik; DNA, RNA ve proteinlerin yapı ve işlevlerini anlamanın yanı sıra hücre 
içi ve hücreler arası sinyallerin ve moleküler olguların hücrelerin ve organizmaların sağ-
lıklı işleyişi üzerindeki etkilerini incelemenin de ötesine geçerek klinik problemler için 
hem tanı koymada yardımcı olmakta hem de tedavi basamaklarını belirlemede yol göste-
rici olmaktadır. Günümüzde moleküler araştırmalar hastalıklarının ortaya çıkış mekaniz-
malarının anlaşılması için vazgeçilmez bir değere sahiptir ve sadece tıbbi ve temel bilim-
ler için değil aynı zamanda toplum sağlığı ve sosyal yaşam için de önem taşımaktadırlar. 

MikroRNA'lar, önemli regülasyon mekanizmalarından biridir. Herhangi bir prote-
in üretmeyecek olan bu tek zincirli RNA molekülleri DNA'dan ilk sentezlendiklerinde 
uzun moleküllerdir ve kendi üzerlerine kapanarak yeni yapılar oluştururlar. Daha sonra 
20-30 baz uzunluğunda "olgun mikroRNA"ları oluştururlar. Günümüzde birçok hastalı-
ğın hem patogenezini aydınlatmak için mikroRNA'lar faydalı olmakta hem biyobelirteç 
olarak kullanılmakta hem de hastalık seyrini gösteren ve takibini kolaylaştıran moleküler 
yapılar olarak öne çıkmaktadırlar. Bu gerçekten yola çıkarak hem temel bilimler hem de 
klinisyenler için bir başvuru kitabı ve yol gösterici kaynak olması düşüncesi ile 'Temelden 
Kliniğe mikroRNA'lar kitabını kaleme aldık.

Ülkemizde öncü niteliğinde olan bu kitabın hazırlanmasında, yoğun çalışma tempo-
larına rağmen verdikleri değerli bilimsel katkı ve gayretleri için tüm yazarlarımıza, bu 
eserin hazırlanmasında sağladığı koşulsuz destek için sayın Prof. Dr. Aydın ÇİFÇİ ho-
camıza ve Medihealth Academy Yayıncılık'a, kitabın dizgisini yapan Sn. Furkan Selçuk 
AYDOĞDU'ya, kitabın baskısını yapan, dağıtımında görev alan ve bu eserin ortaya 
çıkma sürecinin herhangi bir basamağında katkıda bulunan herkese ve varlığıyla haya-
tımıza neşe ve mutluluk katan pek sevgili kızımız Nur Sena'ya, en içten teşekkürlerimi-
zi sunarız.

Sevgi ve saygılarımızla…

Doç. Dr. Esra Güzel TANOĞLU
Doç. Dr. Alpaslan TANOĞLU
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Bölüm 1

MikroRNA'ların Genel Özellikleri

Genomda MikroRNA'lar
MikroRNA'lar (miRNA), 19-26 nükleotit içeren, tek sarmallı, kodlayıcı olmayan 

küçük RNA'lardır. Genomda küçük transfer RNA (tRNA), ribozomal RNA (rRNA), 
küçük nükleolar RNA (snoRNA), küçük interferans yapan RNA (siRNA) ve miRNA 
gibi birçok küçük endojen RNA molekülü sınıfı tanımlanmıştır (1). 

Lee ve arkadaşları miRNA'ların varlığını ilk olarak lin-4'ün, bir larva olan 
Caenorhabditis elegans (C. Elegans)'a ait bir gen bölgesinin (postembriyonik geli-
şimden sorumludur) 3'UTR bölgesine bağlanarak protein ekspresyonunu baskıladı-
ğını ortaya koyarak göstermişlerdir (2). Sonraki yıllarda varlığı ortaya koyulan let-
7'nin de C. Elegans gelişimi üzerinde etkileri olduğu bildirilmiş ve let-7'nin birçok 
türler arasında korunmuş olması bu miRNA ailesinin fonksiyonel önemini göster-
miştir (3). Zamanla miRNA'ların tüm canlı modellerindeki varlıkları ortaya konul-
du ve bir kısmının yüksek korunmuşluk düzeyine sahip olduğu gösterilmiştir (4, 5). 
Günümüzde yeni miRNA'ların keşfi halen devam etmektedir ve gen düzenlemesin-
deki rollerine yönelik araştırmalar sürdürülmektedir (6).

miRNA'lar, genomun birçok farklı bölgesinde olmak üzere sıklıkla intergenik 
bölgelerde, protein kodlayan genlerin intronları içinde kümeler halinde ve nispeten 
az sayıda da ekzonik bölgelerde bulunur. miRNA öncüleri, transkript ekzonlarında 
ve antisens transkriptlerinde daha az yer almaktadır (7). Bu öncü miRNA'lar genler-
den bağımsız olarak kopyalanır ve kendilerine ait promotörleri ile  düzenlenirler (8).

miRNA'lar, hedef haberci RNA (mRNA) transkriptlerine, genellikle 3' çevrilme-
miş bölgedeki (3' UTR) tamamlayıcı dizileri hedefleyerek post-transkripsiyonel ba-
samaklarda rol alırlar. Bu bağlanma hedef genin translasyonel baskılanmasına veya 
mRNA yıkımına sebep olur (9). Genellikle miRNA'lar, hedefledikleri mRNA'nın gen 
ifadesini bastırmak için 3' UTR bölgesi ile etkileşime girer. Bununla birlikte, miR-
NA'ların 5' UTR, kodlama dizisi ve gen promotörleri dahil olmak üzere diğer böl-
gelerle etkileşime girdiği de bildirilmiştir (10). miRNA'ların 5' UTR'ye ve kodlama 
bölgelerine bağlanması, gen ekspresyonu üzerinde susturucu etkiye sahiptir (11). 
miRNA'nın promotör bölge ile etkileşiminin ise transkripsiyonu indüklediği bildi-
rilmiştir (12). 

"miRNA tohumu" kavramı, miRNA'ların 5' ucundan başlayan ve 3' ucuna doğru 
sayılan ilk 2-8 nükleotit olarak tanımlanır ve hedef mRNA'nın tanınması için çok 
önemlidir. miRNA tohumu ve mRNA hedefi arasındaki eşleşme düzeyi, mRNA'nın 
degradasyonu veya translasyon sonrası inhibisyonu gibi hangi gen susturma meka-
nizmasının kullanılacağını belirler (13) (Şekil 1).

miRNA'lar birçok geni düzenleyebilirler ve ayrıca bir gen farklı miRNA'lar ta-
rafından hedeflenebilir (2). Genel olarak miRNA'lar, gen ağlarını dinamik ve/veya 
geçici olarak düzenleyebilir.
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Tümör Supresör ve Onkogenik MikroRNA'lar 

Bölüm 4

Birçok somatik dokuda, küçük RNA'ların dominant grubunu oluşturan mikroR-
NA'lar (miRNA) başlangıçta birkaç yüz ya da bir kaç bin nükleotitden meydana gelen 
öncü miRNA olarak RNA polimeraz II enzimi tarafından eksprese olurlar. Sonrasında 
miRNA duplekslerine daha sonra da tek sarmallı hale gelerek olgun mikroRNA'ları oluş-
tururlar. Olgun miRNA'lar, yaklaşık 22 nükleotid uzunluğundadır ve hedef mRNA'nın 
genellikle 3'-translasyon olmayan bölgeye (3'-UTR) bağlanarak, gen ifadesini etkiler 
(Şekil 1) (1,2). Bu etkileşim sonunda translasyon inhibe olur veya RNA degredasyonunu 
tetiklenir. miRNA'lar, mRNA'lara bağlanarak gen ifadesini düzenlenler ve bu durumun 
insanlarda yaklaşık %30 ile %90 aralığında olduğu bildirilmiştir. miRNA'ların bir kısmı 
hücre döngüsünün kontrolünde rol alan proteinlerin seviyelerini etkilediklerinden tümör 
supresör gen veya onkogen gruplarına dahil edilmişlerdir (3).

Şekil 1. Kanser patogenezinde mikroRNA biyogenezi 

Hem onkogenik hem de tümör supresör miRNA'lar, hücre döngüsü, hücre proliferas-
yonu, hücre direnci ve duyarlılığı, hücre ölümü, hücre farklılaşması, hücre istilası, hücre 
göçü ve ayrıca anjiyogenez gibi birçok biyolojik süreci düzenler (4,5). 

Onkogenik miRNA'lar, tümör supresör genleri inhibe ederek kanser oluşumunu in-
dükler. Kanser ilerlemesini destekleyen hücre proliferasyonunu ve hücre sağkalımını 
arttırır (6). Kanserde miRNA'ların önemini vurgulayan ilk çalışmada kronik lenfositer 
lösemi (KLL) hastalarında 13q14 kromozom bölgesinin sıklıkla delesyona uğradığı bildi-
rilmiştir. Araştırmalar bu bölgede miR-15a ve miR-16a kümesinin bulunduğunu ve has-
talardan bu bölgenin delesyonu ile yok olan bu miRNA'ların aslında normalde anti-apop-
totik etkisi olan BCL-2 mRNA'sını hedeflediğini göstermiştir (7,8). Buna ek olarak, bu 
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Bölüm 6

MikroRNA'lar ve Enfeksiyon Hastalıkları

MikroRNA'lar (miRNA), hücre içi sinyal yolaklarının post-tansktipsiyonel dü-
zenlenmesinde rol alan endojen, korunmuş, küçük nükleotitlerdir. Hücre içerisin-
de gen ekspresyon seviyelerini değiştirebilen miRNA'ların bulaşıcı hastalıkların teş-
hisi, prognozu ve tedavisi için bir biyobelirteç olarak kullanılabileceği gösterilmiştir. 
miRNA ile enfeksiyon hastalıkları arasında önemli bir ilişki vardır. Enfeksiyon esna-
sında birçok miRNA'nın ekspresyonunun belirgin şekilde değiştiği tespit edilmiştir. 
Bir biyobelirteç yardımıyla enfeksiyon teşhisi, enfeksiyonun erken teşhisinde anah-
tar bir role sahip olduğu gösterilen invaziv olmayan bir araçtır. Bulaşıcı hastalıklar-
da rol alan çeşitli miRNA'lar tespit edilmiştir. Örneğin HIV için miR-382, miR-125b, 
miR-28, miR-21, miR-122; hepatit için miR-122, miR-34a, miR101, Let-7b, miR-196, 
miR-448; tüberküloz için miR-144, miR-365, miR-146 saptanmıştır (1). Bu bölüm-
de viral, bakteriyel, parazitik ve mantar enfeksiyonlarında miRNA'ların rolü ayrıntı-
lı olarak açıklanacaktır. 

Virüslerin Neden Olduğu Yaygın Bulaşıcı Hastalıklar ve miRNA 
miRNA'lar, bulaşıcı hastalıkların teşhisi, prognozu ve tedavisi için bir biyobe-

lirteç olarak kullanılmaktadır. Enfeksiyon sırasında birçok miRNA'nın ifade düzeyi 
önemli ölçüde değişmektedir. 

Virüslerin neden olduğu bulaşıcı hastalıklarda da bu durum söz konusudur. 
Örneğin hepatitte miRNA-122, miRNA-21 ve miRNA-34a; tüberkülozda miRNA-
361-5p ve miRNA-29c; sıtmada miRNA-16 ve miRNA-451'in rol aldığı bildirilmiş-
tir (2, 3). 

miRNA'ların sivrisinek-arbovirüs etkileşimlerinde rol oynadığı ve birkaç miR-
NA'nın virüs enfeksiyonu üzerine farklı şekilde eksprese edildiği tespit edilmiştir. 
Arbovirus ailesinden olan Culex quinquefasciatus sivrisineği örnek verilebilir. Batı 
Nil virüsünün Culex quinquefasciatus dişilerinde miR-989, 2,8 kat daha az ifade 
edildiği ve virüs enfeksiyonunu takiben miR-92'nin 1,5 kat daha fazla ifade edildi-
ği bildirilmiştir (4). 

HIV (İnsan Bağışıklık Yetmezliği Virüsü) virüsünün EV(hücre dışı vezikül)'leri-
nin içerisinde, alıcı hücrelerde gen ekspresyonunu veya fizyolojik tepkileri düzenle-
yebilen proteinler ve mikroRNA'lar bulunur (5). HIV pozitif bireylerde dolaşımdaki 
EV'lerin sağlıklı kontrollerden daha fazla olduğu saptanmıştır (6). Plazma veya hüc-
reye bağlı miR-29a, miR-146a ve miR-155 gibi mikroRNA molekülleri, HIV repli-
kasyonu, inflamasyon ve immün aktivasyon ile ilişkilendirilmiştir (7, 8). 

Literatürde HIV/AIDS'in periferik kan mononükleer hücrelerinde (PBMC'ler) 62 
farklı miRNA olduğu bildirilmiştir. Bunlardan 3'ü daha az ifade edilirken, 59'unun 
daha fazla ifade edildiği bildirilmiştir (9). 

Hepatit virüsü, etkilenen kişinin kanındaki/serumdaki miRNA düzeyini artıra-
bilir. Literatürde, hepatit ile ilgili olarak miRNA-122, miRNA-34A, miRNA-16 ve 
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Tablo 1. Akut pankreatitin tanısı, prognozu ve ciddiyetinin değerlendirilmesi ile ilgili literatüre geçmiş 
miRNA'ların özeti (20)

Mikrorna İfade düzeyi Klinik kullanım

miR-92b, miR-10a, miR-7 Artan Tanı

miR-551-5p, miR-126a-5p Artan Hastalık şiddeti belirleme

miR-24-3p, miR-222-3p, miR-361-5p, miR-1246 Artan Hastalık şiddeti belirleme

miR-181a-5p Azalan Hastalık şiddeti belirleme

miR-22-3p, 1260b, miR-762, miR-23b, miR-23a Artan Tanı, prognoz
miR-550a*, miR-324-5p, miR-484, miR-331-3p, 
miR-22-3p, miR-140-3p, miR-342-3p Azalan Tanı, prognoz

miR-146a, miR-146b Artan Prognoz

miR-192-5p Azalan Tanı

miR-372 Artan Tanı, prognoz

miR-29a Artan Hastalık şiddeti belirleme, prognoz

miR-7, miR-9, miR-122, miR-141 Artan Tanı, prognoz

miR-155, miR-21 Azalan Tanı, hastalık şiddeti belirleme, prognoz

miR-127 Azalan Tanı, hastalık şiddeti belirleme, prognoz

miR-216 Artan Tanı, hastalık şiddeti belirleme

KRONIK PANKREATIT'TE miRNA'LARIN ROLÜ

Kronik pankreatit (KP), pankreas dokusunda kalsifikasyonlar, nekroz, yağ replasma-
nı, fibrozis ve moleküler olarak aydınlatılmaya başlanmış olan diğer patofizyolojik yanıt-
larla karakterize, ilerleyici bir akut fibroinflamatuvar hastalık veya diğer bir deyişle pank-
reasın kronik inflamasyonudur (22-24).

Alkol, KP'de bağımsız hastalık tetikleyicilerinden biridir. Alkol kullanımı KP'nin 
en yaygın nedenidir. Düzenli alkol tüketen hastalarda miR-203, miR-205 ve miR-
223'ün artan regülasyonu olduğu bildirilmiştir. Yine miR-34a, alkol tüketimi ile yakın-
dan ilişkilidir. Literatürde birçok miRNA'nın KP'de artan regüle olduğu bildirilmiştir. 
Bunlardan birtanesi, etkilerine IL-1027'nin inhibisyonu yoluyla aracılık eden ve ayrıca 
alkol tarafından indüklenen bir pro-inflamatuvar miRNA olan miR-27a-3p'dir. Öte 
yandan, miR-181b-5p ve miR182-5p, sırasıyla anti-inflamatuvar ve pro-inflamatuvar 
rollere sahip olduğu bildirilen ve KP'de artan regüle olan diğer iki miRNA'dır. miR-
181b-5p'nin ise KP'de hepatik stellat hücreleri aktive ettiği ve otofajiyi baskıladığı gös-
terilmiştir. Otofajinin inhibisyonu ise pankreatite yol açar. Diğer miRNA'lardan yine 
bir antiotofaji miRNA olan miR361-5p'nin hem kronik hem de akut pankreatit hasta-
larında yukarı regüle edildiği bildirilmiştir. miR-143-3p yukarı regüle edilmekle bir-
likte bu artışın alkol tüketimi ile de ilişkisi bulunmaktadır. miR-338-3p ve miR-194-5p 
ayrıca alkol tarafından indüklendiği bildirilen anti-inflamatuvar ve antifibrotik miR-
NA'lar olarak işlev görürken, miR-216b-5p ve miR-28-5p proinflamatuvar ve profibro-
tiktir miRNA'lardır ve pankreatik hasarda etkin rol oynayan ajanlar olarak hareket et-
tikleri gösterilmiştir. miR30a-3p ise KP'de azalan regüle edilmektedir. Yakın zamanda 
yayınlanan bir diğer çalışmada; miR-200c, miR-145, miR-223 ve miR-424 seviyeleri-
nin deneysel rat KP modelinde anlamlı düzeyde artan regüle olduğu, miR-139 seviye-
sinin ize azalan regüle olduğu bildirilmiştir. Bu sonuçlar doğrultusunda belirtilen bu 
miRNA'ların KP teşhisi için biyobelirteçler olarak kullanılabileceği öne sürülmüştür. 


