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Molekiiler biyoloji ve genetik ¢ok kapsamli ve stirekli gelisen, disiplinler arasi bir
bilim dalidir ve son yillarda tiim diinyada oldugu gibi tilkemizde de klinik branslarla ¢ok
daha fazla isbirligi yaparak bilime yon vermeye devam etmektedir. Boylece molekiiler bi-
yoloji ve genetik; DNA, RNA ve proteinlerin yap1 ve islevlerini anlamanin yani sira hiicre
i¢i ve hiicreler arasi sinyallerin ve molekiiler olgularin hiicrelerin ve organizmalarin sag-
Likl1 igleyisi tizerindeki etkilerini incelemenin de Gtesine gegerek klinik problemler i¢in
hem tani koymada yardimci olmakta hem de tedavi basamaklarini belirlemede yol goste-
rici olmaktadir. Giinimiizde molekiiler aragtirmalar hastaliklarinin ortaya ¢ikis mekaniz-
malarinin anlasilmasi i¢in vazgecilmez bir degere sahiptir ve sadece tibbi ve temel bilim-
ler i¢in degil ayni zamanda toplum saglig1 ve sosyal yasam i¢in de 6nem tagimaktadirlar.

MikroRNA'lar, 6nemli regiilasyon mekanizmalarindan biridir. Herhangi bir prote-
in dretmeyecek olan bu tek zincirli RNA molekiilleri DNA'dan ilk sentezlendiklerinde
uzun molekiillerdir ve kendi tizerlerine kapanarak yeni yapilar olustururlar. Daha sonra
20-30 baz uzunlugunda "olgun mikroRNA"lar1 olustururlar. Giiniimiizde bir¢ok hastali-
gin hem patogenezini aydinlatmak icin mikroRNA'lar faydali olmakta hem biyobelirteg
olarak kullanilmakta hem de hastalik seyrini gosteren ve takibini kolaylastiran molekiiler
yapilar olarak 6ne ¢ikmaktadirlar. Bu gergekten yola ¢ikarak hem temel bilimler hem de
klinisyenler i¢in bir bagvuru kitabi ve yol gosterici kaynak olmasi diigtincesi ile "Temelden
Klinige mikroRNAlar kitabini kaleme aldik.

Ulkemizde 6ncii niteliginde olan bu kitabin hazirlanmasinda, yogun ¢alisma tempo-
larina ragmen verdikleri degerli bilimsel katki ve gayretleri i¢in tiim yazarlarimiza, bu
eserin hazirlanmasinda sagladig1 kosulsuz destek igin sayin Prof. Dr. Aydin CIFCI ho-
camiza ve Medihealth Academy Yayincilik'a, kitabin dizgisini yapan Sn. Furkan Sel¢uk
AYDOGDU'ya, kitabin baskisini yapan, dagitiminda gorev alan ve bu eserin ortaya
¢ikma stirecinin herhangi bir basamaginda katkida bulunan herkese ve varligiyla haya-
timiza nege ve mutluluk katan pek sevgili kizimiz Nur Sena'ya, en icten tegekkiirlerimi-
zi sunariz.

Sevgi ve saygilarimizla. ..

Dog. Dr. Esra Giizel TANOGLU
Dog. Dr. Alpaslan TANOGLU



Bolim 1

MikroRNA'larin Genel Ozellikleri

Esra GUZEL TANOGLU

Genomda MikroRNA"lar

MikroRNA'lar (miRNA), 19-26 niikleotit iceren, tek sarmalli, kodlayici olmayan
kigiik RNA'Tardir. Genomda kiigtik transfer RNA (tRNA), ribozomal RNA (rRNA),
kiigiik niikleolar RNA (snoRNA), kiiciik interferans yapan RNA (siRNA) ve miRNA
gibi bir¢ok kiigiik endojen RNA molekiili sinifi tanimlanmistir (1).

Lee ve arkadaglar1 miRNA'larin varligini ilk olarak lin-4'in, bir larva olan
Caenorhabditis elegans (C. Elegans)'a ait bir gen bolgesinin (postembriyonik geli-
simden sorumludur) 3'UTR bélgesine baglanarak protein ekspresyonunu baskiladi-
gin1 ortaya koyarak gostermislerdir (2). Sonraki yillarda varlig1 ortaya koyulan let-
7'nin de C. Elegans gelisimi tizerinde etkileri oldugu bildirilmis ve let-7'nin bir¢ok
tirler arasinda korunmug olmas: bu miRNA ailesinin fonksiyonel 6nemini goster-
mistir (3). Zamanla miRNA'larin tim canli modellerindeki varliklar: ortaya konul-
du ve bir kisminin yiiksek korunmusluk diizeyine sahip oldugu gosterilmistir (4, 5).
Guntimiizde yeni miRNA'larin kegfi halen devam etmektedir ve gen diizenlemesin-
deki rollerine yonelik arastirmalar siirdiiriilmektedir (6).

miRNA'lar, genomun bir¢ok farkli bolgesinde olmak tizere siklikla intergenik
bolgelerde, protein kodlayan genlerin intronlar: icinde kiimeler halinde ve nispeten
az sayida da ekzonik bolgelerde bulunur. miRNA Onciileri, transkript ekzonlarinda
ve antisens transkriptlerinde daha az yer almaktadir (7). Bu 6nciit miRNA'lar genler-
den bagimsiz olarak kopyalanir ve kendilerine ait promotorleri ile diizenlenirler (8).

miRNA'lar, hedef haberci RNA (mRNA) transkriptlerine, genellikle 3' ¢cevrilme-
mis bolgedeki (3' UTR) tamamlayici dizileri hedefleyerek post-transkripsiyonel ba-
samaklarda rol alirlar. Bu baglanma hedef genin translasyonel baskilanmasina veya
mRNA yikimina sebep olur (9). Genellikle miRNA'lar, hedefledikleri mRNA'nin gen
ifadesini bastirmak i¢in 3' UTR bolgesi ile etkilesime girer. Bununla birlikte, miR-
NA'larin 5' UTR, kodlama dizisi ve gen promotorleri dahil olmak iizere diger bol-
gelerle etkilesime girdigi de bildirilmistir (10). miRNA'larin 5' UTR'ye ve kodlama
bolgelerine baglanmasi, gen ekspresyonu iizerinde susturucu etkiye sahiptir (11).
miRNA'nin promotor bolge ile etkilesiminin ise transkripsiyonu indiikledigi bildi-
rilmigtir (12).

"miRNA tohumu" kavrami, miRNA'larin 5' ucundan baslayan ve 3' ucuna dogru
sayilan ilk 2-8 niikleotit olarak tanimlanir ve hedef mRNA'nin taninmasi i¢in ¢ok
onemlidir. miRNA tohumu ve mRNA hedefi arasindaki eslesme diizeyi, mRNA'nin
degradasyonu veya translasyon sonrasi inhibisyonu gibi hangi gen susturma meka-
nizmasinin kullanilacagini belirler (13) (Sekil 1).

miRNA'lar bir¢ok geni diizenleyebilirler ve ayrica bir gen farkli miRNA'lar ta-
rafindan hedeflenebilir (2). Genel olarak miRNA'lar, gen aglarini dinamik ve/veya
gegici olarak diizenleyebilir.

_ 4



Boliim 4

Tiimoér Supresér ve Onkogenik MikroRNA'lar

Burhanettin YALCINKAYA, Hava TASLAK

Bir¢ok somatik dokuda, kiiciik RNA'larin dominant grubunu olusturan mikroR-
NA'lar (miRNA) baslangicta birkag¢ yiiz ya da bir kag bin niikleotitden meydana gelen
oncit miRNA olarak RNA polimeraz II enzimi tarafindan eksprese olurlar. Sonrasinda
miRNA duplekslerine daha sonra da tek sarmalli hale gelerek olgun mikroRNA'lar1 olug-
tururlar. Olgun miRNA'lar, yaklagik 22 niikleotid uzunlugundadir ve hedef mRNA'nin
genellikle 3'-translasyon olmayan boélgeye (3'-UTR) baglanarak, gen ifadesini etkiler
(Sekil 1) (1,2). Bu etkilesim sonunda translasyon inhibe olur veya RNA degredasyonunu
tetiklenir. miRNA'Tar, mRNA'lara baglanarak gen ifadesini diizenlenler ve bu durumun
insanlarda yaklasik %30 ile %90 araliginda oldugu bildirilmistir. miRNA'larmn bir kism1
hiicre dongiisiiniin kontroliinde rol alan proteinlerin seviyelerini etkilediklerinden timoér
supresor gen veya onkogen gruplarina dahil edilmiglerdir (3).
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$Sekil 1. Kanser patogenezinde mikroRNA biyogenezi

Hem onkogenik hem de tiimor supresér miRNA 'lar, hiicre dongiisi, hiicre proliferas-
yonu, hiicre direnci ve duyarliligy, hiicre 6liimi, hiicre farklilasmasi, hiicre istilasi, hiicre
gocli ve ayrica anjiyogenez gibi bir¢ok biyolojik siireci diizenler (4,5).

Onkogenik miRNA'lar, tiimor supresor genleri inhibe ederek kanser olusumunu in-
diikler. Kanser ilerlemesini destekleyen hiicre proliferasyonunu ve hiicre sagkalimim
arttirir (6). Kanserde miRNA'larin 6nemini vurgulayan ilk ¢alismada kronik lenfositer
l6semi (KLL) hastalarinda 13q14 kromozom bolgesinin siklikla delesyona ugradig: bildi-
rilmigtir. Aragtirmalar bu bélgede miR-15a ve miR-16a kiimesinin bulundugunu ve has-
talardan bu bolgenin delesyonu ile yok olan bu miRNA'larin aslinda normalde anti-apop-
totik etkisi olan BCL-2 mRNA'sin1 hedefledigini gostermistir (7,8). Buna ek olarak, bu
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Bolim 6

MikroRNA'lar ve Enfeksiyon Hastaliklari

Muhammed Said GOKCE, Gonca ALTIN

MikroRNA'lar (miRNA), hiicre i¢i sinyal yolaklarinin post-tansktipsiyonel dii-
zenlenmesinde rol alan endojen, korunmus, kii¢iik niikleotitlerdir. Hiicre igerisin-
de gen ekspresyon seviyelerini degistirebilen miRNA'larin bulagsici hastaliklarin teg-
hisi, prognozu ve tedavisi i¢in bir biyobelirte¢ olarak kullanilabilecegi gosterilmistir.
miRNA ile enfeksiyon hastaliklar1 arasinda 6nemli bir iligki vardir. Enfeksiyon esna-
sinda bircok miRNA'nin ekspresyonunun belirgin sekilde degistigi tespit edilmistir.
Bir biyobelirte¢ yardimiyla enfeksiyon teshisi, enfeksiyonun erken teshisinde anah-
tar bir role sahip oldugu gosterilen invaziv olmayan bir aragtir. Bulasici hastaliklar-
da rol alan gesitli miRNA'lar tespit edilmistir. Ornegin HIV igin miR-382, miR-125b,
miR-28, miR-21, miR-122; hepatit i¢in miR-122, miR-34a, miR101, Let-7b, miR-196,
miR-448; tiiberkiiloz i¢in miR-144, miR-365, miR-146 saptanmigtir (1). Bu bolim-
de viral, bakteriyel, parazitik ve mantar enfeksiyonlarinda miRNA'larin rolii ayrinti-
I1 olarak ac¢iklanacaktir.

Viriislerin Neden Oldugu Yaygin Bulagic1 Hastaliklar ve miRNA

miRNA'lar, bulagici hastaliklarin teshisi, prognozu ve tedavisi i¢in bir biyobe-
lirte¢ olarak kullanilmaktadir. Enfeksiyon sirasinda bir¢ok miRNA'nin ifade diizeyi
onemli dl¢tide degismektedir.

Virtislerin neden oldugu bulasici hastaliklarda da bu durum s6z konusudur.
Ornegin hepatitte miRNA-122, miRNA-21 ve miRNA-34a; tiiberkiilozda miRNA-
361-5p ve miRNA-29¢; sitmada miRNA-16 ve miRNA-451'in rol aldig: bildirilmis-
tir (2, 3).

miRNA'larin sivrisinek-arboviriis etkilesimlerinde rol oynadig1 ve birkag miR-
NA'nin virtis enfeksiyonu tizerine farkli sekilde eksprese edildigi tespit edilmistir.
Arbovirus ailesinden olan Culex quinquefasciatus sivrisinegi drnek verilebilir. Bat1
Nil virtisiniin Culex quinquefasciatus disilerinde miR-989, 2,8 kat daha az ifade
edildigi ve viriis enfeksiyonunu takiben miR-92'nin 1,5 kat daha fazla ifade edildi-
i bildirilmistir (4).

HIV (Insan Bagisiklik Yetmezligi Viriisii) viriisiiniin EV (hiicre dis1 vezikiil)'leri-
nin igerisinde, alic1 hiicrelerde gen ekspresyonunu veya fizyolojik tepkileri diizenle-
yebilen proteinler ve mikroRNA'lar bulunur (5). HIV pozitif bireylerde dolagimdaki
EV'lerin saglikli kontrollerden daha fazla oldugu saptanmuistir (6). Plazma veya hiic-
reye bagli miR-29a, miR-146a ve miR-155 gibi mikroRNA molekiilleri, HIV repli-
kasyonu, inflamasyon ve immiin aktivasyon ile iligskilendirilmistir (7, 8).

Literatiirde HIV/AIDS'in periferik kan mononiikleer hiicrelerinde (PBMC'ler) 62
farkli miRNA oldugu bildirilmistir. Bunlardan 3't daha az ifade edilirken, 59'unun
daha fazla ifade edildigi bildirilmistir (9).

Hepatit viriisi, etkilenen kisinin kanindaki/serumdaki miRNA diizeyini artira-
bilir. Literatiirde, hepatit ile ilgili olarak miRNA-122, miRNA-34A, miRNA-16 ve
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Temelden Klinige MikroRNA’lar

Tablo 1. Akut pankreatitin tanisi, prognozu ve ciddiyetinin degerlendirilmesi ile ilgili literatiire gecmis

miRNA 'larin 6zeti (20)

Mikrorna ifade diizeyi Klinik kullanim
miR-92b, miR-10a, miR-7 Artan Tan1
miR-551-5p, miR-126a-5p Artan Hastalik siddeti belirleme
miR-24-3p, miR-222-3p, miR-361-5p, miR-1246 Artan Hastalik siddeti belirleme
miR-181a-5p Azalan Hastalik siddeti belirleme
miR-22-3p, 1260b, miR-762, miR-23b, miR-23a Artan Tani, prognoz
m?R—550a*, mi'R—324—5p, miB—484, miR-331-3p, Azalan Tany, prognoz
miR-22-3p, miR-140-3p, miR-342-3p
miR-146a, miR-146b Artan Prognoz
miR-192-5p Azalan Tan1
miR-372 Artan Tani, prognoz
miR-29a Artan Hastalik siddeti belirleme, prognoz
miR-7, miR-9, miR-122, miR-141 Artan Tani, prognoz
miR-155, miR-21 Azalan Tany, hastalik siddeti belirleme, prognoz
miR-127 Azalan Tan, hastalik siddeti belirleme, prognoz
miR-216 Artan Tan, hastalik siddeti belirleme

KRONIK PANKREATIT'TE miRNA'LARIN ROLU

Kronik pankreatit (KP), pankreas dokusunda kalsifikasyonlar, nekroz, yag replasma-
ny, fibrozis ve molekiiler olarak aydinlatilmaya baslanmis olan diger patofizyolojik yanit-
larla karakterize, ilerleyici bir akut fibroinflamatuvar hastalik veya diger bir deyisle pank-
reasin kronik inflamasyonudur (22-24).

Alkol, KP'de bagimsiz hastalik tetikleyicilerinden biridir. Alkol kullanim: KP'nin
en yaygin nedenidir. Diizenli alkol tiiketen hastalarda miR-203, miR-205 ve miR-
223'tin artan regiilasyonu oldugu bildirilmistir. Yine miR-34a, alkol titketimi ile yakin-
dan iligkilidir. Literatiirde birgok miRNA'nin KP'de artan regiile oldugu bildirilmistir.
Bunlardan birtanesi, etkilerine IL-1027'nin inhibisyonu yoluyla aracilik eden ve ayrica
alkol tarafindan indiiklenen bir pro-inflamatuvar miRNA olan miR-27a-3p'dir. Ote
yandan, miR-181b-5p ve miR182-5p, sirasiyla anti-inflamatuvar ve pro-inflamatuvar
rollere sahip oldugu bildirilen ve KP'de artan regiile olan diger iki miRNA'dir. miR-
181b-5p'nin ise KP'de hepatik stellat hiicreleri aktive ettigi ve otofajiyi baskiladig gos-
terilmistir. Otofajinin inhibisyonu ise pankreatite yol acar. Diger miRNA'lardan yine
bir antiotofaji miRNA olan miR361-5p'nin hem kronik hem de akut pankreatit hasta-
larinda yukar: regiile edildigi bildirilmistir. miR-143-3p yukari regiile edilmekle bir-
likte bu artisin alkol titketimi ile de iligkisi bulunmaktadir. miR-338-3p ve miR-194-5p
ayrica alkol tarafindan inditklendigi bildirilen anti-inflamatuvar ve antifibrotik miR-
NA'lar olarak islev goriirken, miR-216b-5p ve miR-28-5p proinflamatuvar ve profibro-
tiktir miRNA'lardir ve pankreatik hasarda etkin rol oynayan ajanlar olarak hareket et-
tikleri gosterilmistir. miR30a-3p ise KP'de azalan regiile edilmektedir. Yakin zamanda
yayinlanan bir diger ¢alismada; miR-200c, miR-145, miR-223 ve miR-424 seviyeleri-
nin deneysel rat KP modelinde anlamli diizeyde artan regiile oldugu, miR-139 seviye-
sinin ize azalan regiile oldugu bildirilmistir. Bu sonuglar dogrultusunda belirtilen bu
miRNA'larin KP teshisi icin biyobelirtegler olarak kullanilabilecegi 6ne striilmiistiir.
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