Kalp Yetersizliginde Yeni Bir Ufuk: mikroRNA
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Soru:MikroRNA nedir?

€ Mikro RNA (miRNA\) ilk kez 1993 yilinda kesfedilen, ancak isimlendiriimesi 2001 yilinda gerceklesen tek sirali niikleotid
dizisinden olusan molekdllere verilen isimdir. Kesfedilmesi son 10 yilin en énemli buluslarindan biri olarak kabul
edilmektedir. Yapisal olarak, 20-25 nikleotid uzunlukta tek sarmal RNA molekdlleridir. Tim 6karyotik hlicrelerde bulunurlar.
miRNA’lar, DNA’dan transkribe edilen genler tarafindan (intron bdlgesi) kodlanir. Proteine translasyon (son riin) olmaz ve
bu ylizden “non-coding RNA” pargacidi (protein Urline déniismeyen RNA) olarak bilinirler. Genlerin protein (riinlere
dénismesini diizenledikleri fark edilmistir. Mesajci RNA’larin (mRNA) bir bélgesine benzer nikleotid dizilimleri igerir. Bu
sayede mRNA’larin protein Grlin olusturmasini engeller, hatta mRNA’ya tamamlayici zincirler icerdigi icin mRNA’nin yikimini
hizlandirabilirler. Nadiren “histon modifikasyonu” (DNA’y1 paketleyen yapi) ve DNA metilasyonu Uzerinden de etki gdstererek
hedef genlerin Uretimini diizenler. mRNA’nin tersine (¢ok kararsiz bir molekil, mRNA=miRNA), endojen ribonlkleaz
aktivitesine karsi oldukca dayanikli ve kararli molekdllerdir, dolayisiyla saglik ve hastalik durumlarinda diizeyleri (plazmada)
kolaylikla tespit edilebilir.
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Soru:insanda islevi nedir?

®:insanda muhtemelen 1000’den fazla miRNA oldugu diisiiniiimektedir. Bu genler, tiim protein kodlayan genlerin yaklasik
1/3’0n0n iglevini diizenler. Bazi insan miRNA’lari, RNA polimeraz lll ile transkribe olur. Her biri farkli genomik organizasyona
ve farkli biyogenetik mekanizmalara sahip ¢ok sayida miRNA altsinifi vardir.

Mikro RNA gelisimsel strecte énemlidir. miRNA’lar kék hlcreleri, embriyo, beyin, kalp, karaciger de dahil olmak Gzere tim
hayvan dokularinin normal gelisiminden sorumludur. Ozgiil miRNA'lar gelisimsel siiregte dzgiil dokularin gelisimini kontrol
eder. Ornegin, Drosophila’da miR-1 mutasyonlari kardiyogenez ve kas gelisiminde defektler olusturabilir. miR-155, immun
yanit ve lenfosit fonksiyonunda énemlidir. miR-375 beta hiicrelerden insdlin salgisini diizenliyor gézikmektedir. miRNA’larin
blylk cogunlugu kanser ile iligkili genomik bélgelerde yerlesmistir. Neredeyse tim kanserlerde miRNA’larin anormal
ekspresyonlari goralir.

Soru: Baska diizenleyici RNA molekiilleri var mi?

®:siRNA (small interfering RNA) 20-25 niikleotid uzunlukta cift sarmal yapida (miRNA tek sarmal) RNA molekilleridir. “RNA
interferans” yolaginin (gen ekspresyonunu baskilama yolagi) temel ayagini olusturur.

Soru: Kalp Yetersizliginde durum nedir?

®: Fetal gen programlari ile yetersizlikteki kalpteki genetik olaylar arasinda ok ciddi benzerlikler bulunmaktadir. Bu gen
ekspresyonundaki benzerlik %85.5 oranda ayni yéndedir. miRNA hem hipertrofi hem de fibroziste 6nemli rol oynar. Kalp
yetersizliginde, a-MHC’nin (MHC: miyozin agdir zincir) ATP’yi daha yavas hidrolize eden (enerj, verimlili§i diistk) B-MHC’ye
(fetal) dénustigl bilinmektedir. Saghkh kalpte MHC iliskili mikroRNA havuzunun %33’0nl o-MHC olustururken, KY’de bu

oran %2'ye diismektedir. insan kalp yetersizliginde, en azindan 16 farkli mikro RNA’nin diizeylerinin degistigi bilinmektedir.

Soru: Kalp Yetersizligi fizyopatolojisinde rolii oldugu diisiiniilen ve su ana dek tespit edilebilen miRNA’lar
hangileridir?



miR-21: Kardiyak fibroblast havuzunun buyimesinden sorumlu olabilir. Kalp yetersizliginde Gretimi artar ve anti-
apoptotik role sahiptir (strese maruz kalmis miyositlerin yagsama tutunmasini saglama rolii). Diizeyi, akut miyokard
infarktsU sonrasi arada kalan bélgede (borderline zone) de artar.

miR-23-24-27, beraber diizenlenirler ve hipertrofik yanittan sorumludurlar. Ozellikle miR-24, kardiyak gelisim igin
esansiyeldir.

miR-1 pro-apopotik, miR-133 anti-apoptotik mikroRNA'lardir.

miR-199a’nin Uretiminin azalmasi, hipoksik miyosit éliminde ¢ok dnemlidir.

miR-320, iskemi-reperflizyon hasarinda énemlidir. Agiri Uretilmesi hiicre 6limUne yol agarken, baskilanmasi hucre
korunumu saglar.

miR29 ailesi ve miR-25’in dlizeylerinin artigi (transfeksiyon dahil), primer kardiyak fibroblastlarda kollajen gen
ekspresyonunu arttirir.

miR-133a, kalpteki temel anti-fibrotik mikroRNA’dIr.

miR-208a, basing yikine karsi gelistirilen kardiyak fibrozis i¢in gerekli molekuldir

Soru: MikroRNA neden bu kadar 6nemli?

®Kalp Yetersizligi RAAS aks! (izerinden etkin ve basarili bigimde tedavi edilebilen bir sendromdur. Son yillarda yeni tedavi
secenekleri arayisinda bir sona geldigi izlenimi dogmus ve cihaz tedavisi ne gegmistir. MikroRNA’lar gelisimsel agidan
mesajci RNA’larin protein Gretmesini diizenleyici rol (istiendiginden, terapétik agidan dnemli olabilir. Ozgiil miRNA
molekiilleri, “antimiR” molekullerle bloke edilebilir, ya da “miRmimic” ajanlarla, 6zgtl miRNA’larin hedeflerindeki etki
arttirilabilir. miRNA’larin kalp yetersizliginde terapétik olarak kullanimi hentiz emekleme asamasindadir. KY’de hilcresel
tedavinin (hiicresel transplantasyon) olasi basarisinin (farklilagsma-fonksiyon kazanma vs) mikroRNA yolagi Gzerinden
isledigi diisiiniilmektedir. Ancak baska alanlarda gelismeler bas déndiriictdiir. Ornedin, miR-122, hepatit C viriisiiniin
replikasyonu igin mutlak gereklidir. Bu mikroRNA partikilinln, yine niikleik asit yapisiyla bloke edilmesinde son asamaya
gelinmistir. Miravirsen, (SC injection, SPC3649), su anda klinik calismada test edilmektedir (ClinicalTrials.gov identifier:
NCT01200420)
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