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Tip 1 ve Tip 2 Diyabet ile iliskili miRNA 'lar
Type 1 and Type 2 Diabetes-Associated miRNAs

OZET Diyabet hastaligi komplikasyonlar ile birlikte ele alindiginda diinyada milyonlarca insanin
sikint1 gektigi biiyiik bir sorun olarak gériilmektedir. Diyabet hastaliginin iki ana gesidi Tip 1 Di-
yabet (T1D) ve Tip 2 Diyabet (T2D) olarak adlandirilir. T1D, genellikle otoimmiin mekanizmala-
rin neden oldugu pankreatik beta hiicre harabiyetine bagh olarak yetersiz insiilin salinim ile
karakterize iken, T2D’te, insiilin direnci nedeniyle gelisen beta hiicre fonksiyon bozuklugu goril-
mektedir. Mikro riboniikleik asitler (miRNA’lar) ~22 niikleotit uzunlugunda, protein kodlamayan,
tim hiicre tiplerinde gen ekspresyonunu post-transkripsiyonel olarak diizenleyen kisa RNA dizile-
ridir. miRNA’lar hem normal hem de patolojik durumlarda 6nemli rol oynayan diizenleyicilerdir.
miRNA’larin bozulmus ekspresyonlarinin diyabet hastalig1 dahil bir¢ok hastaligin patogenezi ile ilis-
kili oldugu disiiniilmektedir. Bu derleme T1D ve T2D ile iligkili miRNA’larin roliine odaklanmak-
tadir. miRNA’larin viicut sivilarindaki varligi, bu molekiillerin diyabetin prognozu ve tedavisinde
6nemli olabilecek potansiyel belirtegler olarak giindeme gelmesini saglamigtir. Giiniimiizde insanda
yaklasik 2500’tin tizerinde miRNA tanmimlanmigtir. Bu molekiiller, mRNA pargalanmasi veya tran-
slasyonun durdurulmas: fonksiyonlar ile ¢ok sayidaki olayda diizenleyici role sahiptirler. miRNA’lar
diyabet gelisiminden sorumlu mekanizmalarin anlagilmasina 6nemli katki saglamistir. Son ¢alisma-
lar endokrin pankreasin beta hiicrelerinde insiilin tiretimi ve salinmasi ile miRNA’lar arasindaki ilig-
kiyi ortaya koymustur. miRNA'lar ayn1 zamanda pankreatik beta hiicrelerinin farklilagmasi,
¢ogalmasi ve hayatta kalmasinda 6nemli rol oynarlar. Bu derlemede, miRNA'larin T1D ve T2D has-
taliklarinin 6n tanisinda, prognozunda ve tedavisindeki olasi rolleri hakkinda giincel bilgiler ve
T1D ve T2D'te miRNA aracili gen ekspresyon diizenlemeleri detayl olarak sunulmaktadir.

Anahtar Kelimeler: Tip 1 diyabet; Tip 2 diyabet; miRNA; diyabette tedavi; pankreas; beta hiicresi

ABSTRACT Diabetes along with its complications is considered as a major problem and is causing
millions of people to suffer worldwide. Type 1 Diabetes (T1D) and Type 2 Diabetes (T2D) are two
main types of diabetes. T1D is an autoimmune disease that is caused by a reduction in insulin re-
lease from the beta cells of islets, whereas T2D is characterized by beta cell dysfunction in response
to insulin resistance. Micro ribonucleic acids (miRNAs) are noncoding RNAs of ~22 nucleotides
that regulate gene expression post-transcriptionally in all cell types. miRNAs are important reg-
ulators in both normal and pathological states. Dysregulated expression of miRNAs is associated
with the pathogenesis of many diseases, including diabetes. This review focuses on the role of
miRNAs associated with both T1D and T2D. The presence of miRNAs in body fluids suggests
that they may be important players in the prognosis and treatment of diabetes. The current
number of miRNAs exceeds 2500 in humans. These molecules have a regulator function by in-
hibition of translation or mRNA degradation in various events. miRNAs have contributed sig-
nificantly to the understanding of the mechanisms responsible for the development of diabetes.
Recent studies have demonstrated the association between miRNAs and the processes of insulin
production and secretion in beta cells of endocrine pancreas. miRNAs also play important roles
in differentiation, proliferation, and survival of pancreatic beta cells. This review brings together
up-to-date knowledge about miRNAs and their role as potential biomarkers in pro-diagnosis, prog-
nosis and treatment of T1D and T2D. miRNA-mediated modulation of gene expression in T1D and
T2D is also presented in detail.

Keywords: Type 1 diabetes; Type 2 diabetes; miRNA; diabetes treatment; pancreas; beta cell
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Sema BOLKENT
yilinda ilk kez Caenorhab-
1 9 9 3d1't1's elegans'da kesfedilen
miRNA’lar viriisler, bitkiler
ve hayvanlarda bulunan, gen ekspresyonunu dii-
zenleyen RNA molekiilleridir. Gen ekspresyonunu
transkripsiyon sonrasi diizenleyen, ~20-22 niikleo-
tit uzunlugundaki miRNA’lar, kodlama yapmayan
kiiciik RNA’lardir. miRNA’lar, primer transkript
(pri-miRNA) olarak RNA polimeraz II enzimi ta-
rafindan genomik DNA’dan sentezlenir. Nukleusta
miRNA olusumunun ilk asamasinda, RNA polime-
raz II ile ¢ift zincirli sa¢ tokas: seklindeki pri-
miRNA molekiilii sentezlenir. Daha sonra bir
endoniikleaz olan Drosha ile primer miRNA mole-
kiald (pri-miRNA), 70 niikleotit uzunlugunda olan
onciil miRNA’ya (pre-miRNA) doniisiir. Pre-
miRNA exportin-5 aracilig: ile sitoplazmaya tagi-
nir. Sitoplazmada bulunan RNaz III enzimi olan
Dicer ATP bagiml bir etkilesim ile pre-miRNA’ya
baglanarak, ucundaki kivrimli kismi koparir, ve
722 niikleotit uzunlugunda kisa miRNA parcacik-
lar1 halinde keser. Bu miRNA’lar RISC=RNA ile in-
diiklenen susturum kompleksine aktarilir. RISC
kompleksinin i¢inde yer alan bir RNAz olan Argo-
nat'in etkisiyle 5’ ucu daha kararl olan iplik segilir.
miRNA dizisi hedef mRNA dizisiyle tamamen es-
lesirse, Argonat protein ailesinin bir iiyesi olan
Ago2’nin katalitik bolgesi mRNAnin yikimina
neden olur. Eger miRNA’nin ilk 2-8 niikleotiti ile
eslesme kismi ise translasyonel bir baskilama olur.
Genomun intron veya ekzon bolgelerinden kodla-
nan her bir miRNA yiizlerce mRNA (haberci RNA)
hedefine sahip olabilir.! Cogu mRNA’nin 3-UTR
(¢cevrilmeyen bolge) kismi bir veya daha fazla
miRNA i¢in baglanma yeri igerdiginden tek bir
mRNA muhtemelen birden fazla miRNA ile di-
zenlenebilir. Ayrica mRNA ve miRNA etkilesi-
minde c¢ogu miRNA’larin kii¢iik dizi degisik-
liklerine sahip olmasi nedeni ile hedef mRNA’lara
baglanma olasiliklarinin arttig: diistiniilmektedir.
Hiicre i¢i miRNA yerine dolasimdaki bazi RNA’]la-
rin daha stabil ve kolay tespit edilebilmeleri nede-
niyle hastaliklarin tespitinde hedef bir biyomolekiil
olarak kullanilabilecegi diistiniilmektedir.>® Bu
kii¢lik kodlanmayan RNA’lar1 serum, plazma, idrar,
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tiikiiriik ve serebrospinal sivilarda tespit etmek
miimkiindiir.*> Serum miRNA profilleri invaziv ol-
mayan yeni bir yaklagim olarak diyabet tedavisinde
bir potansiyele sahip olsa da, sayis1 2500’in iize-
rinde olan miRNA’larin ¢ok az1 serumda tespit edi-
lebilmektedir. Bunun nedeni olarak serum/plazma
orneklerinde hemolizden dolay:r az miktarda
miRNA bulundugu gésterilmektedir. Oysa kanda
miRNA’lar parcalanmalarini 6nleyecek mikro par-
tiktiller ve eksozomlar (50-90 nm membran vezi-
kiilleri) ile birlikte bulunurlar.®” Diyabet hasta-
liginin gelisimi ile ilgili molekiiler sinyal yolaklari-
nin kontroliinde, miRNA’larin rolii oldugu disii-
niilmektedir. Diyabet 6ncesinde hastalarin kaninda
beta hiicresine 6zgii miRNA’larin birikmesi miR-
NA’larin biyobelirte¢ olarak kullanilabilecegini
gostermektedir.®'° Diyabet hastaliginda miRNA’lar
instilin diretimi, salinimi ve instilin direnci gibi ¢ge-
sitli fonksiyonlarla iligki gdstermelerinin yani sira
baz1 genlerin yukari veya asag regiilasyonu ile de
iligkilidirler.!!12

I DiYABET HASTALIGINDA
YENi OYUNCULAR: miRNA'LAR

miRNA’lar sinyal iletimi, farklilagsma, ¢ogalma, ha-
yatta kalma gibi hiicresel islevleri kontrol eden
mRNA’lar diizenleyerek cesitli biyolojik fonksi-
yonlarda rol oynarlar. Diyabet gelisiminde rol oy-
nayan sitokinler, serbest yag asitleri ve glukoz
seviyesi ile iligkili ¢ok sayida miRNA bulunmustur.
miRNA’lar hem biyolojik hem de patolojik sart-
larda hedef genlerin ekspresyonunu diizenleyerek
ig goriirler. miRNA genlerinin ¢ogu protein kod-
layan genlerin intronlarinda veya kodlama yap-
mayan RNA’larin intron veya ekzonlarinda
miRNA’lar
serum/plazma, idrar, serebrospinal siv1 ve taze do-

bulunurlar. kultiire hiicrelerden,
kudan elde edilerek ¢esitli tekniklerle, 6rnegin
Nothern blot, Southern blot, ters transkriptaz kan-
titatif polimeraz zincir reaksiyonu (RT-qPCR) ve
mikrodizin gibi yontemlerle incelenebilir.’* Farkli
miRNA analiz yontemleri kullanilarak elde edilen
sonuglarin standardizasyonu i¢in, ayni yontem ile
elde edilen miRNA’lar siniflandirilmalidir. Ayrica
calisilan miRNA tipleri 6rnegin pre-miRNA, olgun
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miRNA gibi, sonuglarda bildirilmelidir. Ciinkii pri-
miRNA veya pre-miRNA’larin olgun miRNA’lar-
dan farkli fonksiyona sahip olup olmadiklarini
heniiz bilmiyoruz. Eger T1D ve T2D hastalarinda
bu farkli miRNA seviyelerinin nasil degistigi acik-
lanirsa, diyabet gelisiminde miRNA ile iligkili te-
davi seceneklerine katkisi olabilir. Hem diyabet
oncesi hem de T2D durumunda glukoz konsant-
rasyonunun artmasi ile orantili artan on miRNA
(miR-26a-5p, -26b-5p, 29b-3p, -29¢-3p, -125b-1-
3p, -130b-3p, -140-5p, -192-5p, -221-3p ve -320a)
bildirilmistir."> Son calismalar miRNA’larin Lan-
gerhans adacik transkriptomunun 6nemli diizenle-
yicileri oldugunu gostermistir.'’® T1D ve T2D
gostergesi olan hiperglisemi durumunda miR-124a,
miR-107 ve miR-30d yukarn regiilasyonda gorev alir-
ken miR-296, miR-484 ve miR-690"1n asag1 regiilas-
yonda etkili oldugu bildirilmistir."”

miRNA’lar somatik hiicrelerin farklilagma-
sinda ve dokuya 6zgii ekspresyon yapilmasinda
anahtar diizenleyicilerdir. Cok az miRNA dokuya
Ozgldiir; 6rnegin, beta hiicresindeki toplam miR-
NA’larin %10’u miR-375tir.! T1D ve T2D hastalar1
i¢in pankreasta insiilin salgilayan beta hiicresinin
kontroliinii saglayan miR-375’in dolagimda sapta-
nacak 6nemli bir belirte¢ oldugu belirtilmektedir.'
Ciinkii miR-375, Langerhans adacik ve beta hiicre-
lerinde en bol bulunan miRNA ¢esididir. Ayrica
miR-375 insiilin salgilanmasinin negatif diizenleyi-
cisi oldugundan, dolagimda yiiksek seviyede miR-
375 bulunmasi beta hiicre hasarim1i diisgiin-
diirmektedir. Pankreas adaciklarinda yiiksek oranda
eksprese edilen miR-375 normal alfa ve beta hiicre
kitlesi ile glukoz homeostaz: i¢in gereklidir.'” Beta
hiicre ¢ogalmas: ve bitylimesinde aday hedef genler
Cavl, Id3, Smarca2, Aifm1, Rasdl, Rgs16, Eeflel,
Clgbp, HuD, ve Cadm1’dir. Bu genlerin, miR-375
geninin islevsiz hale getirildigi (knockout) fare-
lerde yukarn regiilasyonu gosterilmistir.'® Insan em-
briyonik kok hiicrelerinin adaciga benzer hiicre
kiimelerine farklilagsmasi esnasinda adaciga 6zgii
dort ¢esit miRNA’nin (miR-7, miR-375, miR-34a
ve miR146a) farkli ekspresyonlar: gozlenmistir.
miR-375 ve miR-7 ekspresyonunun 4. giinden iti-
baren artis gosterdigi, 8. giinde en yiiksek seviyeye
ulastigy, farklilasmanin sonuna kadar gegen siirede
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ise azalma gosterdigi saptanmigtir. miR-146a’nin ise
tiim farkhilagma stiresince azalma egiliminde ol-
dugu, miR-34a’nin ise baslangicta azaldig gosteril-
mistir.?’ miR-375, insanda farklilagmis beta hiicre
fenotipinin diizenlenmesinde 3-fosfoinositid ba-
gimh protein kinaz 1 (PDPK 1) ve glikojen sentaz
kinaz 3 (GSK3) aracilig ile fonksiyon gostermek-
tedir.”! Beta hiicre stresi diistintildigiinde saglikli
hiicre ile diyabetli hiicrenin miRNA ekspresyon se-
viyelerini kargilagtirmak 6nemli olabilir. Diyabet
hastalig ile baga ¢ikmada esas hedef glisemik kont-
rolii saglamanin yani sira, diyabetik komplikas-
yonlarin azaltilmas: veya 6nlenmesidir. Endop-
lazmik retikulum stresinin diyabet ve onun komp-
likasyonlarinda 6nemli oldugu gosterilmistir. Di-
yabette artan miR-204’in ayni zamanda endo-
plazmik retikulum stres sartlarinda protein kinaz
RNA benzeri endoplazmik retikulum kinaz’in
(PERK) hedefi oldugu bildirilmistir.??

TiP 1 DIYABETTE miRNA'LAR

Diyabet hastalarinin %5-10unu kapsayan T1D has-
talig1, hiperglisemi ve otoimmdiin beta hiicre hasar1
sonucu insiilin salgilama eksikligi ile tanimlanir.
T1D teshis edilen cocuklarda 12 miRNA’nin (miR-
152, miR-30a-5p, miR-181a, miR-24, miR-148a,
miR-210, miR-27a, miR-29a, miR-26a, miR-27b,
miR-25, miR-200a) artis gosterdigi ve bunlardan
miRNA-25 seviyesinin hemoglobin Alc (HbAlc)
ile pozitif iligkili oldugu bildirilmistir.*® miR-
26a’nin otoimmiin T1D olusturulmus farelerde hi-
perglisemiyi dusirdigi ve diyabeti oOnledigi
bildirilmigtir.* T1D hastalarinin periferal kan mo-
nonuklear hiicrelerinde miR-146a ve miR146-5b
hedef genlerinden numb homolog (NUMB), sin-
taksin 3 (STX3), B cell CLL/lenfomallA (BCL11A)
ve timor nekroz faktor reseptor-iligkili faktor 6
(TRAF6) ekspresyonu artarken, miR-146a ve
miR146-5b ekspresyonunun azaldig1 bildirilmis-
tir.”® T1D hastaliginin patogenezini aydinlatmak
i¢in serumda miRNA diizeyleri kantitatif PCR ile
degerlendirildiginde 27 miRNA ¢esidi yiiksek sevi-
yede tespit edilmistir. Ayrica in siliko yolak anali-
zinde hedef miRNA genleri glikozaminoglikan
biyosentezi ile iligkilendirilmistir.?® T1D gelisi-
minde miR-101a ve miR-30b seviyesindeki degi-
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siklikler, sitokin aracili beta hiicre bozukluguna
katkida bulunmaktadir. Bu iki miRNA, transkrip-
siyonel faktér Neurod1’i hedefleyerek proinsiilin
ekspresyonu ve insiilin igerigini digtiriir.”” T1D
hastalarindan alinan serum 6rneklerinde miR-126
seviyesinin kontrole gére 6nemli derecede diistiigii
bulunmugtur.”® T1D hastalarinin baskilayic1 T hiic-
relerinde miRNA-342, miRNA-191 ve miRNA-
510’un farkh diizeylerde eksprese edildigi bildiril-
mistir.?? T1D hastalarin periferal kan mononuklear
hiicrelerinde miR-21 ve miR-93 ekspresyonlarinin
kontrole gore azaldig gosterilmistir.® T1D ile ilig-
kili spesifik miRNA’larin aktivitelerinin inhibis-
yonu veya bu miRNA’larin ekspresyonunun
diizeltilmesi T1D’in 6nlenmesini veya tedavisini
kolaylastirabilir.®! Adacik inflamasyonu ile karak-
terize olan T1D hastaliginda miRNA’lar 6nemli rol
oynarlar. Interlokin 1 beta (IL-1B), tiimér nekroz
faktor- o (TNF-a) ve interferon-y (IFN-y) salgilan-
masi ¢esitli miRNA tiplerinin ekspresyonunda de-
gisiklikle sonuglanmakta, Ozellikle miR-146a,
miR-34, miR-21 ve miR-29’larin yukari regiilasyo-
nuna neden olmaktadir.*

TiP 2 DIYABETTE miRNA'LAR

T2D diyabet hastalarinin ~%90’1n1 kapsayan, insii-
lin direncinin eslik etmesi ile gelisen ve beta hiic-
relerinden insilin salgilanmasinin  giderek
bozuldugu kompleks bir hastaliktir. miRNA’lar gibi
epigenetik mekanizmalar T2D hastalig: ile iligkili
komplikasyonlara katkida bulunabilir. T2D hasta-
larinin arterlerinde miR-221/222 seviyesinin yiik-
seldigi bildirilmistir.3® Kantitatif polimeraz zincir
reaksiyonu ile (qPCR) bir biyobelirteg olarak serum
miR-126 diizeyleri T2D hastalarinda kontrol bi-
reylere gore diigitk bulunmustur.® T2D hastalarinin
serumunda miR-7’nin membranla ¢evrili ekso-
zomdan ziyade eksozomsuz olarak bulundugu ve
T2D hastalar i¢in teghiste 6nemli olabilecegi belir-
tilmistir.3* T2D icin teshiste 6nemli olabilecek ve
kanda yapilmis iki calismada benzer 10 adet
miRNA, toplam 26 yayin taranarak meta-analiz ile
saptanmistir. Bu miRNA’larin alt1 tanesinin arttig1
(miR-320a, miR-142-3p, miR-222, miR-29a, miR-
27a, miR-375) ve dordiniin azaldigr (miR-197,
miR-20b, miR-17, miR-652) bildirilmistir.!! T2D

269

hastalarinin serumunda yedi adet miRNA (miR-9,
miR-29a, miR-30d, miR34a, miR-124a, miR146a,
miR375), normal glukoz toleransina sahip hastalar
ile karsilagtirildiginda 6nemli dlciide yiiksek sap-
tanmugtir.> T2D’]i hastalarin serumunda aragtirilan
sekiz miRNA seviyesinin ise (miR-23a, let-7i, miR-
486, miR-96, miR-186, miR-191, miR-192, miR-
146a) normal glukoz toleransina sahip kontroller
ile kargilastirildiginda azaldig: bildirilmigtir. Ayrica
aragtiricilar ozellikle serum miR-23a’nin T2D has-
taliginin erken saptanmasinda bir biyobelirtec ola-
bilecegini ileri siirmiislerdir.®*® Cin toplumunda
saglikli bireylere gore T2D hasta serumlarinda
miR-455-5p, miR-454-3p, miR-144-3p ve miR-
96-5p ekspresyon seviyeleri yiiksek bulunmugtur.
T2D hasta ve hayvan modellerine ait cesitli doku-
larda o6rnegin pankreasta miR-375, miR-184,
miRNA-33, yag dokusunda miR-93, miR-223 ve
karacigerde miR-143 ekspresyon diizeylerinde
farkliliklar saptanmigtir.?® T2D hastalifinda yedi
farkli dokuya 6zgii 158 miRNA tanimlanmistir. Bu
miRNA’lar karbohidrat ve lipit metabolizmasi, in-
stilin sinyal yolag: ve adipositokin yolag: gibi T2D
ile iligkili metabolik yollarda gorev alirlar.®
PPAR’larin (peroksizom ¢ogalmasini aktive eden
reseptor) ekspresyonu ve/veya aktivitesindeki de-
gisiklikler T2D ile iligkilendirilmistir.** T2D hasta-
larinin kan ve yag dokularinda miR-130a sevi-
yesinin azaldig1 ve bu miRNA’nin hedef geninin
PPAR gama oldugu bildirilmigtir.*! T2D’]i hastala-
rin meta-analiz sonuglar1 40 miRNA’nin 6nemli 61-
¢iide bozuldugunu, dolasimda miR-29a, miR-34a,
miR-375, miR-103, miR-107, miR-132, miR-142-
3p ve miR-144’tin, dokuda ise miR-199a-3p ve
miR-223’tin biyobelirte¢ olarak kullanilabilecegini
gostermistir.*? Prediyabetik ve diyabetik sicanlarin
periferal kan mononuklear hiicrelerinde miR-103
ve miR-143 diizeyleri incelendiginde diyabet ol-
mayanlara gore ekspresyonlar: yiiksek bulunmus-
tur. Invaziv olmayan bir yéntem olarak T2D riski
olan bireylerde erken teshis amaciyla kan mono-
nuklear hiicrelerinde miRNA bakilabilecegi dne
stirilmiigtiir.®® T2D hasta serum 6rneklerinde 536
miRNA polimeraz zincir reaksiyon panelleri ile ¢a-
lisildiginda miR-593 seviyesinin T2D hastalarinda
kontrollere gore diigitk oldugu bildirilmigtir.* Sag-
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likl1 kontrollere gore diyabetik hastalarin plazma-
sinda miR-24 seviyesinin HbAlc ile zit olarak
6nemli 6l¢iide diistiigl bildirilmistir. Hiperglisemi
ile uyarilan c-Myc, aldoz rediiktaz ve reaktif oksi-
jen tiirlerinin aktivasyonunun miR-24’iin agag re-
gilasyonu ile sonuglandig: ileri stiriilmisgtiir.®
miR-144, insiilin reseptor substrat 1 ekspresyonunu
inhibe ederek insiilin sinyalini bozmas: ve T2D’de
miR-144 ekspresyonunun oldukea fazla yukar re-
giillasyon sergilemesi dolayisiyla terapotik hedef
olarak bildirilmigtir.* T2D’li sicanlarin iskelet ka-
sinda miR-106b, miR27a ve miR30d ekspresyonla-
rinin kontrole gore artti1 gosterilmistir.*” T2D
insan pankreas adaciklarinda ise insiilin ekspres-
yonu ve miRNA-463-3p yukari regiilasyonu iliski-
lendirilmistir.*® Yukaridaki bilgiler 1;1g1nda farkh
tiirlerin degisik dokularinda farkli yontemlerle ¢a-
lisilmis T2D ile iligkilendirilen ¢ok sayida miRNA
cesidinin olmasi1 bu konuda daha ¢ok meta-analiz
caligmalarina gereksinim oldugunu gostermektedir.

I DiYABET HASTALIGINDA PANKREATIK
BETA HUCRESI VE miRNA'LAR

Beta hiicrelerinde gelisen fonksiyon bozuklugu ve
kayb1, kompleks diyabet patogenezinin temel kay-
nagini olusturur. miRNA’lar beta hiicrelerinin ge-
lisiminde, ve instilinin sentezinde ve salinmasinda
islev goriirler. Beta hiicre fonksiyonunu iyilestir-
mek i¢cin miRNA’larin ekspresyonunu diizenlemek
yeni terapotik hedeflerden birini olusturmaktadar.
Yetiskin farede beta hiicre ¢ogalmasinin miR-7 ile
inhibe oldugu gosterilmistir.'® Pankreas farklilag-
mast esnasinda insan uyarilmis pluripotent kok
hiicrelerinin insiilin iireten hiicrelere donitigme-
sinde 18 farkli miRNA arasinda sadece 347/768
miRNA’larinin, belli bir zamanda tiim 6rneklerde
ortak ekspresyon sergiledigi bildirilmistir.*

Beta hiicresine 6zgi ¢esitli miRNA’larin di-
yabet 6ncesinde dolagimda birikmesi, bu mole-
kiillerin teshiste 6nemli olabilecegini diistindiir-
mektedir. Pankreas adaciklarinda miRNA iglemle-
rinin diizenlenmesi diyabet durumunda degismek-
tedir. Bir endoniikleaz olan dicer enziminin mRNA
seviyesinin diyabette azaldig bildirilmistir.>® miR-
130a, miR130b ve miR152 seviyeleri ise hem insan
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hem de T2D sican adaciklarinda yiiksek bulun-
mustur.”! Diyabetik farelerde beta hiicresine 6zgii
miR-200 ekspresyonunun artis1 beta hiicre 6lii-
miine ve diyabete neden olurken, azalmasi duru-
munda beta hiicrelerinde apoptoz azalmakta ve
diyabet tablosunda iyilesme goriilmektedir.”* miR-
101a ve miR-30b’nin Bcl2 protein seviyesini diisii-
rerek beta hiicre dliimiinde artigsa neden oldugu
gosterilmistir.”’ Beta hiicresinde insiilin biyosente-
zini diizenleyen miRNA’lar incelendiginde miR-
24, miR30d ve miR-30a etkili bulunmustur.® Insan
pankreasinda beta hiicrelerinde alfa hiicrelerine
gore 134 miRNA’nin ekspresyonunun daha yiiksek
oldugu ve ¢cogu miRNA’nin esas olarak beta hiicre-
lerine 6zgii oldugu bildirilmistir.>® Insan endokrin
adaciklarindaki beta hiicrelerinde toplamda 346
miRNA saptanmugtir. Siirdiiriilen ¢aligmalar ile bu
miRNA’larin T2D patogenezindeki rollerine agik-
lik getirilmeye ¢alisilmaktadir.>* Dicer 1 ile pre-
miRNA’larin olgun miRNA’lara doéniisiimii beta
hiicrelerinde insiilin iiretimi ve salinmasi i¢in ge-
reklidir. Dicerl delesyonlu beta hiicrelerinin insii-
lin mRNA diizeylerinde ve insiilin igeriginde
belirgin bir azalma oldugu bildirilmigtir. Kiiltiire
edilen beta hiicrelerinde veya izole adaciklarda
miR-24, miR-26, miR-182 veya miR-148 inhibis-
yonunun insiilin promotor aktivitesini ve insiilin
mRNA seviyesini azalttig1 gosterilmistir.>> Beta
hiicrelerinde yiiksek glukoz seviyelerine cevap
olarak miR29a’nin yukar: regiilasyon gosterdigi
bildirilmistir.>¢ INS1-E hiicrelerinde miR-375 fos-
foinositid bagiml kinaz-1 (PDK-1) mRNA’sim et-
kileyerek insiilin gen ekspresyonunu asag: regiile
etmektedir.’” Embriyonik gelisim esnasinda beta
hiicrelerinde Dicerl bozuklugu ile miRNA aktivite
kaybinin beta hiicre kitlesini ve fonksiyonunu et-
kiledigi de gosterilmistir.’® STZ-diyabetik farelere
intravenoz olarak miR-106b ve miR222 uygulan-
diginda hiperglisemik tablonun beta hiicre ¢ogal-
mastyla iyilestigi bildirilmistir.®® miR-7 eksp-
resyonunun endokrin hiicre farklilasmasinda rol
oynayan Ngn3 transkripsiyon faktorii olan Neu-
roD/Beta2 aracilig ile diizenlendigi gosterilmistir.®
Diyabetik miRNA ekspresyon ¢aligmasi i¢in leptin
reseptorii eksik db/db fareler kullanildiginda miR-
24tin asin1 ekspresyonunun insiilin salgilanmasini
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ve beta hiicre ¢ogalmasini baskiladig: bildirilmis-
tir.! miR-29a seviyesi diyabetik hayvanlarin gesitli
dokularinda arttig1 i¢in miR-29a azalmasinin beta
hiicre fonksiyonunu iyilestirecegi diistintilmistiir.
Benzer olarak, miR-29a yukar regiilasyonunun ya
beta hiicrelerinden azalmis insiilin salgis1 ya da pe-
riferal instilin direnci gelisimi ile T2D nedeni ola-
bilecegi ileri siirtilmiisgtiir.®?

Diyabet ve komplikasyonlar: i¢in yeni tera-
potik hedefler miRNA’lar ve onlarin hedef gen-
leridir.®®* Al miRNA (miR-184, miR-183-5p,
miR-7-5p, miR-127-3p, miR-375 ve miR-493-5p)
adaciga 6zel tanimlanmakla birlikte adacik fonksi-
yonlar {izerine etkileri tam olarak agiklanmamis-
tir.>* Tek hiicre RNA dizileme ile saglikli ve T2D’li
kisilerin adacik hiicrelerinde transkripsiyonel de-
gisimler saptanmistir. Diyabetik hastalarin beta
hiicrelerinde GPD2 ve LEPROTL1 gibi bazi 6nemli
genlerin yukar: regiilasyonu bildirilmistir.** Bunun
yaninda, miR-7a’nin diyabetik beta hiicrelerinde
insiilin graniil ekzositozunda SNARE kompleks ak-
tivitesini kontrol ettigi fakat diger ¢aligmalarin
aksine beta hiicre ¢ogalmasini ve apoptozunu et-
kilemedigi gosterilmistir.®> miRNA-bagiml insiilin
ekspresyonunun diizenlenmesi transkripsiyonel
represorler olan Bhlhe22 ve Sox6’nin yukar regii-
lasyonu ile iligkili bulunmustur.”® Oncii miRNA
olarak pre-miR-24 MING6 hiicrelerine farkli kon-
santrasyonlarda transfekte edildiginde, artmis miR-
24 ekspresyonunun beta hiicre say1sinin azalmasina
neden oldugu bildirilmigtir.®! Glukoz ile uyarilmig
miR-29a asir1 ekspresyonunun beta hiicre fonksi-
yon bozuklugu ve ¢ogalmasi ile baglantili olabile-
cegi bildirilmigtir.®? Bunun yaninda, T1D gibi beta
hiicre eksikliginin belirgin oldugu durumlarda
miR-29a’n1n insiilin salgilanmasini etkinlestirerek
koruyucu etkiye sahip oldugu belirtilmigtir. miR-
29a’nin beta hiicrelerinde katlanmamis protein
stresi esnasinda insiilin salgilanmasini pozitif dii-
zenleyerek diyabeti 6nledigi ileri siiriilmiistiir.% in-
silin salgilanmas1 {izerine miR-33a’nin etkisi,
ATP’ye baglanan kaset tasiyict A1 (ABCA1) eks-
presyonuna bagh bulunmustur. Beta hiicre ABCA1
ekspresyonunun yukari regiilasyonunun ise diya-
bette normal adacik fonksiyonunu diizenlemek i¢in
faydali olabilecegi belirtilmigtir.*” Beta hiicre fonk-
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siyonu azalan bireylerde incelenen 17 farkh
miRNA ekspresyonu i¢inde beta hiicre fonksiyo-
nunu gosteren biyobelirtecler olarak miR-342-3p,
miR-181a ve miR-590-3p’nin erken dénemde T2D
tanis1 koymak amaciyla kullanilabilecegi bildiril-
migtir.®® miRNA’lar beta hiicre gelisimi ve fonksi-
yonu i¢in gerekli oldugundan son yillarda diyabet
tedavisinde adacik fonksiyonunu iyilestirmek i¢in
miRNA’lan igerebilecek cesitli stratejiler planlan-
maktadir.®

Insiilin homeostatik sartlar altinda karaciger,
yag ve iskelet kas hiicrelerinde bulunan insiilin re-
septoriine baglanir. Yag doku endotel hiicrelerinde
miR-181b, karacigerde miR-122, miR-103, miR-
802, miR-143, miR-26a ve iskelet kasinda miR-503,
miR-125b, miR-135a’nin insiilin sinyalini diizen-
lemede rol oynadig bildirilmigtir.®® Sican pankreas
adaciklarinda insiilin ekzositozunda is goren synta-
xin-la ekspresyonunun azalmasi ve miR29-a eks-
presyonunun artmast ile insiilin salgilanmasinin
bozuldugu ileri siiriilmiistiir.>® Insiilin sinyalinin
diizenlenmesine katilan sekiz 6nemli miRNA
(miR-144, miR-146a, miR-150, miR-182, miR-192,
mir-29a, miR-30d ve miR-320) bildirilmistir.* In
vitro ve biyoinformatik analiz ¢aligmalar1 sonucu
ti¢ miRNA nin (miR-27a, miR-106b ve miR-30d)
sican instlin sinyal yolag ile iliskili hiicre fonksi-
yonlarina katkida bulunabilecegi ileri siiriilmiis-
tir.¥ Yiksek glukozla uyarilmis insilin salgi-
lanmas: ile fare pankreas adaciklarinda azalan
miRNA-463-3p ve artan ABCG4 ekspresyon iligki-
sinin diyabet tedavisinde diisiiniilmesi gereken bir
hedef olabilecegi bildirilmistir.*

I DIYABET TEDAVISINDE HEDEF miRNA'LAR

Diyabet tedavisinde miRNA fonksiyonlarini nor-
mal seviyede tutmak hedeflenmektedir. miRNA
esasli tedavilerde hedefler ya anti-miR olarak ad-
landirilan miRNA inhibitorleri ya da miRNA sen-
tetik benzerleridir. Anti-miRNA oligontikleotitler
kismen veya tamamen hedef miRNA’lara kompla-
menter niikleik asitler icerdiginden miRNA’larin
fonksiyonlarini baskilarlar. Birden fazla farkh
miRNA tek bir mRNA hedefini kontrol edebildi-
ginden hedef miRNA’larin tanimlanmasi olduk¢a
zor bir istir. miRNA’larin diizenlenmesinin tedavi-
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deki faydalarin1 gosteren caligmalar sonucunda
hedef miRNA’ya komplamenter kii¢iik oligoniik-
leotitler olan anti-miR’ler uygun ila¢ adaylar ola-
rak Onem kazanmigtir.” miRNA’lara dayali
tedavilerin niikleik asit tedavilerine gére avantaji
kanda dogal olarak bulunmalaridir fakat eger
uygun dozda verilmezlerse istenmeyen inhibis-
yonlara sebep olabilirler. N-asetil galaktozamin ile
konjuge anti-miR-103/107 RG-125(AZD4076), Re-
gulusTherapeutics ve AstraZenica tarafindan
T2D’li hastalarda alkole bagli olmayan steatohepa-
tit (NASH) tedavisi icin gelistirilmektedir.! Insiilin
ekspresyonunun diizenleyicileri olan anti-miR-25
veya miR-92a uygulamas: sonucu 6ncii miR-9 ile
insiilin salgilanmasinin azaltilabildigi gosterilmistir.”!
Anti-miR-92a, diyabetik yara iyilesmesinde anjioge-
nezi ve hiicre cogalmasini arttirabilecek bir terap6-
tik ajan olabilir.”? Ayrica ilgili miRNA’nin ekspres-
yonunu arttirmak icin benzer oligoniikleotitler kul-
lanilabilir fakat bu molekiillerin hiicreye 6zgti mik-
tarda spesifik alinimi heniiz miimkiin degildir.”” T2D
tedavisinde en fazla kullanilan ila¢ olan metformi-
nin son yillarda miRNA profili izerine etkileri ta-
nimlanmig, 6zellikle p27 mRNA’sinda azalma ile
iligkili olan miR-221/222 ekspresyon seviyelerini
azalttigy bildirilmistir. Bu miRNA’larin T2D hasta-
lar igin terapdtik hedef olabilecegi 6ne siiriilmiis-
tiir.”® Pankreatik beta hiicreleri arasinda eksozomal
miRNA iletiminin, diyabete yonelik tedavi strateji-
lerinde digtintilmesi gerektigi bildirilmigtir.”* Ay-
rica, T2D ongoriisiinde periferal miRNA seviye-
lerindeki farkliliklarin énemli olabilecegi ileri sii-
rilmiigtiir.* Diyabet hastalifinin gelisiminin erken
evrelerinde miRNA’larin gen imzasi olarak tespit
edilmesinin umut verici oldugu bildirilmigtir.*® Let-
7 ekspresyonunun baskilanmas: ile olusan anti-
miR, bozulmus glukoz toleransini 6nlemesi
nedeniyle T2D icin tedavi segenegi olabilir.”” T2D
gelisimini insanda agiklamak amaciyla kompetitif
endojen RNA aginda miR-181b ile iliskili mTOR
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sinyal hedef proteini olarak mLST8 bildirilmistir.
miR-181b benzerlerinin transfeksiyonu ile mLST8
ekspresyonunun azaldif) gosterilmistir.” Diyabette
miR24 azalmas: trombotik ve vaskiilar komplikas-
yon riskini arttirdigindan diyabetik hastalara doz
ve siire ayarlanarak miR-24 tedavisi yapilmasi
umut verici goriinmektedir.””

0 SONUC

Diyabet hastaliginda degisen miRNA ekspresyon-
larinin rolii olabilecegi gibi, patolojik durum so-
nucu degisen miRNA ekspresyonlar1 da diyabet
gelisimine neden olabilir. Birden fazla miRNA tek
bir mRNA hedefi olabileceginden, veya tek bir
miRNAnin ¢ok sayida mRNA hedefi bulunabile-
ceginden, bugiin tanimlanan binlerce miRNAnin
T1D ve T2D patogonezindeki kesin rolleri heniiz
bilinmemektedir. Fakat gelecekte diyabete neden
olan miRNA’larin seviyelerinin kisisel diizenlen-
mesi ile hastaligin gelisiminin 6nlenmesinin miim-
kiin olabilecegi diisiiniilmektedir.

Finansal Kaynak

Bu ¢aligma sirasinda, yapilan arastirma konusu ile ilgili dogru-
dan baglantis1 bulunan herhangi bir ila¢ firmasindan, t1bbi alet,
gere¢ ve malzeme saglayan ve/veya iireten bir firma veya her-
hangi bir ticari firmadan, ¢calismanin degerlendirme siirecinde,
calisma ile ilgili verilecek karar1 olumsuz etkileyebilecek maddi

ve/veya manevi herhangi bir destek alinmamustir.

Cikar Catismasi

Bu ¢alisma ile ilgili olarak yazarlarin ve/veya aile bireylerinin
¢ikar catismasi potansiyeli olabilecek bilimsel ve tibbi komite
tiyeligi veya tiyeleri ile iliskisi, danismanlik, bilirkisilik, her-
hangi bir firmada ¢alisma durumu, hissedarlik ve benzer du-

rumlar yoktur.

Yazar Katkilar

Bu ¢aligma tamamen yazarin kendi eseri olup baska hicbir yazar

katkis1 alinmamustir.
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