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Sunum planı 

• miRNA hakkında temel bilgiler 

• Biyogenezi ve regülasyonu 

• Psikiyatri ve miRNA genel bilgiler 

• Yaşlanma ve miRNA 

• miRNA ve Alzheimer demansı 

• miRNA sorun alanları 
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Temel Bilgiler 

• Genom? mRNA? 

• miRNAlar 

• protein kodlayan genlerde (%70, sıklıkla intronlarda)  

• non-coding transkripsiyon birimlerinde (%30, ekson ve intronlarda eşit)  

• Üç tip non-coding RNA tanımlanmış (ncRNAs) 

• miRNA (micro RNA, 18-25 nt) 

• 2-7nt seed bölgesi önemli 

• siRNA (small interfering RNA) 

• piRNA (Piwi interacting RNA) 

• Lnc miRNA (long non-coding) 

• İlk bulunan C elegans lin-4 ve let-7 

• İfade edilmeleri ve mRNA yı tanımaları çok iyi korunmuştur 

• Sıklıkla gen ekspresyonunu down regüle ettiği düşünülmüştür 

• Bir kısmı dokuya özgü büyük kısmı genel dolaşımda 
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Genomda lokalizasyonu 
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Transkripsiyonu  

miRISC 
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Mikropressör aktivitesi düzenleyicileri 

miRNA 22 & ADAR 

miRNA34 & p53 

miRNA24,216,217 & SMAD 

miRNA 145,16, 155 & BRCA1 

miRNA18 & hnRNP 

miRNA1225 ve1228=simtron 
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Dicer aktivitesi 
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Argonot proteini 
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Matür miRNA ile regülasyon 
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miRNA ve epigenetik regülasyonu 

D.L. Van den Hove et al. / Neurobiology of Aging 35 (2014) 731e745 
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Genel bilgiler 

• İnsanda ilk defa 2000 yılında miRNA keşfedildi 

• Y kromozomu dışında >2500 miRNA 

• İnsan genomunun %3-4 ünü oluşturmakta 

• mRNA işlevinin ise %50’sinden sorumlu 

• Bir mRNA birçok miRNA ile yönlendirilebilir 

• Bir miRNA yüzlerce mRNA’yı etkileyebilir 

• Bu zamana kadar hedef mRNA yı azalttığı 

• Şimdilerde hedef mRNA azaltma-artırma 

• Halen bilinmeyen etkileri olabilir? 
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Yaşlanma ve miRNA 

• Kognisyon doğumdan erişkinlik dönemine kadar şekillenir 

• Olgunlaşan beyin yaşlanmaya başlar 

• Ancak nöronal plastisite 

• Beyinde nöroprotektif/nörorestoratif/nörodejeneratif  

• GW miRNA çalışmalarında yaşlanmayla ilişkisi  

• miRNA ları alınmış hayvanlarda erkenden yaşlanma ve 

nörodejenerasyon 

• Ratlarda 171/ 738 miRNA beyindeki yaşlanma ile ilişkili 

• Olgunlaşmış beyinde artmaya devam eden miRNA daha 

sonra genel bir düşme başlıyor 

 Aw S, Cohen SM. Cell Research (2012) 22:1218-1220 

Persengiev et al. Frontiers in Molecular Neuroscience 2013 

Yin L, et al. Neurobiology of Aging (in press) 
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Yaşlanma ve miRNA 

• miR-103, miR-107, miR-128, miR-130a, miR-155, miR-24, 

miR-221, miR-496, and miR-1538 azalma 

• miR-201 ve 373 hipoksik strese karşı gelişen temel DNA 

onarımını inhibe eder 

• miR 29 ve 34 aile p53’ü represe eden genleri inh eder 

• Tek artan miR 144 

• miR 34 eksikliği gençken değil yaşlıyken kendini belli 

ediyor 

• Yüksek miR138 farelerde daha iyi kısa süreli bellekle 

ilişkili  

 

 

Crosby ME, et al. Cancer Res 2009;69:1221–1229 

ChangTC, et al. Mol.Cell 2007;26:745–752 

Park K, et al. Biochem. Biophys.Res.Commun 2009;382:726–729 

 Li et al. BMC Medical Genomics 2013, 6:55 

Tatro TE, et al. Am J Geriatr Psychiatry. 2013; 21(5): 461–473 
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Yaşlanan beyin 

• Apopitoz ve hücre canlılığı 

• Birçok miRNA antiapopitotik 

• Hücre siklusu regülasyonu 

• Nöroinflamatuar yolakları 

• Ubikütin proteozom yolaklar 

• IGF yolağı / TOR 

 

Persengiev SP et al. Current Gerontology and Geriatrics Research2012 
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Sinapsların nöral ağlara 
yanıt olarak adaptif 
değişikler yapması  

Nörotransmiter salınımı, 
reseptör düzeyi ve 

dendrit yoğunluğu ve 
sayısında değişimler 

Yüksek fonksiyonlar 

Öğrenme, hafıza,vs. 
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AH ve miRNA 

Tan L, et al. Mol Neurobiol (2013) 47:382–393  
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Alzheimer Demansı ve miRNA 
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Alzheimer Demansı ve miRNA 

N. Schonrock et al. / Experimental Neurology 235 (2012) 447–454 
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Tan L et al. Mol Neurobiol  2013;47:382-393 
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miRNA analizi 

• Hücre kültürü 

• Hayvan modeli 

• İnsan örnekleri 

• Postmortem örneklem 

• Serebrospinal sıvı 

• Periferik kan 

Postmortem interval, beyin ph’ı, 
kısıtlı örneklem büyüklükleri, bazı 
çalışmaların aynı hasta ve beyin 
bankalarından faydalanması 

Dinamik değişiklikleri takip 
edebilme, invaziv prosedür, 
özellikle tekrarlayan 
örneklemede sorun, etik 
problemler 

Kolay ve kabul edilebilir ulaşım, 
büyük ölçüde stabil 
Periferik kan seviyeleri beyin 
seviyeleri ile korele 
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miRNA çalışmalarda sorun alanları 

• Çalışmalar sıklıkla küçük örneklemlerden oluşuyor 

• Postmortem çalışmalardaki sorunlar: 

• Yaş, cinsiyet, pH, ilaç kullanma, ilaçların bioeşdeğer dozları 

• Sigara kullanma, alkol-madde almış olma 

• Periferik kandaki miRNA değişimi her zaman beyindeki 

değişimi yansıtmayabilir 

• Demansta ilaç ve miRNA çalışmaları yok 

• miRNA değişimi ile ilgili ek görüntüleme çalışmaları yok 
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Sonuç olarak, 

• Epigenetik ve epigenomik açıdan 

• Etiyopatogenezi yeniden anlama ve 

• Tedavi etmede yeni bir çağa giriyor gibiyiz 

• Epigenetik innovasyonlar teknolojiye bağımlı 

• Epigenetik klinik uygulamalar bir çok teknolojiyi 

gerektirebilir 
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DINLEDIĞINIZ IÇIN 

TEŞEKKÜRLER 
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