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Psikiyatrinin Yeni Kodlar: MikroRNA'lar
Novel Codes of Psychiatry: MicroRNASs
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Psikiyatrik bozukluklarin nérobiyolojisi ve genetidi halen tam olarak anlasilabilmis degildir. Mik-
roRNA'lar ¢ekirdekte sentezlenip olgunlasmasini sitoplazmada devam ettiren, yaklasik 22 niikleotid
uzunluguna erisen, genlerin agihmini post-transkripsiyonel asamalarda etkileyen yapilardir. Siklikla
inhibisyon yoniinde etki eden bu yapilarin sinaptik plastisite, nérogenez ve diger ndrobiyolojik
siireclerde oldukca dnemli bir role sahip olduklan, psikiyatrik hastaliklarda gerek santral gerekse
periferik dokularda disregiile olduklar gdsterilmistir. MikroRNA'larin zaman getikce gelisen ve
genclesen bir alan oldugu, bugiine kadar yapilmis olan ¢alismalanin ilerde yapilacak olan ¢alismala-
ra isik tutacagi ve halen yeni calismalara ihtiyag duyuldugu akilda tutulmalidir.

Anahtar sozciikler: Psikiyatri, mikroRNA, ndrobiyoloji.

Abstract

Current knowledge on neurobiology and genetics of psychiatric disorders are limited. MicroRNA are
approximately 22 nucleotides long. Their biogenesis starts in the nucleus and maturation continues
in the cytoplasm of cells. MicroRNA influence the genes in posttranscriptional level that commonly
appear as inhibition. MicroRNAs are crucial for neurogenesis, synaptic plasticity and several neuro-
biological processes. For psychiatric disorders they are found to be dysregulated in both central
nervous system and peripheral tissues. Knowledge and research on microRNAs keep evolving day by
day. Although they have been investigated widely, we still need extensive research on this field.
Key words: Psychiatry, microRNA, neurobiology.

PSIKIYATRIK BOZUKLUKLAR davranigsal ve duygusal belirtilerle seyreder ve
toplumda oldukga stk goriilmektedir. Bireylerin yasam kalitesini énemli 6l¢tiide bozma-
sinin yant sira diinyada islevsellik kaybina neden olan ilk 10 hastaliktan 5 tanesi psiki-
yatrik bozukluklardir. Bu durum, tek bagina psikiyatrik bozukluklar 6nemli bir halk
saglhg sorunu haline getirmektedir (Kessler ve Ustiin 2004).

Psikiyatrik bozukluklarin nérobiyolojisi ve genetigini anlamaya doniik oldukea fazla
sayida caligma yapilmustir. Genetik gecis orani bazi hastalik gruplarinda %80’ e kadar
ctkiyor olsa da psikiyatrik hastaliklar genetik agidan tam olarak tanimlanabilmis degildir
(Cardno ve Gottesman 2000, McGuffin ve ark. 2003, Williams ve ark. 2009, Ozdemir
et al. 2015). Genetik lokus analizleri bugtine kadar yogun olarak ¢aligilmigtir. Ancak
verilerin tekrarlanamamis olmas: ve belirlenen lokuslarin aday gen tespiti acisindan
yetersiz olmasi gibi zorluklarla kargilagilmigtir (Allen ve ark. 2008). Toplumda goriilme
siklig 9%0.4 ile %0.8 arasinda degisen ve 6nemli dl¢tide genetik komponent barindiran
sizofreni i¢in tamimlanmis olan 8p, 13q gibi kromozom bélgeleri su ana kadar elde
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edilen en somut veri gibi gortinmektedir (Saha ve ark. 2005, Porteous 2008, Guipponi
ve ark. 2014). Molekiiler diizeyde yapilan aragtirmalarda ise en ¢ok one ¢ikan yolaklar
dopamin ve glutamat yolagidir. Ancak bu yolaklarda yer alan genlerle iligkili belirgin bir
mutasyon saptanamamugtir (Owen ve ark. 2003). Bu durumlara ek olarak genetik aras-
tirmalar sirasinda kargilagilan zorluklar arasinda genetik ve fenotipik heterojenite, ¢evre-
sel faktorlerin genler tizerine etkisi ve genlerin birbirleriyle epistatik etkilesimi sayilabilir
(Burmeister 1999). Iste tam bu agamada genlerin birbirleriyle olan etkilesiminde 6nemli
rol alan ve gen agilimim degisik asamalarda azaltip arttirma kapasitesine sahip yapular,
yani mikroRNA’lar psikiyatrinin yeni kodlar1 olarak karsimiza ¢ikmaktadir. Bu yazi-
mizda mikroRNA’larin merkezi sinir sistemi norogenezinde ve sinaptik plastisitedeki
oneminden bahsedip, psikiyatrik bozukluklarla yapilmis ¢caligmalari (Tablo 2) irdeleme-
ye ¢alisacagiz.

Tablo 1. MikroRNA ile ilgili tanimlar
MikroRNA up regiilasyonu: Karsilastirilan gruplar ya da uygulanan islemler sonucunda mikroRNA’ larin diizeyin-
de arti olmasi
MikroRNA down regiilasyonu: Karsilastirilan gruplar ya da uygulanan islemler sonucunda mikroRNA' larin
diizeyinde azalma olmasi
MikroRNA disregiilasyonu: Karsilastirilan gruplar ya da uygulanan islemler sonucunda mikroRNA' larin diizeyinde
farklilik olmasi

MikroRNAlarin Sentezi ve Islevi

MikroRNAar ¢ekirdekte RNA polimeraz II tarafindan, ilk etapta 100-1000 niikleotid
uzunlugunda, 3’ sapka ve 5’ poliA kuyruga sahip, cift iplikli ilmek (loop) halinde primer
mikroRNA transkriptleri (primiRNA) olarak sentezlenir. Sonrasinda Drosha ad: veri-
len bir niikleer RNaz IIT enzimi, DiGeorge sendromu kritik bolge protein 8 (DGCRS)
ve bagka kofaktorlerle birlikte, mikroiglemci kompleksini olusturur ve primiRNA’lardan
60-70 niikleotidden daha uzun pre-miRNA’larin olusumunu saglar (Bartel 2004). Daha
sonra Exportin 5/RanGTP, pre-miRNA'nin ¢ekirdekten sitoplazmaya taginmasini
saglar. MikroRNA sentezi ve sitoplazmaya taginmasina kadar olan siire¢ Sekil 1'de
gosterilmistir. Sitoplazmada tip IIT RNaz olan Dicer ve onun kofaktori TRBP (trans-
activator RNA binding protein) aracihifiyla yaklagik 18-24 niikleotid uzunlugunda
miRNA-miRNA dubleksleri olugur (Lee ve ark. 2003).

Dicer memelilerde argonaute2 tarafindan desteklenir. Argonaute2 pre-miRNA’ la-
rin 3’ ucunu keser ve matiir miRNA’larin olusumu gergeklesir. MikroRNAlarin sag
iplik¢igi RISC (RNA-induced silencing complex) i¢inde depolanir, diger iplikcik ise
salinir ve yikilir. Bazi durumlarda ise her iki iplik¢ik de RISC ile iligki icerisine girerek
mRNA setlerini hedef alabilir. MikroRNA’lar hedef mRNA’y1 baz eslesmesiyle belirler
ve post transkripsiyonel agamada protein sentezi tizerinde dizenleyici etki gosterirler;
regtilasyon genellikle inhibisyon, daha nadiren de aktivasyon seklinde gerceklegebilir.
MikroRNA aracili protein sentezi inhibisyonu; translasyonun baskilanmasi veya hedef
mRNA’'nin deadenilasyonu ve degradasyonuyla olmaktadir (Sekil 2). Bu etkileri ile
mikroRNA’ lar hemen hemen biitiin biyolojik stireglerde rol oynayabilecek potansiyele
sahiptir. MikroRNAlarin iglenmesi ¢ogunlukla Drosha tizerinden gergeklesiyor olsa da
mikroRNA olgunlagma siirecinde Drosha’dan bagimsiz bir yolagin oldugu da bilinmek-
tedir (Gregory ve ark. 2005, Chendrimada ve ark. 2007, Ruby ve ark. 2007).
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Sekil 1. MikroRNA’ lanin cekirdekte sentezlenip stoplazmaya kadar tasinmalarinda gecen
asamalar

Merkezi Sinir Sistemi ve mikroRNA’lar

MikroRNA'lar ve Norogenez

MikroRNA’larin 10000’ den fazla genin ekspresyon diizeyini etkileme kapasitesine
sahip olduklar1 bilinmektedir (Zhang ve ark. 2010). MikroRNA’lar hiicresel ¢ogalma ve
farklilagma, apoptoz ve hareket gibi bircok agamada etkin rol oynamaktadir. En énemli
fonksiyonlarindan birisi de nérogenezdir. Yapilan ¢aligmalarda hipokampal nérogenezin
ogrenmede 6nemli oldugu, major depresyon ve stres gibi durumlardan ise olumsuz
etkilendigi gosterilmistir (Dupret ve ark. 2008, DeCarolis ve Eisch 2010). Bu konuda
yapilan bir ¢alismada mir124, nérogenezin temporal gelisimi i¢in gerekli bulunurken bir
bagka caligmada mir200 ailesi, let-7a ve mir124’ in olfaktér néronlarin gelisgiminde
onemli yer tuttugu gosterilmistir (Choi ve ark. 2008, Cheng ve ark. 2009). Szulwach ve
arkadaglar1 tarafindan yapilan bir bagka caligmada ise mir137'nin, DNA metil-CpG
baglayici protein olan MeCP2 tarafindan epigenetik olarak kontrol edildigi ve mir137
diizeyindeki degisimlerin noral kok hicrelerin ¢ogalmas: ve farklilagmasinda 6nemli
oldugu ortaya konmugtur kaynak yok.
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Sinaptik Plastisite ve MikroRNA'lar

Psikiyatrik bozukluklar genellikle monoamin hipotezi ve son yillardaki geligmeler 151-
ginda noroplastisite hipotezi ile agiklanmaya ¢aligilmaktadir (Garcia 2002, Spedding ve
ark. 2003, Castrén 2005, Normann ve ark. 2007). Sinaptik plastisite nérogenez, beyin
gelisimi ve sekillenmesi gibi bircok stiregte dnemli bir fonksiyonel mekanizmadir (Kuhn
ve ark. 2014). Noral aglarda fonksiyonel roli olan sinaptik plastisite psikiyatrik hastalik-
larda oldukg¢a 6nemlidir ve sinaptik plastisite ile mikroRNA’lar arasinda 6nemli bir
iligki vardir (Smalheiser ve Lugli 2009). Bu noktada FMRP (Frajil X mental retardas-
yon protein) ve MECP2 (metil CpG baglayic: protein 2) gibi sinaptik plastisite tizerin-
de etkili faktdrlerin hem mikroRNA’larin hedefi hem de mikroRNA’lar1 diizenleyen
yapilar oldugunu hatirlamak yerinde olacaktir (John ve ark. 2005).

1.mRNA yikimi
2.mRNA translasyonun 3.Daha nadiren
engellenmesi mRNA aktivasyonu

ol

mikroRNA 0] | AGO#RISC

dubleksleri | W':| | +miRNA
kompleksi

Diger iplik AGO+RISC
l kompleksine dahil olur

Sekil 2. MikroRNA’larin sentezlerinin stoplazmadaki agamalarni ve etki mekanizmalan

FMR’nin (frajil X mental retardasyon geni) dendritik ¢ikintilarda gergeklesen pro-
tein sentezindeki diizenleyici rolii ve RISC’i olusturan yapilardan Agol ve Dicer ile
olan etkilesimi mikroRNA-sinaptik plastisite iligkisi agisindan olduk¢a Snemlidir (Jin
ve ark. 2004). Drosophila’ da yapilan bir ¢aligmada RISC’in CaMKIIa'nin (Cal-
cium/calmodulin-dependent protein kinase II) sinaptik ekspresyonu tizerinde negatif
duzenleyici bir etkiye sahip oldugu gosterilmistir (Ashraf ve ark. 2006). Aplysia califor-
nica Uzerinde ise mir124’tin cAMP response element-binding protein (CREB) tizerin-
den sinaptik plastisite tzerinde etkili oldugu saptanmustir (Rajasethupathy ve ark.
2009). Néronlarda BDNF (brain derived neurotrophic factor) etkisiyle, mir134’in
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Limk1 (LIM domain Kinase 1) tizerindeki baskilayici etkisinde azalma oldugu ve so-
nugta dendritik ¢ikintilarin biiylimesinin arttigy gosterilmigtir (Schratt ve ark. 2006).
Ote yandan BDNF ile iligkili bir mikroRNA olan mir132 diizeylerinde artigin néron
gocli ve dendrid sekillenmesi tizerindeki olumlu etkileri de saptanmistir (Vo ve ark.
2005, Wayman ve ark. 2008). Biitiin bu ¢aligmalar mikroRNAlarin, psikiyatrik bozuk-

luklarda glintimiizde en ¢ok kabul géren sinaptik plastisite hipotezini agiklamada ve

gelistirmede 6nemli bir yer tuttugunu gostermektedir.

Tablo 2: Psikiyatrik bozukluklarda dokulara gore mikroRNA degisiklikleri

Bozukluk Doku Ornegi miRNA Yazar
Major Depresyon Frontal korteks Let-7a, mir9, mir26a/b Rinaldi et al. 2010
diizeylerinde artma

Amigdala, hipokampiis

Paraventrikiiler cekirdek

Rat beyni

Rat beyni

Raphe nukleusu

Rat beyni

Periferik mononiikleer
hiicreler

Lenfoblastoid hiicre
serileri

Akut donemde mir134 ve
mir183 aktivitesinde
artma, kronik dénemde
mir134 aktivitesinde
azalma

Mir18a glukokortikoid
reseptor translasyonunda
azalma

Mir96, mir141, mir182,
mir183, mir200a, mir200b,
mir200c, mir298 ve mir429
da anlamli derecede diisiik
aktivite

Let-7a, mir124, mir125a-
5p ve mir132 diizeylerinde
3ile 22 kat artma

Mir16 diizeyinde 2.5 kat
artma, antidepresan
baglanma bolgelerinde 2
kat azalma

Strese maruz birakilmayan
ratlarda mir598-5p, strese
maruz kalan ratlarda ise
mir451 tedavinin ortak
hedefi

Basta mir212 olmak iizere
BDNF ile iliskili 14 mikroR-
NA diizeyinde degisiklik
Mir589 ve mir941 de
belirgin yiiksek aktivite
olmak iizere 14 mikroRNA
disregiile

Mir151-3p de 6.7 kat
yiiksek ekspresyon

WWW.Cappsy.org

Meerson et al. 2010

Uchida et al. 2010
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0'Connor Richard M et
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Ryan, 0’'Donovan, and
McLoughlin 2013

Belzeaux et al. 2012

Oved etal. 2012
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Bipolar Bozukluk ve
Sizofreni

Periferik kan

Noronal hiicre serileri
Plazma

Plazma

Periferik kan

Lenfoblastoid hiicre
serileri

Hipokampiis

Hiicre kiiltiirleri

Zebra baligi

Periferik kan

Serum

Mononiikleer [okosit

28 mikroRNA up regiile,
mir34c-5p ve mir770-5p
belirgin down regiile
Mir132 ve mir182 tedavisi
ile BDNF diizeyinde azalma
Mir320a down regiile ve
mir451a up regiile
Mir320d, mir101-3p,
mir106-5p, mir423-5p ve
mir93-5p up regiile
Mir134 diizeyinde azalma,
4 haftalik tedavi sonras
mir134 diizeylerinde artma
16 giinliik lityum tedavisi
sonrasi mir34a, mir152,
mir155 ve mir221disregiile
Lityum ve valproata bagl
let-7b, let-7¢, mir128a,
mir24a, mir30a, mir34a ve
mir221 diizeylerinde
azalma, mir144 diizeyinde
artma

Valproat tedavisiyle DICER
diizeyinde azalma, bazi
mikroRNA diizeylerinde
artma

Valproat tedavisiyle 22
adet mikroRNA diizeyinde
degisiklik, 6 adet mikroRNA
ise disregiile

Sizofreni grubunda
mir181h, mir30e, mir34a
ve mir7 anlamli derecede
yiiksek, 6 haftalik antipsi-
kotik tedavi sonrasi
mir181b ekspresyonunda
istatistiki olarak anlamli
azalma, diger 8 mikroRNA
diizeyinde azalma
Mir181b, mir219-2-3p,
mir346, mir195, mir1308,
mir92a, mir17, mir103 ve
let7g sizofreni icin biyolojik
belirtec adaylari

Mir34a, mir449a,
mir564,mir432, mir548d,

Bocchio-Chiavetto et al.
2013

Lietal. 2013
Camkurt 2014b

Liuetal. 2014

Rong et al. 2011

Chen et al. 2009

Zhou etal. 2009

Zhangetal. 2013

Aluruetal. 2013

Songetal. 2014

Shietal. 2012

Laietal. 2011
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Anksiyete Bozukluklari

Prefrontal korteks

Prefrontal korteks

Prefrontal korteks

Dorsolateral prefrontal
korteks
Prefrontal korteks

Dorsolateral prefrontal
korteks

Prefrontal korteks

Siiperior temporal girus,
dorsolateral prefrontal
korteks

Siiperior temporal girus
Amigdala

Hipokampiis

mir572 ve mir652 periferik
sizofreni belirtecleri

CREB ve NMDA reseptorle-
riyle iliskili olan mir132
down regiile

Sizofreni grubunda 13 up
regiile ve 6 down regiile 19
mikroRNA, bipolar bozuk-
luk grubunda 4 up regiile
ve 5 down regiile 9 mik-
roRNA ve major depresyon
grubunda ise her ikisi de
down regiile 2 mikroRNA
Mir497 sizofreni, mir29¢
bipolar bozukluk grubunda
up regiile

6 mikroRNA up regiile, 9
mikroRNA down regiile
Sizofreni grubunda 7,
bipolar bozukluk grubunda
15 mikroRNA disregiile
Sizofrenide mir107,
mir134, mir328, mir382 ve
mir652 up regiile
Disregiile bulunan 16
mikroRNA" dan 15’ i down
regiile 1 tanesi ise
(mir106b) up regiile
Siiperior temporal girusta
mir15b ve mir20a, dorsola-
teral prefrontal kortekste
let7d ve mir128a da
istatistiksel belirgin up
regiilasyon

mir181b up regiile

Stres sonrasi mir34c,
mir34a ve mir100 istatistik-
sel anlamli derecede up
regiile

Anksiyete benzeri davranis-
lar ile 11 mikroRNA iliskili
Mir22 ile iligkili rs6502892
polimorfizmi ve mir339ile
iliskili rs11763020 polimor-
fizmi istatistiki olarak
belirgin anlamli
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Miller et al. 2012
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2014

Banigan etal. 2013

Moreau et al. 2011

Kim etal. 2010

Santarelli etal. 2011

Perkins et al. 2007

Beveridge et al. 2009

Beveridge et al. 2008
Haramati etal. 2011

Parsons et al. 2008

Muifios-Gimeno et al.
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Alzheimer Hastaligi

Otizm

Dikkat Eksikligi Hiperak-
tivite Bozuklugu

Frajil X Sendromu

Rett Sendromu

Hipokampiis
Temporal korteks

Anterior temporal
korteks, serebellum

Neokorteks, hipokam-
piis

Mononiikleer hiicreler

Periferik kan

Periferik kan
Lenfoblastoid hiicre
serileri

Serebellar korteks
Periferik kan
Drosophila

Beyin

Rat noron kiiltiirii

Mir485-3p’ nin hedefi olan
ndrotrofin-3 reseptdr gen
polimorfizmi rs28521337'
nin C alleli obsesif kompiil-
sif bozuklugun istifleme alt
tipi ile iligkili

Mir9 ve mir128 up regiile
Mir107 erken dénemde bile
down regiile

Mir29a ve mir29b-1down
regiile, BACE1 protein
diizeyleri yiiksek

Mir146a up regiile, interld-
kin reseptor iligkili kinaz 1
down regiile

Mir34a ve mir181b diizey-
leri yiiksek

12 mikroRNA ile Alzheimer
hastalarinin saglikl kont-
rollerden %92 sensitivite ve
%95 spesifite ile Alzheimer
hastaliginin diger noropsi-
kiyatrik hastaliklardan ise
9%74-78 oraninda ayirt
edilebilmesi

Mir137, mir181c, mir9,
mir29a ve mir29b down
regiile

Otizmde 6 mikroRNA up
regiile 3 mikroRNA ise
down regiile

9 mikrorna disregiile
Mir18a-5p, mir22-3p,
mir24-3p, mir106b-5p ve
mir107 sevilerinde azalma
Mir124a ile Frajil X mental
retardasyon 1 proteini
(FMRP) arasinda iligkili
Mir125b ve mir132ile
birlikte bircok mikroRNA
FMRP ile iliskili

Mir132 ve mir184 Me(CP2
ile iligkili

Muifios-Gimeno et al.
2009

Lukiw 2007
Wang et al. 2008
Hébert et al. 2008

Cuietal. 2010

Schipper et al. 2007

Leidinger et al. 2013

Geekiyanage et al. 2012
Talebizadeh, Butler,
and Theodoro 2008
Abu-Elneel et al. 2008
Kandemir et al. 2014
Xuetal. 2008

Edbauer et al. 2010

Klein et al. 2007;
Nomura et al. 2008
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Psikiyatrik Bozukluklarda MikroRINA’lar
Major Depresyon

Major depresyon sik goriilen ve tizerine en ¢ok aragtirma yapilan psikiyatrik hastaliklar-
dan biridir. Ratlarda da cesitli depresyon modelleri olusturularak birgok deneysel arag-
tirma yapilmugtir. Bir ¢alismada CD 1 farelerine akut ve tekrarlayici stres uygulanmas:
sonucu farelerin frontal kortekslerinde let-7a, mir9 ve mir 26a/b seviyelerinde artig
tespit edilirken (Rinaldi ve ark. 2010), Fischer344 ratlarina kisitlama stresi uygulanan
bir bagka caligmada paraventrikiler ¢ekirdeklerde glukokortikoid reseptér dizeylerinde
azalma saptanmig ve bu ¢aligmada néronal hiicre kiiltiriinde mir18a'nin glukokortikoid
reseptor translasyonunda azalmaya neden oldugu gosterilmistir (Uchida ve ark. 2008).
Immobilizasyon stresinin akut dénemde amigdalada mir134 ve mir183 dizeylerinin
aktivitesini arttirirken, kronik doénemde amigdala ve hipokampis CA1 bolgesinde
mirl134 aktivitesini azalttig1 one stirilmistir (Meerson ve ark. 2010).

Opgrenilmis caresizlik (OC) hayvan modellerinde uygulanan bir diger depresyon
modelidir. Ratlara OC modelinin uygulandig1 bir caligmada, florokinolon tiirevi anti-
biyotik olan enoxacinin OC gelismesine engel oldugu ve let-7a, mir124, mir125a-5p ve
mirl132 dizeylerinde 3 ile 22 kat artis sagladig: bildirilmistir (Smalheiser ve ark 2014).
Smalheiser ve ekibi tarafindan ayni modelin uygulandig: bir baska ¢alismada, OC gelis-
tirmeyen ratlarin adaptif mikroRNA cevaplarinin daha iyi oldugu ve bu ratlarda mir96,
mirl141, mir182, mirl83, mir200a, mir200b, mir200c, mir298 ve mir429’ un anlaml
derecede dustik aktivite gosterdigi saptanmistir (Smalheiser ve ark. 2011).

MikroRNAlar ve depresyon tedavisini aragtiran bir ¢alismada ayrilma stresine ma-
ruz kalan ratlara elektrokonvulzif terapi (EKT), fluoksetin ve ketamin tedavileri uygu-
lanmig ve strese maruz birakilan ratlarda mir451, strese maruz birakilmayan ratlarda ise
mir598-5p her 3 tedavinin ortak hedefi olarak géze one siirilmistir (O’Connor Ric-
hard M ve ark. 2013). Baudry ve ekibi, yapmus olduklari ¢aligmada fluoksetin tedavisine
cevap olarak mirl6 diizeylerinin 2.5 kat arttifini gostermislerdir (Baudry ve ark. 2010).
MikroRNA’ lar tizerine EKT’nin etkilerinin arastirildifi bir ¢alismada, bagta mir212
olmak tizere BDNF ile iligkili oldugu belirtilen 14 mikroRNA dizeyinde degisiklik
saptanmugtir (Ryan ve ark. 2013).

Essitalopram tedavisinin periferik kandaki etkilerini inceleyen bir ¢aligmada up re-
glilasyon gosteren 28 mikroRNA tespit edilirken, mir34c-5p ve mir770-5p’nin belirgin
bir sekilde down regiile oldugu bulunmustur (Bocchio-Chiavetto ve ark. 2013). Li ve
arkadaglarinin yaptig1 mikroRNA’larin tedavide kullanildig: bir ¢alismada néronal hiicre
serilerinde mir132 ve mir182 tedavileri BDNF diizeylerinde azalmaya neden olmugtur
(Li ve ark. 2013). Oved ve ekibinin diizenledigi aragtirmada ise paroksetin tedavisi
sonrast lenfoblastoid hiicre serilerinde mir151-3p 6.7 kat daha yiiksek ekspresyon gés-
termigtir (Oved ve ark. 2012). Antidepresan tedavilerin periferik monotikleer hiicreler-
deki etkisinin aragtirildigi bir bagka ¢aligmada 14 mikroRNA‘nin disregiile oldugu
bulunurken mir589 ve mir941’in belirgin bir bi¢imde aktivite artig1 gosterdigi tespit
edilmistir (Belzeaux ve ark. 2012).

MikroRNAlarin periferik dokulardan kolay elde edilebilir olmas: biyolojik belirteg
olarak da kullanilabilirligini akla getirmistir. MikroRNA’ larin depresyon taisinda bir
belirte¢ olup olamayacagimin ele alindigi iki ¢alisma bulunmaktadir. Bu caligmalarin
birinde mir320a down regile ve mir45la up regiile bulunurken diger ¢alismada
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mir320d, mir101-3p, mirl06-5p, mir423-5p ve mir93-5p’nin up regile oldugu bulun-
mugtur (Camkurt 2014, Liu ve ark. 2014). Bu ¢aligmalar sonug olarak major depresif
bozuklukta mir320 ailesinin tekrarlayan bir sekilde disregiile oldugunu gostermektedir.
Ancak mikroRNA’ larin biyolojik belirte¢ olarak kullanimlarinin miimkiin olmas: i¢in

cok daha fazla sayida ¢aligmaya ihtiya¢ vardir (Camkurt 2015).

Bipolar Bozukluk ve §izofreni

Bipolar bozukluga psikotik belirtilerin eslik edebilmesi ve sizofrenide siklikla duygudu-
rum belirtilerinin goriilityor olmasi bu iki hastalifin ortak genetik zeminden gelistigini
distindirmektedir. Gegmiste bu olast iligkiyi irdeleyen c¢aligmalar yapilmistir
(Blackwood ve ark. 2007). Bu kistmda bipolar bozukluk ve sizofreni ilgili yayinlanmug
aragtirmalar birlikte ele almak daha uygun olacaktur.

Bipolar bozuklukla ilgili olarak simdiye kadar periferik dokularda yapilmis az sayida
aragtirma bulunmaktadir. Bu aragtirmalardan en ilgi ¢ekici olant Rong ve ekibinin,
bipolar bozukluk hastalarindan mani déneminde ve manik dénemin bagar: ile tedavisi
sonrast 6timik dénemde yapmis olduklari ¢aligmadir. Bu ¢aligmaya gore manik dénem-
de olan bipolar bozukluk hastalarinda plazma mir134 diizeyi azalmis olarak tespit edil-
mis, 4 haftalik tedavi siirecini takiben mir134 diizeyleri belirgin olarak artmistir (Rong
ve ark. 2011). Lityumun mikroRNAlar tizerindeki etkisini aragtiran bir ¢aligmada ise
16 giinliik lityum tedavisi sonrasi lenfoblastoid hiicre serilerinde mir34a, mirl52,
mirl55 ve mir221’ in belirgin bir bi¢cimde disregiile oldugu gosterilmigtir (Chen ve ark.
2009). Lityum ve valproatin ratlarin hipokampislerindeki etkilerini irdeleyen ¢aligmala-
rinda Zhou ve ekibi, her iki ilacin let-7b, let-7c, mir128a, mir24a, mir30a, mir34a ve
mir221 diizeylerini azalttii, mirl44 dizeyini ise artirdigimi saptamuglardir (Zhou ve
ark. 2009). Valproat tedavisinin Dicer ve mikroRNA diizeylerine etkisini aragtiran bir
calismanin sonuglarina gore valproat tedavisi Dicer dizeyini azaltirken pardoksal bir
sekilde bazi mikroRNA’ larin diizeyini arttirmigtir (Zhang ve ark. 2013). Zebra baligin-
da valproatin etkilerini aragtiran bir bagka ¢aligma ise, 4 giinliik maruziyet sonunda,
valproat tedavisinin 22 adet mikroRNA dizeyinde degisikliklere neden oldugunu, 6
adet mikroRNA’ nin ise tedavinin her asamasinda disregiile oldugunu bildirmigtir
(Aluru ve ark. 2013).

Daha 6nce hig tedavi almamig 20 sizofreni hastas: ile 20 saglikli bireyin kanlarinda
yapilan bir ¢alismada sizofreni hastalar ile kontrol grubu kargilagtirilmis ve yani sira
sizofreni hastalarinin tedavi 6ncesi ve sonrast mikroRNA degisimleri de ele alinmugtur.
Sonug olarak tedavi oncesi sizofreni grubunda mir181b, mir30e, mir34a ve mir7 nin
anlamh derecede daha yiiksek diizeyde eksprese oldugu gosterilmistir. Sizofreni hastala-
rinda 6 haftalik antipsikotik tedavi sonrasi mir181b ekspresyonu istatistiki olarak an-
lamli derecede azalirken diger 8 mikroRNA diizeyi de azalmistir (Song ve ark. 2014).
Daha genis 6rneklemli, 115 sizofreni hastasinin kontrol grubu ile kargilagtirildig ve
mikroRNAlarin biyolojik belirte¢ olarak nemini degerlendiren bir aragtirma mir181b,
mir219-2-3p, mir346, mir195, mir1308, mir92a, mirl7, mirl103 ve let7g’ nin sizofreni
icin biyolojik belirte¢ aday:r olabilecegini one stirmistiir (Shi ve ark. 2012). Sizofreni
hastalarinin noérokognitif testler ve semptomlarina gore degerlendirildigi, mononikleer
I1okositlerde mikroRNA analizi yapilan bir bagka caligmada ise mir34a, mir449a,
mir564,mir432, mir548d, mir572 ve mir652 periferik belirtecler olarak sunulmugstur
(Lai ve ark. 2011).
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Bipolar bozukluk ve sizofreni hastalarinin prefrontal kortekslerinde mikroRNA dii-
zeylerini aragtiran bir ¢calismada CREB ve NMDA reseptorleriyle iliskili olan mir132
down regiile olarak tespit edilmistir (Miller ve ark. 2012). Smalheiser ve ekibinin ger-
ceklestirdigi, sizofreni, major depresyon ve bipolar bozuklugu olan 15’ er hastanin pref-
rontal kortekslerini inceleyen caligmada ise sizofreni grubunda 13 up regiile ve 6 down
regile olmak tizere 19 mikroRNA, bipolar bozukluk grubunda 4 up regiile ve 5 down
regile olmak tzere 9 mikroRNA ve major depresyon grubunda ise her ikiside down
regiile olarak 2 mikroRNA bildirilmistir (Smalheiser ve ark. 2014). Sekiz sizofreni ve 9
bipolar bozukluk hastas: ile 13 kontrol grubunun kargilagtirildigs, prefrontal kortekste
eksozomal mikroRNA’ lari aragtiran bir ¢aligmanin sonuglari mir497’ nin sizofreni
grubunda, mir29¢” nin de bipolar bozukluk grubunda up regiile oldugunu gostermistir
(Banigan ve ark. 2013). Dorsolateral prefrontal korteksin incelendigi, sizofreni ve bipo-
lar bozukluk hastalarinin ele alindifi bir aragtirmada ise 6 mikroRNA up regiile, 9
mikroRNA down regiile olarak tespit edilmigtir (Moreau ve ark. 2011). Kim ve arka-
daglarinin gergeklestirdigi, bipolar bozukluk ve sizofreni hastalarinin prefrontal korteks-
lerinde mikroRNA diizey farkliliklarini arastiran ¢aligmada sizofreni grubunda 7, bipo-
lar bozukluk grubunda ise 15 mikroRNA’ nin disregiile oldugu tespit edilmistir (Kim ve
ark. 2010). Sizofreni ve sizoaffektif bozuklugu olan hastalarin dorsolateral prefrontal
korteksinde (Brodman 46. Bolge) mikroRNA degisimlerini aragtiran makalelerinde
Santarelli ve ekibi sizofreni grubunda mir107, mir134, mir328, mir382 ve mir652’ yi up
regiile olarak saptamuglardir (Santarelli ve ark. 2011). Buna benzer bir bagka ¢alismada
ise prefrontal kortekste mikroRNA ekspresyon farkliliklari aragtirilmig ve sonug olarak
disregiile bulunan 16 mikroRNA’ dan 15’ i down regiile 1 tanesi ise (mir106b) upregiile
olarak ortaya konmustur (Perkins ve ark. 2007).

Sizofreni hastalarinin siiperior temporal girus ve dorsolateral prefrontal korteksle-
rinde mikroRNA ekspresyonlarini inceleyen bir ¢aligmada, up regiile olan bir¢ok mik-
roRNA tespit edilmis olsa da superior temporal girusta, mirl5b ve mir20a, dorsolateral
prefrontal kortekste ise let7d ve mir128a istatistiksel olarak en belirgin up regilasyon
gosterenler olarak belirlenmigtir (Beveridge ve ark. 2009). Sizofreni hastalarinda supe-
rior temporal girusa odaklanan bagka bir ¢alisma ise mir181b’ yi bu bélgede up regiile
olarak saptamigtir (Beveridge ve ark. 2008).

Anksiyete Bozukluklar:

MikroRNA’lar anksiyete bozukluklarinda da gesitli aragtirmacilar tarafindan irdelen-
mistir. Haramati ve arkadaglarinin yaptig1 bir aragtirmada merkezi amigdalada Dicer’in
azaltilmasinin deney hayvanlarinda anksiyete benzeri davranslari belirgin bigimde
arttirdigt ortaya konulmustur. Stres sonrast ise mir34c, mir34a ve mirl00’ i kontrol
grubuna gore istatistiki olarak anlamli derecede up regiile bulmuglardir (Haramati ve
ark. 2011). Genetik olarak birbirine olduk¢a benzeyen inbred sus olan farelerin hipo-
kampiislerinde mikroRNA diizeylerini inceleyen bir aragtirma ise anksiyete benzeri
davransglar ile 11 mikroRNA’ nin iligkili olabilecegini ortaya koymustur (Parsons ve ark.
2008).

Anksiyete bozuklugu olan hastalarda yapilmig bir¢ok polimorfizm ¢aligmas: da bu-
lunmaktadir. 203 panik bozukluk hastas: ve 341 kontrol grubunun dahil edildigi, 325
mikroRNA bolgesini igeren ve 712 adet polimorfizmi aragtiran ¢alismada mir22 ile
iligkili rs6502892 polimorfizmi ve mir339 ile iligkili rs11763020 polimorfizmi istatistiki
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olarak belirgin anlamli bulunmugtur (Muifios-Gimeno ve ark. 2011). Panik bozukluk,
obsesif kompulsif bozukluk ve saglikli kisilerde mir485-3p’ nin hedefi olan nérotrofin-3
reseptor gen (NTRK3) polimorfizminin aragtirildigy bir ¢aligmada rs28521337 nin C
alleli obsesif kompiilsif bozuklugun istifleme alt tipi ile iligkili bulunmustur. Ek olarak
ayni cahigmada bir panik bozuklugu hastasinda NTRK3Un 5102661458 ve
$s102661460 nadir allel varyant: tanimlanmugtir (Muifios-Gimeno ve ark. 2009).

Alzheimer Hastalig:

Fetal, yetiskin ve Alzheimer hastalarinin hipokampiislerinde mikroRNA diizeylerini
karsilagtiran bir ¢alisma, Alzheimer grubunda mir9 ve mir128’i up regiile olarak tespit
etmistir (Lukiw 2007). Kontrol grubu ile degisik hastalik evresindeki Alzheimer hasta-
larini kargilagtiran aragtirmalarinda Wang ve ekibi mir107’ yi erken donem Alzheimer
hastalarinda bile down regiile bulmuglardir (Wang ve ark. 2008). BACE1 protein dii-
zeyleriyle mikroRNA diizeylerini kargilagtiran bir ¢aligmada ise 21 kisilik kontrol grubu
ile 34 kisilik Alzheimer hasta grubu kargilagtinlmigtir. Hastalarin anterior temporal
korteks ve serebellumlarindan 6rnekler alinarak yapilan analizler sonucunda Alzheimer
hastalarinda mir29a ve mir29b-1 down regile bulunurken BACE1 protein diizeyleri
daha yiiksek olarak tespit bulunmugtur (Hébert ve ark. 2008). Interlokin reseptor iliskili
kinaz 1 (Interleukin receptor associated kinase-1,JRAK-1) ve mir146 iligkisini irdeleyen
Cui ve arkadaglar1 Alzheimer hastalarinin neokorteks ve hipokampiislerinde mirl46a’ y1
upregiile bulurken IRAK-1i down regiile olarak tespit etmislerdir (Cui ve ark. 2010).

Periferik kanda, mononiikleer hiicrelerde mikroRNA dizeylerinin kargilagtirildig:
bir caligmada Alzheimer grubunda mir34a ve mirl81b daha yiiksek bulunmugtur
(Schipper ve ark. 2007). Leidinger ve arkadaglarinin ¢aligmasinda ise saglikli kontroller
ile Alzheimer hastaligi, Parkinson, multipl skleroz, major depresif bozukluk, bipolar
bozukluk ve sizofreni olan bireylerden periferik kanlar alinarak 12 adet mikroRNA’nin
analizleri yapilmistir. Sonug olarak secilen 12 mikroRNA’nin Alzheimer hastalarini
saghikl kontrollerden %92 sensitivite ve %95 spesifite ile ayrica Alzheimer hastaligini
diger noropsikiyatrik hastaliklardan ise %74-78 oraninda ayirt edebildigi gosterilmistir
(Leidinger ve ark. 2013). Her gruptan 7 hastanin alindig ve periferik kanda mikroRNA
duzeylerini degerlendiren bir aragtirmada ise kontrol grubu ile hafif kognitif bozukluk
ve Alzheimer hastalan kargilagtinlmigtir. Sonug olarak hem hafif kognitif bozuklugu
olanlarda hem de Alzheimer hastalif1 olanlarda mir137, mir18lc, mir9, mir29a ve
mir29b down regiile bulunmustur (Geekiyanage ve ark. 2012).

Diger Noropsikiyatrik Bozukluklar

Otizm kargilikli sosyal iletisim ve dil gelisiminin etkilendigi bunun yani sira ksith ilgi
alanlar ile birlikte tekrarlayan/stereotipik davramglarin gorildigl, erken baglangicl,
prevalansinin %0.07 ile %1.8 arasinda degistigi tahmin edilen, siklikla erkekleri etkile-
yen ve ylzlerce gen ve kromozomal lokusla siki iligkili oldugu tespit edilerek otizm-
spesifik genetik veri tabani (AutDB) seklinde kategorize edilmis giiclii genetik kompo-
nenti olan bir bozukluktur (Lord ve ark. 1994, Greenberg ve ark. 2001, Durkin ve ark.
2008, Basu ve ark. 2009). Otizm hastalar: ile saglikli bireylerin lenfoblastoid hiicre
serilerinde mikroRNA farkliliklarini degerlendiren Talebizadeh ve ark. 6 mikroRNA’ y1
up regiile 3 mikroRNA’ y1 ise down regiile bulmuglardir (Talebizadeh ve ark. 2008).
Serebellar kortekste yapilan bir bagka calismada ise incelenen 466 mikroRNA’ dan 28
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tanesi disregiile bulunmus sonrasinda yapilan ileri analizler sonucunda ise bu say1 9" a
dugtirilmigtir (Abu-Elneel ve ark. 2008).

Dikkat eksikligi hiperaktivite bozuklugu (DEHB) sik gériilen, okul ¢ag: ¢ocuklarin
%8-12’sini etkileyen yiiksek oranda genetik gecis gosteren nérodavranigsal bir bozuk-
luktur. DEHB dikkat eksikligi ve/veya hiperaktivite iledirtiisellik bulgularmnin strekli-
lik gosterdigi, islevselligin bozuldugu ve belirtilerin yetiskinlikte de devam edebildigi bir
bozukluk olarak tanimlanir (Faraone ve ark. 2003). Periferik kanda DEHB’li hastalarin
mikroRNA diizeylerini kargilagtiran ¢aligmalarinda Kandemir ve arkadaglar1 Mir18a-5p,
mir22-3p, mir24-3p, mirl06b-5p ve mirl07 seviyelerinin DEHB grubunda azalmig
oldugunu géstermislerdir (Kandemir ve ark. 2014).

Frajil X ile iligkili bozukluklar nérodejeneratif bozukluk, Frajil X iligkili tre-
mor/ataksi sendromu, fertilite bozuklugu, Frajil X iligkili primer ovaryen yetmezlik,
mental retardasyon ve Frajil X Sendromu gibi bir grup genetik hastalig: igerir. Frajil X
Sendromu Frajil X ile iligkili bozukluklarin timiinde oldugu gibi Frajil X mental retar-
dasyon 1 (FMR1) geni ve bu genin triini olan Frajil X mental retardasyon 1 proteinin-
de (FMRP) mutasyonlar olmas: sonucu ortaya ¢ikar (Fu ve ark. 1991, Devys ve ark.
1993). Yaptiklar: in vivo Drosophila ¢aligmalarinda Xu ve ekibi mir124a ile FMRP’ nin
iliskili oldugunu gostermiglerdir (Xu ve ark. 2008). Bir bagka caligmada farelerin beyin-
lerinde mir125b ve mir132 ile birlikte bircok mikroRNA FMRP ile iligkili bulunmugtur
(Edbauer ve ark. 2010).

Rett sendromu normal bir erken bebeklik donemini takip eden gelisim dénemlerin-
de biiytime ve gelismede bunun yani sira motor, dil ve sosyal becerilerde duraklama ve
gerileme ile karakterize X'e bagli nérogelisimsel bir bozukluktur ve kizlarda mental
retardasyonun 6nde gelen bir nedenidir (Hagberg ve ark. 1983). Tim dinyada kiz
cocuklarin 1:10,000 oraninda etkilendigi tahmin edilmektedir (Chapleau ve ark. 2013).
X kromozomunda lokalize MeCP2 mutasyonlarin Rett sendromuyla ilgili oldugu sap-
tanmigtir (Amir ve ark. 1999). Klasik Rett Sendromu vakalarinin %95’inden fazlasinda
MeCP2 mutasyonu oldugu tespit edilmigtir (Chapleau ve ark. 2013). Yapilan ¢aligmalar
mirl32 ve mir184’ in MeCP2 ile iligkisini gostermis olsa da bu alanda hala yapilacak
yeni ¢aligmalara ihtiyag vardir (Klein ve ark. 2007, Nomura ve ark. 2008).

Sonug

MikroRNAlar gen agilimin etkileyebilme kapasiteleri dikkate alindifinda, gerek psiki-
yatrik gerek tibbi bircok hastaligin patofizyolojisi ile ilgili hicre icinde gerceklesen
olaylardan haberdar olmamiza yardimci olmaktadir. Psikiyatrik hastaliklar agisindan
bakildiginda mikroRNA’larin, 6zellikle santral sinir sisteminde gergeklesen sinaptik
plastisite ve noérogenez gibi siireclerde etkin roller tstlendikleri goze c¢arpmaktadir.
Bugtine kadar yapilan ¢alismalar bu bakimdan oldukga genis bir bilgi havuzu olugtur-
mustur.

Major depresif bozuklukta antidepresan tedavilerle ilgili olarak mirl6 ve mir589
one ¢ikarken mir320 ailesi periferik belirteg olarak 6nemli gibi gériinmektedir. Bipolar
bozuklukta manik dénemdeki hastalar: irdeleyen periferik belirte¢ ¢aligmalari yapilmig
olmasinin yaninda halen 6timi, mani ve depresyon dénemlerini birbirleriyle ve kontrol
grubu ile kargilagtiracak caligmalara ihtiya¢ vardir. Mir34a duygudurum dengeleyici
ilaglarin hedefi olarak dikkat cekici bir yere sahip olmakla birlikte sizofreni hastalarinda
da periferik dokularda disregiile olarak karsimiza ¢ikmaktadir. Burada mir34a ile ilgili
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bir parantez agmak gerekmektedir. Mir34a ile ilgili zaman i¢inde biriken bu yogun
veriler aragtirmacilar: daha derin incelemeye itmis ve yakin zamanda yapilan bir ¢alisma
mir34a’ nin 6nemine 15tk tutmugtur. Bavamian ve ekibinin yaptigi caligmada bipolar
bozukluk hastas: bireylerin beyin dokularinda mir34a’ nin up regiile oldugu gosterilmis-
tir. Ayni zamanda bipolar bozukluk hastas: kisilerden elde ettikleri kok hiicreleri nérona
farklilagtirmis ve noronal hiicre serilerinde de bipolar bozuklukla iligkili olan ve mir34a’
nin tahmini hedefi olan genleri bu ¢alismada dogrulamiglardir (Bavamian ve ark. 2015).
Bu y6nde yapilacak olan daha fazla caligmanin psikiyatrik hastaliklarin nérobiyolojisni
anlamamiza belirgin katkida bulunacagi kuskusuzdur. Sizofreni hastalarinda, hi¢ ilag
kullanmamig hastalarin tedavi 6ncesi ve sonrast degerlendirildigi, ya da ayni tedaviyi
kullanan hastalarin irdelendigi, mimkiin olan en homojen gruplarla yapilacak genis
orneklemli ¢aligmalara ihtiyag oldugu soylenebilir.

Anksiyete bozukluklar1 etyopatogenezine katki saglanmasi ve yeni tedavi yaklagim-
lar1 gelistirilebilmesi i¢in gerek periferik gerekse santral dokularda yapilacak mikroRNA
aragtirmalar1 agisindan mit vadeden bir alan olarak gériinmektedir. Ozelikle obsesif
kompulsif bozuklukta periferik dokularda mikroRNA diizeylerini aragtiran ¢aligmalar
faydali olacaktir. Alzheimer hastaliginda mir29a ve mir29b dikkat ¢eken mikroRNA’ lar
olmakla birlikte periferik dokularda mir34a disregiilasyonu bu hastalikta da sizofrenide
oldugu gibi tekrarlayan bir bulgu gibi gériinmektedi. Norogelisimsel hastaliklar da
mikroRNA ¢aligmalar: agisindan nispeten geri kalmigtir. Bu alanda periferik dokularda
ve beyinde yapilacak ¢aligmalar kuskusuz bu konulardaki dagarcigimizin gelismesine
yardimei olacaktir.

Ote yandan biitiin psikiyatrik bozukluklarda mikroRNA polimorfizm caligmalari
hentiiz gelismekte olan bir alan olarak yeni aragtirmalara agiktir. MikroRNA’ larla ilgili
caligmalar planlanirken bu parametrelerin yas, diyet, egzersiz, sigara ve alkol kullanimi
gibi bir¢ok faktorden etkilenebilecek hassas degerler oldugunun hatirda tutulmas: ge-
rekmektedir. MikroRNA'’ larla ilgili bilgilerimiz zamanla artarken, kendilerinin de bir
taraftan gelisme asamasinda oldugu, her bir mikroRNA’ nin hedefi olabilecek tanim-
lanmug genlerle birlikte tanimlanmas: 6ngoérilen genlerin de bulundugu unutulmamali-
dir. Strekli gelisen, genisleyen bir ¢alisma alani oldugu disinildiginde su an elde
ettigimiz bilgi birikiminin de bu siiregte evrilecegini tahmin etmek gili¢ degildir.

Bu alanda ¢alismay: diigiinen aragtirmacilar olugturacaklar: gruplarda dis etkenleri
miumkin oldugunca azaltmali ve olduk¢a homojen gruplar tesis etmelidirler. Diger
yandan bugtine kadar yapilmig olan ¢aligmalarin daha genis 6rneklemlerde tekrarlanma-
s1, mikroRNA analizlerine ek olarak nérogortintileme yapilmasi, norokognitif testlerin
uygulanmasi, oksidatif stres gibi ¢esitli biyolojik parametrelerle mikroRNA iligkisinin
irdelenmesi faydali olacaktir. Ayrica gen diizenlenmesinde oldukga etkili olan mikroR-
NA’larla ilgili farmakoterapotik aragtirmalar yeni tedavilerin gelismesine katkida bulu-
nabilir.
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