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Oz: MikroRNA’lar (miRNA) kodlama yapmayan 21-24 niikleotid uzunlugunda RNA molekiilleridir. Genel olarak translasyonun
baskilanmasina veya mRNA’nin yikimlanmasina neden olurlar. MikroRNA ilk kesfedildiginde solucanlarda olagandisi spesifik
gen ekspresyon mekanizmasi olarak dislinilmesine ragmen, artik giinimiizde Okaryotlarda 6nemli gen ekspresyon
dizenleyicisi olarak kabul edilmektedir. MikroRNA biyogenezi ¢ekirdekte RNA polimeraz Il araciliginda transkripsiyon ile
baslar ve hairpin yapisinda olgun miRNA dizisini iceren uzun miRNA (pri-miRNA)’dan olusur. Hairpin yapisi Drosha (RNAaz IlI
enzimi) ve kofaktori DiGeorge kritik sendrom bolgesi 8 (DGCR8)'den olusan mikroprosesor tarafindan kesilir. Olusan
prekiirsor miRNA (pre-miRNA) niikleustan Exportin-5 ile sitoplazmaya tasinir ve diger RNAaz 1l enzimi olan Dicer tarafindan
21-24 niikleotid uzunlugundaki dubleks miRNA’ya kesilir. Olgun diziye kesilecek olan iplik miRNA, RNA indiklenmis susturma
kompleksinde (RISC) Argonaute’a yiklenir. MikroRNA'nin 2-8 nukleotidlik g¢ekirdek dizisi hedef mRNA ile tam olarak
eslendiginde mRNA'nin destabilizasyonu saglanir. Ancak tam olarak eslenmedigi zaman translasyonal baskilanmaya neden
olur. MikroRNA’larin gelisim, farklilasma ve diger fizyolojik fonksiyonlarda dnemli rol aldigi gosterilmesine ragmen, diizensiz
ifadesi durumunda farkl patolojik olaylar ile iliskilendirilmistir. MikroRNA biyogenezinin farkli fizyolojik siireclerde ve
hastaliklarda epigenetik etkisinin molekiler diizeyde anlasiimasinin potansiyel 6nemi bulunmaktadir.

Anahtar Kelimeler: Biyogenez, Gen ekspresyonu, MikroRNA.

MicroRNA Biogenesis

Abstract: MicroRNAs (miRNA) are non-coding RNA molecules with 21-24 nucleotide length. Basically, miRNAs cause either
inhibition of protein translation or degradation of mMRNA. Although it was thought to be an unusual specific gene expression
mechanism when first discovered, it is now accepted as a pivotal regulator of gene expression. Biogenesis of miRNA begins
with RNA polymerase Il in nucleus and turns out to be long hairpin that contains mature long miRNA sequence (pri-miRNA).
Hairpin structure is cleaved by microprocessor complex composed of Drosha (RNAse Ill) and DiGeorge critical syndrome
region 8 (DGCR8). Pre-miRNA is transported by Exportin 5 from nucleus to cytoplasm and in turn cleaved to 21-24 nucleotide
long miRNA duplex by RNAse Il (Dicer). The strand converted to mature sequence is loaded to Argonaute on RNA induced
silencing complex (RISC). MicroRNAs has seed a sequence, 2-8 nucleotide in length. When the seed sequence binds to target
mRNA with a perfect complementarity, it destabilizes the mRNA. However, when it binds to target mRNA with imperfect
complementarity, causes the inhibition of translation. Although miRNAs play role in development, differentiation, and other
physiological events, aberrant expression of miRNA is associated with different pathological conditions. The understanding
of epigenetic effect of miRNA biogenesis on different physiological processes and diseases has potential importance at the
molecular level.
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GiRiS

MikroRNA (miRNA), 1993 yilinda iki bagimsiz

galismada  (1,2) es zamanh  olarak
Caenorhabditis elegans (C. elegans)’da gen
ekspresyonunun postranskripsiyonel dizenleyicisi

olarak kesfedilmistir. Lin-4 olarak kesfedilmis miRNA,
hedef genin ekspresyonunu azalttigi ve DNA dizi
analizinde protein arandndn bulunmadig
gozlenmistir (1). Protein kodlayan genlerin genomun
kiguk bir (%0.5-2) ifade edildigi

bilinmesine ragmen, miRNA’lar memeli, sinek ve

kismindan

solucan genlerinin sadece %1-2'sini olusturmaktadir.
Ayrica, her bir miRNA’nin yiizlerce hedef geni kontrol
edebildigi tahmin edilmektedir (3). insan genomunda
kodlanan binlerce miRNA vardir ve bu miRNA'larin
hedef genlerinin hiicre gelisimi, farklilagmasi,
proliferasyonu ve apoptosis yolaklarinda diizenleyici
Ancak, miRNA
ekspresyonunun bircok hastalik patogenezinde yer
aldigi bildirilmektedir (4). Bu agidan bakildiginda,
miRNA

vazgecilmez

roli  bulunmaktadir. dizensiz

aracili  gen onemli

bir

ekspresyonu ve

mekanizma  olarak  kabul
edilmektedir.

Aslinda, miRNA aracili gen dizenlenmesi RNA
interferans (RNAI) olarak bilinen mekanizmanin bir
parcasidir ve bazi kiguk RNA’lardan (6rn; siRNA,
PiRNA) siRNA’lar

nikleotid diziler olarak spesifik hedef genlerin

olugmaktadir. komplementer

ekspresyonunu baskilarken, piRNA’lar germ hatti

bitunlik ve fertiliteyi surdiren aktif mobil
elementlerin fonksiyonunu engellemektedir (5).
Lin-4’Un, Lin-14 mRNA’sInIN 3’-UTR

(untranslated region) bolgesinin (2) tamamlayici olan
22 ve 61 nikleotidlik (1) iki transkripti mevcuttur. Lin-
14 mRNA’si farkh tirlerin embriyosunda ve C.
elegans’in 1.
proteinini kodlamaktadir (2). Lin-14’4Gn RNA-RNA

interaksiyonu Lin-4 ile baskilanir ve LIN-14 protein

larva asamasinda mevcut LIN-14

seviyesinde dnemli oranda azalisa neden olur, ancak
Lin-14 mRNA seviyesi sabit kalir. Bu bulgular, Lin-4’ln
Lin-14’Gn kodlama yapmayan bdlgesine eslenmesi,

LIN-14 proteini’nin baskilanmasi sonucunda 1. larva

asamasindan 2. larva asamasina gecise neden olan
bir modeli ortaya ¢ikarmistir (1,2). Daha sonra, ge¢
larva doneminden yetiskin hiicre donemine gegise
izin veren Let-7 kesfedilmistir. Lin-4‘e benzer olarak,
Let-7’de Lin-41’in translasyonunu baskilayan 21
nikleotidlik dizenleyici bir RNA kodlamaktadir.
Northern blot analizinde, Let-7'ninde 21 ve 70
nikleotidlik iki (6).

Drosophila, insan ve diger tirlerde de Let-7 RNA’sinin

transkripti tespit edilmistir
varligi tespit edilmistir (7). Daha sonra, gelisim
asamalarindan ziyade sadece belli hiicre tiplerinde
ifade edilen, 21 nikleotidlik, kiglik diuzenleyici
RNA’lar D. melanogaster’ de kesfedilmis ve bu kigik
RNA’lar mikroRNA’lar

isimlendirilmistir (8). miRNA’larin kesfinden sonra

diizenleyici olarak

diger hayvan ve bitki tlrleri ile tek hiicreli canhlarda
ik

da varligi saptanmistir. zamanlarda, insan
genomunda 250 miRNA'nin varligi tahmin ediliyordu
(7). Ancak, gincel miRNA veritabaninin 21.

Versiyonunda, 223 canli tlirinde 28645 hairpin
prekirsorii ve 35828 olgun miRNA'nin gen ifadesi
bulunmaktadir (9).

1. MikroRNA Biyogenezi

miRNA biyogenezi, cekirdekte RNA polimeraz Il
araciliginda transkripsiyon ile baslamakta ve hairpin
(pri-miRNA) olusmaktadir (10). Hairpin yapisi, Drosha
(RNAaz Il enzimi) ve kofaktéri DiGeorge kritik
sendrom bolgesi 8 (DGCR8)'den (Pasha) olusan
mikroprosesor tarafindan kesilir ve 60-70 niikleotid
mMiRNA'nin  (pre-miRNA)
olusmasina neden olur. Prekiirsor hairpin nikleustan

uzunlugunda prekiirsor

Exportin-5 (XPO5) ile sitoplazmaya tasinir ve diger bir
RNAaz Il

niikleotid uzunlugunda dubleks miRNA’ya kesilir.

enzimi olan Dicer tarafindan 21-24
Olgun diziye kesilecek olan iplik, miRNA indiklenmis
susturma kompleksini olusturan (RISC) Argonaute’a
miRNA RISC'i
ya da

translasyonal baskilanmaya neden olur (Sekil 1).

yuklenir. Eksik baz eslesmesiyle,

indiikler ve mRNA destabilizasyonu
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Sekil 1. Genel mikroRNA yolagi (Yang ve Lai'den
diizenlenmistir, 11).

miRNA: mikroRNA, DGCR8: DiGeorge kritik sendrom
bolgesi 8, Drosha: RNAaz Ill enzimi, GTP: guanozin
trifosfat, RAN: RAs-iliskili NUkleer protein, RISC: RNA
indiklenmis susturma kompleksi, pri-mikroRNA:
primer mikroRNA, TRBP: HIV-1 TAR RNA-baglanma
proteini.

Figure 1. General microRNA pathway (Adapted from
Yang and Lai, 11).

miRNA: microRNA, DGCR8: DiGeorge critical
syndrome region 8, Drosha: RNAse Ill enzyme, GTP:
guanosine triphosphate, RAN: RAs-related Nuclear
protein, RISC: RNA-induced silencing complex, pri-
microRNA: primary microRNA, TRBP: HIV-1 TAR RNA-
binding protein.

Tam eslesme

mMRNA hedef kesimi Translasyon baskilanmas:

2. MikroRNA Genleri

Okaryotik organizmalar yiizlerce miRNA genini
kodlamaktadir. Bazi miRNA’lar protein kodlayan

genlerde, bazilari ise kodlama yapmayan
transkripsiyon Unitelerinde bulunurlar (12). Memeli
miRNA’larinin %70’i intronlarda ve ¢ogunlugu protein
kodlayan genlerde yer alir. Geriye kalan miRNA’lar
kodlama yapmayan transkripsiyon Unitelerinde esit
intronik

Alternatif olarak C
%15'i

kontrolii altindadir.

oranlarda  ekzonik ve bolgelerde

bulunmaktadir.
miRNA’larin

elegans’ta
konak¢l genin promotorunun
Geri

tarafindan

kalanlar ise bagimsiz
(13).

miRNA genlerinin %30’u protein kodlayan genleri

promotorlar dizenlenmektedir
antisense yoniinde Ust Uste getirir ve miRNA’y1 kendi
promotorlariile birakir. Bazi durumlarda, konakgi gen
ile miRNA arasinda ekspresyonda karsilikli direkt bir
iliski bulunmaktadir (14).

“Kiimeler” olarak bilinen ve uzun
transkripsiyonel Uniteler halinde ifade edilen ¢oklu

miRNA’lar yaygin olarak bulunmaktadir (15).

Genomik diizen igindeki miRNA’lar bazi durumlarda
bir miRNA ailesinin Gyeleri olarak ele alnir. Tipik
olarak, genomik lokalizasyona bakilmaksizin bir
miRNA ailesi 2-7 niikleotid uzunlugunda cekirdek
dizisini paylasan biitiin miRNA’lari kapsamaktadir (3).
Ornegin, insan genomunda Let-7 ailesinin 13 farkl
Gyesi vardir ve bunlarin 7 tanesi kiimeler icinde diger
Let-7 miRNA’lari ile birlikte bulunmaktadirlar (16).
miR-34 ailesi 6zdes ¢ekirdek dizisi olan li¢ miRNA’dan
(a, b, c) olusmakta ve birgok tiirin gametlerinde
gametogenezde ©nemli rol oynayan degisken
(17). Hedefin

taninmasinda g¢ekirdek dizisi belirleyici oldugu igin,

ekspresyon  profiline  sahiptir
miRNA aileleri ortak genleri diizenleme kapasitesine
sahiptir (12). Ornegin, protein kodlayan dynamin-3
miR-3120"yi
bulundururken, ayni introna sahip antisense ipliginde
ise miR-214'U bulundurmaktadir (18).

anlamh ipliginin  intronu icinde

3. MikroRNA’nIn Transkripsiyonu

miRNA’larin biyik cogunlugu RNA polimeraz Il
ifade
transkripti olarak bilinen ilk RNA’lar diger RNA
polimeraz Il transkriptleri gibi 5" metillenmis sapka ve
3 (19), Alu
tekrarlarina yakin olan miRNA’larin RNA polimeraz llI

tarafindan edilmektedir. miRNA primer

poliadenillenmis  kuyruk alirken
tarafindan transkribe oldugu gosterilmistir (20).
miRNA’nin intronik oldugu durumlarda, prekirsoriin
mRNA
gelebilmektedir (21). insan miRNA’larinin genom
miRNA’larin  kendi

haritalarini ve kromatin imzalarini ortaya ¢ikarmistir.

salinimi splicingden 6nce meydana

kapsamli analizleri promotor
Ayrica bu galismalarda intronik miRNA’larin 1/3’tGndn
konakg¢i genlerinden bagimsiz ifadesi gosterilmistir.
Bunun yani sira, miRNA’lar transkripsiyon baslangi¢
bolgelerinin  upstream  dizilerindeki  binlerce
niikleotid icinde lokalize olabilir. Birgcok promotor, Pol
Il protomorlarinin 6zelliklerine benzer TATA kutusu
ve baslangi¢c elemanlarini kapsamaktadir (22).

miRNA’lar ile

Transkripsiyon  faktorlerini

karsilastirmak icin genom kapsamli ¢alismalar
yapimistir. Fare embriyonik kék hiicrelerinde, Oct4,
Sox2, Nanog ve Tcf3’in de iginde bulundugu
pluripotent transkripsiyon faktorleri fare embriyonik
ifade miRNA’lar

iliskilendirilmistir (23). miR-3960’Iin transkripsiyon

kék hicrelerinde edilen ile
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faktorlerini kodlayan 73 mRNA’nin 3’-UTR’inda hedef
baglanma bolgesi bulunmaktadir (24). Transkripsiyon
faktorleri miRNA ekspresyonunu pozitif veya negatif
olarak diizenleyebildigi icin, geri besleme dongisii
miRNA'nin kendi ekspresyonunu baskilayabilir veya

artirabilir.

3.1. Pri-mikroRNA’nin islenme Siireci

RNA polimeraz 1l tarafindan pri-miRNA
transkriptlerine kesilen miRNA’lar, mikroprosesor
kompleks tarafindan prekirsor formuna
donistirilmektedir (25). Mikroprosesor kompleks
RNAaz Il enzimi Drosha ve DGCR8'den (DiGeorge
syndrome critical region 8 ve ayrica Drosha’nin
partneri Pasha olarak bilinir) meydana gelmektedir
(25,26). RNAaz I RNA’yi
karakteristik olarak pre-miRNA’nin 3’ ucunda 2
nukleotidlik bir ¢ikinti birakmaktadir (26). Drosha,

primer transkriptten hairpin yapisinin salinmasi icin

enzimi kesmekte ve

bir kesik yapimindan sorumlu iki tane RNAaz IlI
domaini icermektedir (26). Drosha bir tane taninabilir
cift-iplikli RNA baglanma domainine (dsRBD) sahiptir.
Ancak, Drosha RNA substratina direk olarak baglanan
iki dsRBD’li DGCR8'e ihtiya¢ duymaktadir (27).
Mikroprosesér kompleks, hiicre iginde ¢ok
sayilda miRNA'nin islenmesinden sorumludur. Bu
nedenle, RNA’nin yapisi, mikroprosesér kompleks
tarafindan taninma agisindan RNA dizisinden daha
onemlidir. Primer transkript icinde, yaklasik 65
niikleotidlik prekiirsor dizisi terminal loop’u takiben
kismi baz-eslemesi olan kok bolgesini kapsar.
miRNA’da birka¢ 6nemli yapisal komponentin varligi
bildirilmistir. Bu komponentin olusumunda ise;
prekirsor hairpin yapisinin, gift iplikli kékan, koki
yanlarindan destekleyen tek iplikli RNA segmentinin
(ssRNA) ve 10 niikleotide sahip olan terminal ilmigin
6nemi vurgulanmistir (28,29). Drosha’nin  kesim
bolgesinin genel olarak tek iplik bazal boélgeden
kokiin temeline olan mesafenin belirlenmesiyle
ayarlandigi ve bunun i¢in ilmik yapisina gerek
duyulmadig gosterilmistir (29). Ancak, terminal
ilmigin kesim reaksiyonunun etkinligi Gizerine biylk
derecede etkisi bildirilmistir (30). in vivo olarak
primer miRNA’dan prekiirsér miRNA’nin tam olarak
saptanmasi ve islenmesi icin tek iplikli yan dizi
hairpin  koka terminal ilmik

(flanking), ve

mikroprosesoriin ¢alismasina katkida bulunmaktadir.

Primer-miRNA’nin islenmesi hicredeki
mikroprosesor miktari ile dizenlenmektedir. Drosha
ve DGCR8 post-transkripsiyonel olarak birbirlerini
diizenledigi icin mikroprosesor seviyesi otomatik
olarak dizenlenmistir. Mikroprosesoér kompleks daha
sonra, DGCR8 mRNA’sinin 5’-UTR ucunda prekiirsor
miRNA’ya benzeyen hairpin yapisina baglanmakta ve

MRNA’yI kesmektedir (31).

3.2. Prekiirsor =~ MikroRNA’larin
Sitoplazmaya Tasinmasi

Niikleustan

in vitro ve in vivo ortamlarda XPO5, Ran-GTP
bagiml durumlarda pre-miRNA’lara yuksek afinite ile
miRNA’lar

hiicre ¢ekirdeginden

baglanmakta ve prekiirsor Dicer

tarafindan islenmek igin
sitoplazmaya tasinmaktadir (32). Nikleer tasima
reseptorl, kofaktér Ran-GTP kullanilarak RNA hiicre
cekirdeginden tasinir. GTP sitoplazmada GDP’ye
hidrolize olmakta ve RNA’nin salinmasina izin
vermektedir (33). XPO5’in tasiyict roli disinda,
ekzoniikleazlar tarafindan

meydana gelen

degredasyonu engelleyerek pre-miRNA’lar
dengelemektedir (28). Genel olarak bakildiginda,
XPO5 prekirsér miRNA’y1 cekirdekten sitoplazmaya
tasimanin yani sira Dicer mRNA’sinin da sitoplazmaya

tasinmasina aracilik etmektedir (34).

3.3. MikroRNA Olgunlagsmasi

Pre-miRNA’lar 21-24 niikleotidlik olgun forma

donusebilmek igin  cekirdekten  sitoplazmaya
tasininca Dicer tarafindan islenirler. Aslinda, Dicer
uzun ¢ift zincirli RNA’lari (dsRNA) RNA susturma
yolagindaki 22 niikleotidlik kiiglik susturucu RNA’lara
kesmekle sorumludur (35). Farkli hayvan ve bitki
turlerinde helikaz, PAZ, dsRNA baglanma ve 2 tane
RNAaz Ill domainin varligi ile karakterize olan Dicer
PAZ domaini

miRNA’nin kék kisminda gikinti yapan 2 nikleotidlik

proteini  sentezlenir. prekirsor
diziyi tanir. Prekiirsér miRNA’lar Dicer’a dizgin bir
sekilde ylklenince, her bir RNAaz domaini ipliklerden
birini keserek ilmek yapisinin serbest birakilmasini
(36).
niikleaz domaini ¢evresinde oldugu ve prekiirsér
miRNA’da ilmek bolgesini
katkida bulunabilecegi bildirilmistir (37).

saglamaktadir Dicer'in helikaz domaininin

bulunan tanimasina
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3.3.1. MikroRNA Olgunlasmasindaki Onemli yoldan diizenlenmektedir.
Faktorler
3.3.2. Argonaute Proteini Aracii MikroRNA
Dicer aktivitesi c¢ok sayida farkli protein Olgunlasmasi
etkilesimi ile duzenlenebilmektedir. Dicer stres

yanitinin bir parcasi olabilir ve interferonlar Dicer

ekspresyonunun 6nemli bir dlzenleyicisi olarak
tanimlanmaktadir (38). Dicer’in kesim etkisini artiran
bir etkilesimci protein HIV-1 TAR RNA-baglanma
(TRBP) proteini olabilir. Dicer memelilerde prekirsor
miRNA’yi olgun forma herhangi bir kofaktor olmadan
kesebilme yeteneginde olmasina karsin, TRBP bu
kesim aktivitesini artirmaktadir (39,40). TRBP’nin

prekiirsor miRNA kesiminde oynadigi rol tam olarak

bilinmese de, bazi c¢alismalar TRBP ve Dicer
etkilesiminin ~ Dicer  proteinini  dengeledigini
gostermistir  (40). Ancak, TRBP’nin olmadig

durumlarda Dicer seviyesinde herhangi bir etki
gozlenmemistir (41).
aktivitesi baz

Bircok durumda ise Dicer

proteinler tarafindan diizenlenmektedir. Bunlar
arasinda RNA baglanma proteini AUF1 (AU baglanma
faktéri 1) endojen Dicer mRNA’sina baglanarak
mRNA’sInIn

Uretimini

kurmakta ve Dicer
miRNA
baskilamaktadir (42). Bunun yani sira, diger bir RNA

kargihkl iligki

stabilitesini bozarak
baglanma proteini olan RNA baglanma maotifi
proteininin (RBM3) pre-miRNA islenmesini uyardigi
tespit edilmistir (43). Preklrsér miRNA’larin olgun
forma c¢evrilmesi ayrica monosit kemoatraktan
(MCPIP1)
uyarilabilir (44). Hucre iskeleti iliskili endoplazmik

membran protein (CLIMP-63),

protein indlklenmis protein-1 ile

Dicer ile yuksek

molekiler agirhkhh  kompleks yaparak Dicer

proteininin ayarlanmasina katkida bulunmaktadir
(45).

Bazi durumlarda Dicer proteini kendi katalitik
aktivitesini helikaz domaini yardimi ile negatif olarak
diizenleyebilir. Ancak, Dicer’in helikaz domaininin
delesyonu veya de mutasyonlarin kesim aktivitesinin
bu durumun

artmasinaneden ancak

miRNA’lara

oldugu

baglanma duyarhihgini etkilemedigi

bildirilmistir (39). Ayrica insan Dicer mRNA’sinin
kendisi de 3 tane korunmus Let-7 baglanma dizisinin
hedefidir (46). Bu acgidan bakildiginda prekirsor
mMiRNA'nIn olarak  Dicer

olgunlasmasi  genel

seviyesinin ve aktivitesinin ayarlanmasi ile bircok

miRNA’larin olgunlasmasinda kaginilmaz olan
Dicer aktivitesinin yanisira Argonaute proteinin de
miRNA olgunlagsmasinda 6nemi goz ardi edilemez.
Prekiirsér miRNA’nin in vivo olarak islenmesi olgun
miRNA Grlnlerinin miRISC’a (miRNA ile indiiklenmis
susturma kompleksi) birikimi ile iliskilendirilir ve bu
yiukleme kompleksi Dicer, TRBP ve Argonaute’dan
(47). Birgok miRNA'nIn

islenmesi icin Argonaute’in katalitik aktivitesine

meydana gelmektedir

ihtiyac  duyulmamasina  karsin, kompleksteki
Argonaute’in varligl olgun miRNA’nin yiklenmesine
olanak saglamaktadir. Bazi durumlarda Argonaute,
miRNA’lar

Gzerine gercgeklestirmektedir. Memeli hiicrelerinde

endonikleotik aktivitesini pre-kirsor
Ago2’nin Dicer’in islenmesinden 6nce Ago2-kesilmis
prekirsor miRNA dreten 3’ hairpin yapisini kestigi
gosterilmistir (48).

miRNA’larin

islenmesinin atlanmasina

Argonaute ayrica bazi Dicer

tarafindan izin verir.
Memeli hiicrelerinde Ago2, endoniikleaz aktivitesine
sahip tek Argonaute’tir. Ayrica, Dicer’in kaybindan
etkilenmeden olgun miRNA’nin  katalizlenmesini
saglayabilir (49). Dicer, 21-24 nikleotidlik miRNA
dupleksi olusturduktan sonra bir iplik, miRNA ile
(miRISC)

sekillendiren Argonaute proteinine yiklenir. Olgun

indiklenmis sessizlestirme kompleksini

miRNA, Argounate iginde bir kilavuz olarak gorev
gorir ve hedef mRNA’ya kofaktori gibi davranarak,
mMRNA’nin stabilizasyonu bozar veya translasyonu
baskilar (50).

Dicer kesimi dsRNA {riinii olusturmaktadir.
ipliklerden birinin fonksiyonel olarak aktif olmasi icin
Argonaute kompleksine girebilmesi, dolayisiyla
sarilmis olan dupleksin agilmasi gerekir. miRISC'a

yuklenen tek iplikli olgun miRNA “kilavuz” olarak

isimlendirilirken,  digeri yolcu  “iplik” olarak
parcalanir.  miRNA  dubleksinin  termodinamik
stabilitesi hangi ipligin miRISC'a dahil olacagini

belirler. Birgok miRNA dupleksinin stabilizasyonu
eksik baz eslesmesi ile bozulur. 5’ ucunda daha az
istikrarli baz eslesmesi

yapan iplik Argonaute

yuklemesi igin segilir (51).
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Argonaute proteinlerinin  miRNA yuklenmesi
icin PAZ, PIWI ve MID olarak isimlendirilen (g
domaini vardir. Kilavuz RNA'nin 3’ ucu PAZ domaini
ile baglanti halindedir ve birinci niikleotid tzerindeki
5
stabilize edilir. Kilavuz RNA'nin merkez bolgesi ise

ucu monofosfat ise MID domaini tarafindan

PIWI domaininde bulunur. Bu bolge katalitik olarak
aktiftir ve kilavuz iplik ile kusursuz eslesme yapan
mRNA

Hayvanlarda miRNA’lar, mRNA hedeflerinin kesilmesi

hedefinin  kesilmesine aracilik  eder.
icin yeteri kadar baz eslenmesinden yoksundur.
Bunun yerine, Argonaute kofaktoérler ile etkilesim
halinde olup mMRNA’nin deadenilasyonunu veya
kesimini kolaylastirir. Ayrica protein translasyonunu

baskilar (50).

SONUC

mRNA’larin  farkli

hastaliklarda gen ekspresyonu lzerine etkileri tespit

fizyolojik sireglerde ve
edilmistir. Son yillarda, farkh hastaliklarin teghisinde
miRNA’larin
miRNA’larin

kapsayan bazi gelismeler sagladigi bildirilmektedir.

potansiyel markoér olabilecegi ve

alternatif terapotik uygulamalarini
Farkh fizyolojik olaylar ve hastaliklarin patagonezi,

epigenetik mekanizmalarin  molekiler dizeyde
anlasilmasi ve alternatif uygulamalar icin miRNA
yolagi hedef

gozikmektedir.

biyogenez potansiyel olarak
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