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Tip 1 ve Tip 2 Diyabet ile İlişkili miRNA'lar

ÖÖZZEETT  Diyabet hastalığı komplikasyonları ile birlikte ele alındığında dünyada milyonlarca insanın
sıkıntı çektiği büyük bir sorun olarak görülmektedir. Diyabet hastalığının iki ana çeşidi Tip 1 Di-
yabet (T1D) ve Tip 2 Diyabet (T2D) olarak adlandırılır. T1D, genellikle otoimmün mekanizmala-
rın neden olduğu pankreatik beta hücre harabiyetine bağlı olarak yetersiz insülin salınımı ile
karakterize iken, T2D’te, insülin direnci nedeniyle gelişen beta hücre fonksiyon bozukluğu görül-
mektedir. Mikro ribonükleik asitler (miRNA’lar) ~22 nükleotit uzunluğunda, protein kodlamayan,
tüm hücre tiplerinde gen ekspresyonunu post-transkripsiyonel olarak düzenleyen kısa RNA dizile-
ridir. miRNA’lar hem normal hem de patolojik durumlarda önemli rol oynayan düzenleyicilerdir.
miRNA’ların bozulmuş ekspresyonlarının diyabet hastalığı dahil birçok hastalığın patogenezi ile iliş-
kili olduğu düşünülmektedir. Bu derleme T1D ve T2D ile ilişkili miRNA’ların rolüne odaklanmak-
tadır. miRNA’ların vücut sıvılarındaki varlığı, bu moleküllerin diyabetin prognozu ve tedavisinde
önemli olabilecek potansiyel belirteçler olarak gündeme gelmesini sağlamıştır. Günümüzde insanda
yaklaşık 2500’ün üzerinde miRNA tanımlanmıştır. Bu moleküller, mRNA parçalanması veya tran-
slasyonun durdurulması fonksiyonları ile çok sayıdaki olayda düzenleyici role sahiptirler. miRNA’lar
diyabet gelişiminden sorumlu mekanizmaların anlaşılmasına önemli katkı sağlamıştır. Son çalışma-
lar endokrin pankreasın beta hücrelerinde insülin üretimi ve salınması ile miRNA’lar arasındaki iliş-
kiyi ortaya koymuştur. miRNA'lar aynı zamanda pankreatik beta hücrelerinin farklılaşması,
çoğalması ve hayatta kalmasında önemli rol oynarlar. Bu derlemede, miRNA'ların T1D ve T2D has-
talıklarının ön tanısında, prognozunda ve tedavisindeki olası rolleri hakkında güncel bilgiler ve
T1D ve T2D'te miRNA aracılı gen ekspresyon düzenlemeleri detaylı olarak sunulmaktadır.
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AABBSSTTRRAACCTT  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. 

KKeeyywwoorrddss::  Type 1 diabetes; Type 2 diabetes; miRNA; diabetes treatment; pancreas; beta cell

Sema BOLKENTa

aTıbbi Biyoloji AD,
İstanbul Üniversitesi-Cerrahpaşa
Cerrahpaşa Tıp Fakültesi, 
İstanbul

Re ce i ved:  07.10.2017
Received in revised form: 12.02.2018
Ac cep ted: 16.03.2018
Available online:  05.09.2018

Cor res pon den ce:
Sema BOLKENT
İstanbul Üniversitesi-Cerrahpaşa
Cerrahpaşa Tıp Fakültesi,
Tıbbi Biyoloji AD, İstanbul,
TÜRKİYE/TURKEY
bolkent@istanbul.edu.tr     

Cop yright © 2018 by Tür ki ye Kli nik le ri

DERLEME   DOI: 10.5336/medsci.2017-58414 

https://orcid.org/0000-0001-8463-5561


yılında ilk kez Caenorhab-
ditis elegans’da keşfedilen
miRNA’lar virüsler, bitkiler

ve hayvanlarda bulunan, gen ekspresyonunu dü-
zenleyen RNA molekülleridir. Gen ekspresyonunu
transkripsiyon sonrası düzenleyen, ~20-22 nükleo-
tit uzunluğundaki miRNA’lar, kodlama yapmayan
küçük RNA’lardır. miRNA’lar, primer transkript
(pri-miRNA) olarak RNA polimeraz II enzimi ta-
rafından genomik DNA’dan sentezlenir. Nukleusta
miRNA oluşumunun ilk aşamasında, RNA polime-
raz II ile çift zincirli saç tokası şeklindeki pri-
miRNA molekülü sentezlenir. Daha sonra bir
endonükleaz olan Drosha ile primer miRNA mole-
külü (pri-miRNA), 70 nükleotit uzunluğunda olan
öncül miRNA’ya (pre-miRNA) dönüşür. Pre-
miRNA exportin-5 aracılığı ile sitoplazmaya taşı-
nır. Sitoplazmada bulunan RNaz III enzimi olan
Dicer ATP bağımlı bir etkileşim ile pre-miRNA’ya
bağlanarak, ucundaki kıvrımlı kısmı koparır, ve
~22 nükleotit uzunluğunda kısa miRNA parçacık-
ları halinde keser. Bu miRNA’lar RISC=RNA ile in-
düklenen susturum kompleksine aktarılır. RISC
kompleksinin içinde yer alan bir RNAz olan Argo-
nat’ın etkisiyle 5’ ucu daha kararlı olan iplik seçilir.
miRNA dizisi hedef mRNA dizisiyle tamamen eş-
leşirse, Argonat protein ailesinin bir üyesi olan
Ago2’nin katalitik bölgesi mRNA’nın yıkımına
neden olur. Eğer miRNA’nın ilk 2-8 nükleotiti ile
eşleşme kısmi ise translasyonel bir baskılama olur.
Genomun intron veya ekzon bölgelerinden kodla-
nan her bir miRNA yüzlerce mRNA (haberci RNA)
hedefine sahip olabilir.1 Çoğu mRNA’nın 3’-UTR
(çevrilmeyen bölge) kısmı bir veya daha fazla
miRNA için bağlanma yeri içerdiğinden tek bir
mRNA muhtemelen birden fazla miRNA ile dü-
zenlenebilir. Ayrıca mRNA ve miRNA etkileşi-
minde çoğu miRNA’ların küçük dizi değişik-
liklerine sahip olması nedeni ile hedef mRNA’lara
bağlanma olasılıklarının arttığı düşünülmektedir.
Hücre içi miRNA yerine dolaşımdaki bazı RNA’la-
rın daha stabil ve kolay tespit edilebilmeleri nede-
niyle hastalıkların tespitinde hedef bir biyomolekül
olarak kullanılabileceği düşünülmektedir.2,3 Bu
küçük kodlanmayan RNA’ları serum, plazma, idrar,

tükürük ve serebrospinal sıvılarda tespit etmek
mümkündür.4,5 Serum miRNA profilleri invaziv ol-
mayan yeni bir yaklaşım olarak diyabet tedavisinde
bir potansiyele sahip olsa da, sayısı 2500’ün üze-
rinde olan miRNA’ların çok azı serumda tespit edi-
lebilmektedir. Bunun nedeni olarak serum/plazma
örneklerinde hemolizden dolayı az miktarda
miRNA bulunduğu gösterilmektedir. Oysa kanda
miRNA’lar parçalanmalarını önleyecek mikro par-
tiküller ve eksozomlar (50-90 nm membran vezi-
külleri) ile birlikte bulunurlar.6,7 Diyabet hasta-
lığının gelişimi ile ilgili moleküler sinyal yolakları-
nın kontrolünde, miRNA’ların rolü olduğu düşü-
nülmektedir. Diyabet öncesinde hastaların kanında
beta hücresine özgü miRNA’ların birikmesi miR-
NA’ların biyobelirteç olarak kullanılabileceğini
göstermektedir.8-10 Diyabet hastalığında miRNA’lar
insülin üretimi, salınımı ve insülin direnci gibi çe-
şitli fonksiyonlarla ilişki göstermelerinin yanı sıra
bazı genlerin yukarı veya aşağı regülasyonu ile de
ilişkilidirler.11,12 

DİYABET HASTALIĞINDA
YENİ OYUNCULAR: miRNA’LAR 

miRNA’lar sinyal iletimi, farklılaşma, çoğalma, ha-
yatta kalma gibi hücresel işlevleri kontrol eden
mRNA’ları düzenleyerek çeşitli biyolojik fonksi-
yonlarda rol oynarlar. Diyabet gelişiminde rol oy-
nayan sitokinler, serbest yağ asitleri ve glukoz
seviyesi ile ilişkili çok sayıda miRNA bulunmuştur.
miRNA’lar hem biyolojik hem de patolojik şart-
larda hedef genlerin ekspresyonunu düzenleyerek
iş görürler. miRNA genlerinin çoğu protein kod-
layan genlerin intronlarında veya kodlama yap-
mayan RNA’ların intron veya ekzonlarında
bulunurlar. miRNA’lar kültüre hücrelerden,
serum/plazma, idrar, serebrospinal sıvı ve taze do-
kudan elde edilerek çeşitli tekniklerle, örneğin
Nothern blot, Southern blot, ters transkriptaz kan-
titatif polimeraz zincir reaksiyonu (RT-qPCR) ve
mikrodizin gibi yöntemlerle incelenebilir.13,14 Farklı
miRNA analiz yöntemleri kullanılarak elde edilen
sonuçların standardizasyonu için, aynı yöntem ile
elde edilen miRNA’lar sınıflandırılmalıdır. Ayrıca
çalışılan miRNA tipleri örneğin pre-miRNA, olgun
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miRNA gibi, sonuçlarda bildirilmelidir. Çünkü pri-
miRNA veya pre-miRNA’ların olgun miRNA’lar-
dan farklı fonksiyona sahip olup olmadıklarını
henüz bilmiyoruz. Eğer T1D ve T2D hastalarında
bu farklı miRNA seviyelerinin nasıl değiştiği açık-
lanırsa, diyabet gelişiminde miRNA ile ilişkili te-
davi seçeneklerine katkısı olabilir. Hem diyabet
öncesi hem de T2D durumunda glukoz konsant-
rasyonunun artması ile orantılı artan on miRNA
(miR-26a-5p, -26b-5p, 29b-3p, -29c-3p, -125b-1-
3p, -130b-3p, -140-5p, -192-5p, -221-3p ve -320a)
bildirilmiştir.15 Son çalışmalar miRNA’ların Lan-
gerhans adacık transkriptomunun önemli düzenle-
yicileri olduğunu göstermiştir.16 T1D ve T2D
göstergesi olan hiperglisemi durumunda miR-124a,
miR-107 ve miR-30d yukarı regülasyonda görev alır-
ken miR-296, miR-484 ve miR-690’ın aşağı regülas-
yonda etkili olduğu bildirilmiştir.17

miRNA’lar somatik hücrelerin farklılaşma-
sında ve dokuya özgü ekspresyon yapılmasında
anahtar düzenleyicilerdir. Çok az miRNA dokuya
özgüdür; örneğin, beta hücresindeki toplam miR-
NA’ların %10’u miR-375’tir.1 T1D ve T2D hastaları
için pankreasta insülin salgılayan beta hücresinin
kontrolünü sağlayan miR-375’in dolaşımda sapta-
nacak önemli bir belirteç olduğu belirtilmektedir.18

Çünkü miR-375, Langerhans adacık ve beta hücre-
lerinde en bol bulunan miRNA çeşididir. Ayrıca
miR-375 insülin salgılanmasının negatif düzenleyi-
cisi olduğundan, dolaşımda yüksek seviyede miR-
375 bulunması beta hücre hasarını düşün-
dürmektedir. Pankreas adacıklarında yüksek oranda
eksprese edilen miR-375 normal alfa ve beta hücre
kitlesi ile glukoz homeostazı için gereklidir.19 Beta
hücre çoğalması ve büyümesinde aday hedef genler
Cav1, Id3, Smarca2, Aifm1, Rasd1, Rgs16, Eef1e1,
C1qbp, HuD, ve Cadm1’dir. Bu genlerin, miR-375
geninin işlevsiz hale getirildiği (knockout) fare-
lerde yukarı regülasyonu gösterilmiştir.18 İnsan em-
briyonik kök hücrelerinin adacığa benzer hücre
kümelerine farklılaşması esnasında adacığa özgü
dört çeşit miRNA’nın (miR-7, miR-375, miR-34a
ve miR146a) farklı ekspresyonları gözlenmiştir.
miR-375 ve miR-7 ekspresyonunun 4. günden iti-
baren artış gösterdiği, 8. günde en yüksek seviyeye
ulaştığı, farklılaşmanın sonuna kadar geçen sürede

ise azalma gösterdiği saptanmıştır. miR-146a’nın ise
tüm farklılaşma süresince azalma eğiliminde ol-
duğu, miR-34a’nın ise başlangıçta azaldığı gösteril-
miştir.20 miR-375, insanda farklılaşmış beta hücre
fenotipinin düzenlenmesinde 3-fosfoinositid ba-
ğımlı protein kinaz 1 (PDPK 1) ve glikojen sentaz
kinaz 3 (GSK3) aracılığı ile fonksiyon göstermek-
tedir.21 Beta hücre stresi düşünüldüğünde sağlıklı
hücre ile diyabetli hücrenin miRNA ekspresyon se-
viyelerini karşılaştırmak önemli olabilir. Diyabet
hastalığı ile başa çıkmada esas hedef glisemik kont-
rolü sağlamanın yanı sıra, diyabetik komplikas-
yonların azaltılması veya önlenmesidir. Endop-
lazmik retikulum stresinin diyabet ve onun komp-
likasyonlarında önemli olduğu gösterilmiştir. Di-
yabette artan miR-204’ün aynı zamanda endo-
plazmik retikulum stres şartlarında protein kinaz
RNA benzeri endoplazmik retikulum kinaz’ın
(PERK) hedefi olduğu bildirilmiştir.22

TİP 1 DİYABETTE miRNA’LAR

Diyabet hastalarının %5-10’unu kapsayan T1D has-
talığı, hiperglisemi ve otoimmün beta hücre hasarı
sonucu insülin salgılama eksikliği ile tanımlanır.
T1D teşhis edilen çocuklarda 12 miRNA’nın (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) artış gösterdiği ve bunlardan
miRNA-25 seviyesinin hemoglobin A1c (HbA1c)
ile pozitif ilişkili olduğu bildirilmiştir.23 miR-
26a’nın otoimmün T1D oluşturulmuş farelerde hi-
perglisemiyi düşürdüğü ve diyabeti önlediği
bildirilmiştir.24 T1D hastalarının periferal kan mo-
nonuklear hücrelerinde miR-146a ve miR146-5b
hedef genlerinden numb homolog (NUMB), sin-
taksin 3 (STX3), B cell CLL/lenfoma11A (BCL11A)
ve tümör nekroz faktör reseptör-ilişkili faktör 6
(TRAF6) ekspresyonu artarken, miR-146a ve
miR146-5b ekspresyonunun azaldığı bildirilmiş-
tir.25 T1D hastalığının patogenezini aydınlatmak
için serumda miRNA düzeyleri kantitatif PCR ile
değerlendirildiğinde 27 miRNA çeşidi yüksek sevi-
yede tespit edilmiştir. Ayrıca in siliko yolak anali-
zinde hedef miRNA genleri glikozaminoglikan
biyosentezi ile ilişkilendirilmiştir.26 T1D gelişi-
minde miR-101a ve miR-30b seviyesindeki deği-
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şiklikler, sitokin aracılı beta hücre bozukluğuna
katkıda bulunmaktadır. Bu iki miRNA, transkrip-
siyonel faktör Neurod1’i hedefleyerek proinsülin
ekspresyonu ve insülin içeriğini düşürür.27 T1D
hastalarından alınan serum örneklerinde miR-126
seviyesinin kontrole göre önemli derecede düştüğü
bulunmuştur.28 T1D hastalarının baskılayıcı T hüc-
relerinde miRNA-342, miRNA-191 ve miRNA-
510’un farklı düzeylerde eksprese edildiği bildiril-
miştir.29 T1D hastaların periferal kan mononuklear
hücrelerinde miR-21 ve miR-93 ekspresyonlarının
kontrole göre azaldığı gösterilmiştir.30 T1D ile iliş-
kili spesifik miRNA’ların aktivitelerinin inhibis-
yonu veya bu miRNA’ların ekspresyonunun
düzeltilmesi T1D’in önlenmesini veya tedavisini
kolaylaştırabilir.31 Adacık inflamasyonu ile karak-
terize olan T1D hastalığında miRNA’lar önemli rol
oynarlar. İnterlökin 1 beta (IL-1β), tümör nekroz
faktör- α (TNF-α) ve interferon-γ (IFN-γ) salgılan-
ması çeşitli miRNA tiplerinin ekspresyonunda de-
ğişiklikle sonuçlanmakta, özellikle miR-146a,
miR-34, miR-21 ve miR-29’ların yukarı regülasyo-
nuna neden olmaktadır.32

TİP 2 DİYABETTE miRNA’LAR

T2D diyabet hastalarının ~%90’ını kapsayan, insü-
lin direncinin eşlik etmesi ile gelişen ve beta hüc-
relerinden insülin salgılanmasının giderek
bozulduğu kompleks bir hastalıktır. miRNA’lar gibi
epigenetik mekanizmalar T2D hastalığı ile ilişkili
komplikasyonlara katkıda bulunabilir. T2D hasta-
larının arterlerinde miR-221/222 seviyesinin yük-
seldiği bildirilmiştir.33 Kantitatif polimeraz zincir
reaksiyonu ile (qPCR) bir biyobelirteç olarak serum
miR-126 düzeyleri T2D hastalarında kontrol bi-
reylere göre düşük bulunmuştur.8 T2D hastalarının
serumunda miR-7’nin membranla çevrili ekso-
zomdan ziyade eksozomsuz olarak bulunduğu ve
T2D hastalar için teşhiste önemli olabileceği belir-
tilmiştir.34 T2D için teşhiste önemli olabilecek ve
kanda yapılmış iki çalışmada benzer 10 adet
miRNA, toplam 26 yayın taranarak meta-analiz ile
saptanmıştır. Bu miRNA’ların altı tanesinin arttığı
(miR-320a, miR-142-3p, miR-222, miR-29a, miR-
27a, miR-375) ve dördünün azaldığı (miR-197,
miR-20b, miR-17, miR-652) bildirilmiştir.11 T2D

hastalarının serumunda yedi adet miRNA (miR-9,
miR-29a, miR-30d, miR34a, miR-124a, miR146a,
miR375), normal glukoz toleransına sahip hastalar
ile karşılaştırıldığında önemli ölçüde yüksek sap-
tanmıştır.35 T2D’li hastaların serumunda araştırılan
sekiz miRNA seviyesinin ise (miR-23a, let-7i, miR-
486, miR-96, miR-186, miR-191, miR-192, miR-
146a) normal glukoz toleransına sahip kontroller
ile karşılaştırıldığında azaldığı bildirilmiştir. Ayrıca
araştırıcılar özellikle serum miR-23a’nın T2D has-
talığının erken saptanmasında bir biyobelirteç ola-
bileceğini ileri sürmüşlerdir.36 Çin toplumunda
sağlıklı bireylere göre T2D hasta serumlarında
miR-455-5p, miR-454-3p, miR-144-3p ve miR-
96-5p ekspresyon seviyeleri yüksek bulunmuştur.37

T2D hasta ve hayvan modellerine ait çeşitli doku-
larda örneğin pankreasta miR-375, miR-184,
miRNA-33, yağ dokusunda miR-93, miR-223 ve
karaciğerde miR-143 ekspresyon düzeylerinde
farklılıklar saptanmıştır.38 T2D hastalığında yedi
farklı dokuya özgü 158 miRNA tanımlanmıştır. Bu
miRNA’lar karbohidrat ve lipit metabolizması, in-
sülin sinyal yolağı ve adipositokin yolağı gibi T2D
ile ilişkili metabolik yollarda görev alırlar.39

PPAR’ların (peroksizom çoğalmasını aktive eden
reseptör) ekspresyonu ve/veya aktivitesindeki de-
ğişiklikler T2D ile ilişkilendirilmiştir.40 T2D hasta-
larının kan ve yağ dokularında miR-130a sevi-
yesinin azaldığı ve bu miRNA’nın hedef geninin
PPAR gama olduğu bildirilmiştir.41 T2D’li hastala-
rın meta-analiz sonuçları 40 miRNA’nın önemli öl-
çüde bozulduğunu, dolaşımda miR-29a, miR-34a,
miR-375, miR-103, miR-107, miR-132, miR-142-
3p ve miR-144’ün, dokuda ise miR-199a-3p ve
miR-223’ün biyobelirteç olarak kullanılabileceğini
göstermiştir.42 Prediyabetik ve diyabetik sıçanların
periferal kan mononuklear hücrelerinde miR-103
ve miR-143 düzeyleri incelendiğinde diyabet ol-
mayanlara göre ekspresyonları yüksek bulunmuş-
tur. İnvaziv olmayan bir yöntem olarak T2D riski
olan bireylerde erken teşhis amacıyla kan mono-
nuklear hücrelerinde miRNA bakılabileceği öne
sürülmüştür.43 T2D hasta serum örneklerinde 536
miRNA polimeraz zincir reaksiyon panelleri ile ça-
lışıldığında miR-593 seviyesinin T2D hastalarında
kontrollere göre düşük olduğu bildirilmiştir.44 Sağ-
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lıklı kontrollere göre diyabetik hastaların plazma-
sında miR-24 seviyesinin HbA1c ile zıt olarak
önemli ölçüde düştüğü bildirilmiştir. Hiperglisemi
ile uyarılan c-Myc, aldoz redüktaz ve reaktif oksi-
jen türlerinin aktivasyonunun miR-24’ün aşağı re-
gülasyonu ile sonuçlandığı ileri sürülmüştür.45

miR-144, insülin reseptör substrat 1 ekspresyonunu
inhibe ederek insülin sinyalini bozması ve T2D’de
miR-144 ekspresyonunun oldukça fazla yukarı re-
gülasyon sergilemesi dolayısıyla terapötik hedef
olarak bildirilmiştir.46 T2D’li sıçanların iskelet ka-
sında miR-106b, miR27a ve miR30d ekspresyonla-
rının kontrole göre arttığı gösterilmiştir.47 T2D
insan pankreas adacıklarında ise insülin ekspres-
yonu ve miRNA-463-3p yukarı regülasyonu ilişki-
lendirilmiştir.48 Yukarıdaki bilgiler ışığında farklı
türlerin değişik dokularında farklı yöntemlerle ça-
lışılmış T2D ile ilişkilendirilen çok sayıda miRNA
çeşidinin olması bu konuda daha çok meta-analiz
çalışmalarına gereksinim olduğunu göstermektedir.

DİYABET HASTALIĞINDA PANKREATİK 
BETA HÜCRESİ VE miRNA’LAR

Beta hücrelerinde gelişen fonksiyon bozukluğu ve
kaybı, kompleks diyabet patogenezinin temel kay-
nağını oluşturur. miRNA’lar beta hücrelerinin ge-
lişiminde, ve insülinin sentezinde ve salınmasında
işlev görürler. Beta hücre fonksiyonunu iyileştir-
mek için miRNA’ların ekspresyonunu düzenlemek
yeni terapötik hedeflerden birini oluşturmaktadır.
Yetişkin farede beta hücre çoğalmasının miR-7 ile
inhibe olduğu gösterilmiştir.16 Pankreas farklılaş-
ması esnasında insan uyarılmış pluripotent kök
hücrelerinin insülin üreten hücrelere dönüşme-
sinde 18 farklı miRNA arasında sadece 347/768
miRNA’larının, belli bir zamanda tüm örneklerde
ortak ekspresyon sergilediği bildirilmiştir.49

Beta hücresine özgü çeşitli miRNA’ların di-
yabet öncesinde dolaşımda birikmesi, bu mole-
küllerin teşhiste önemli olabileceğini düşündür-
mektedir. Pankreas adacıklarında miRNA işlemle-
rinin düzenlenmesi diyabet durumunda değişmek-
tedir. Bir endonükleaz olan dicer enziminin mRNA
seviyesinin diyabette azaldığı bildirilmiştir.50 miR-
130a, miR130b ve miR152 seviyeleri ise hem insan

hem de T2D sıçan adacıklarında yüksek bulun-
muştur.51 Diyabetik farelerde beta hücresine özgü
miR-200 ekspresyonunun artışı beta hücre ölü-
müne ve diyabete neden olurken, azalması duru-
munda beta hücrelerinde apoptoz azalmakta ve
diyabet tablosunda iyileşme görülmektedir.52 miR-
101a ve miR-30b’nin Bcl2 protein seviyesini düşü-
rerek beta hücre ölümünde artışa neden olduğu
gösterilmiştir.27 Beta hücresinde insülin biyosente-
zini düzenleyen miRNA’lar incelendiğinde miR-
24, miR30d ve miR-30a etkili bulunmuştur.9 İnsan
pankreasında beta hücrelerinde alfa hücrelerine
göre 134 miRNA’nın ekspresyonunun daha yüksek
olduğu ve çoğu miRNA’nın esas olarak beta hücre-
lerine özgü olduğu bildirilmiştir.53 İnsan endokrin
adacıklarındaki beta hücrelerinde toplamda 346
miRNA saptanmıştır. Sürdürülen çalışmalar ile bu
miRNA’ların T2D patogenezindeki rollerine açık-
lık getirilmeye çalışılmaktadır.54 Dicer 1 ile pre-
miRNA’ların olgun miRNA’lara dönüşümü beta
hücrelerinde insülin üretimi ve salınması için ge-
reklidir. Dicer1 delesyonlu beta hücrelerinin insü-
lin mRNA düzeylerinde ve insülin içeriğinde
belirgin bir azalma olduğu bildirilmiştir. Kültüre
edilen beta hücrelerinde veya izole adacıklarda
miR-24, miR-26, miR-182 veya miR-148 inhibis-
yonunun insülin promotor aktivitesini ve insülin
mRNA seviyesini azalttığı gösterilmiştir.55 Beta
hücrelerinde yüksek glukoz seviyelerine cevap
olarak miR29a’nın yukarı regülasyon gösterdiği
bildirilmiştir.56 INS1-E hücrelerinde miR-375 fos-
foinositid bağımlı kinaz-1 (PDK-1) mRNA’sını et-
kileyerek insülin gen ekspresyonunu aşağı regüle
etmektedir.57 Embriyonik gelişim esnasında beta
hücrelerinde Dicer1 bozukluğu ile miRNA aktivite
kaybının beta hücre kitlesini ve fonksiyonunu et-
kilediği de gösterilmiştir.58 STZ-diyabetik farelere
intravenöz olarak miR-106b ve miR222 uygulan-
dığında hiperglisemik tablonun beta hücre çoğal-
masıyla iyileştiği bildirilmiştir.59 miR-7 eksp-
resyonunun endokrin hücre farklılaşmasında rol
oynayan Ngn3 transkripsiyon faktörü olan Neu-
roD/Beta2 aracılığı ile düzenlendiği gösterilmiştir.60

Diyabetik miRNA ekspresyon çalışması için leptin
reseptörü eksik db/db fareler kullanıldığında miR-
24’ün aşırı ekspresyonunun insülin salgılanmasını

Sema BOLKENT Tur ki ye Kli nik le ri J Med Sci 2018;38(3):266-74

270



ve beta hücre çoğalmasını baskıladığı bildirilmiş-
tir.61 miR-29a seviyesi diyabetik hayvanların çeşitli
dokularında arttığı için miR-29a azalmasının beta
hücre fonksiyonunu iyileştireceği düşünülmüştür.
Benzer olarak, miR-29a yukarı regülasyonunun ya
beta hücrelerinden azalmış insülin salgısı ya da pe-
riferal insülin direnci gelişimi ile T2D nedeni ola-
bileceği ileri sürülmüştür.62

Diyabet ve komplikasyonları için yeni tera-
pötik hedefler miRNA’lar ve onların hedef gen-
leridir.63 Altı miRNA (miR-184, miR-183-5p,
miR-7-5p, miR-127-3p, miR-375 ve miR-493-5p)
adacığa özel tanımlanmakla birlikte adacık fonksi-
yonları üzerine etkileri tam olarak açıklanmamış-
tır.54 Tek hücre RNA dizileme ile sağlıklı ve T2D’li
kişilerin adacık hücrelerinde transkripsiyonel de-
ğişimler saptanmıştır. Diyabetik hastaların beta
hücrelerinde GPD2 ve LEPROTL1 gibi bazı önemli
genlerin yukarı regülasyonu bildirilmiştir.64 Bunun
yanında, miR-7a’nın diyabetik beta hücrelerinde
insülin granül ekzositozunda SNARE kompleks ak-
tivitesini kontrol ettiği fakat diğer çalışmaların
aksine beta hücre çoğalmasını ve apoptozunu et-
kilemediği gösterilmiştir.65 miRNA-bağımlı insülin
ekspresyonunun düzenlenmesi transkripsiyonel
represörler olan Bhlhe22 ve Sox6’nın yukarı regü-
lasyonu ile ilişkili bulunmuştur.55 Öncü miRNA
olarak pre-miR-24 MIN6 hücrelerine farklı kon-
santrasyonlarda transfekte edildiğinde, artmış miR-
24 ekspresyonunun beta hücre sayısının azalmasına
neden olduğu bildirilmiştir.61 Glukoz ile uyarılmış
miR-29a aşırı ekspresyonunun beta hücre fonksi-
yon bozukluğu ve çoğalması ile bağlantılı olabile-
ceği bildirilmiştir.62 Bunun yanında, T1D gibi beta
hücre eksikliğinin belirgin olduğu durumlarda
miR-29a’nın insülin salgılanmasını etkinleştirerek
koruyucu etkiye sahip olduğu belirtilmiştir. miR-
29a’nın beta hücrelerinde katlanmamış protein
stresi esnasında insülin salgılanmasını pozitif dü-
zenleyerek diyabeti önlediği ileri sürülmüştür.66 İn-
sülin salgılanması üzerine miR-33a’nın etkisi,
ATP’ye bağlanan kaset taşıyıcı A1 (ABCA1) eks-
presyonuna bağlı bulunmuştur. Beta hücre ABCA1
ekspresyonunun yukarı regülasyonunun ise diya-
bette normal adacık fonksiyonunu düzenlemek için
faydalı olabileceği belirtilmiştir.67 Beta hücre fonk-

siyonu azalan bireylerde incelenen 17 farklı
miRNA ekspresyonu içinde beta hücre fonksiyo-
nunu gösteren biyobelirteçler olarak miR-342-3p,
miR-181a ve miR-590-3p’nin erken dönemde T2D
tanısı koymak amacıyla kullanılabileceği bildiril-
miştir.68 miRNA’lar beta hücre gelişimi ve fonksi-
yonu için gerekli olduğundan son yıllarda diyabet
tedavisinde adacık fonksiyonunu iyileştirmek için
miRNA’ları içerebilecek çeşitli stratejiler planlan-
maktadır.69

İnsülin homeostatik şartlar altında karaciğer,
yağ ve iskelet kas hücrelerinde bulunan insülin re-
septörüne bağlanır. Yağ doku endotel hücrelerinde
miR-181b, karaciğerde miR-122, miR-103, miR-
802, miR-143, miR-26a ve iskelet kasında miR-503,
miR-125b, miR-135a’nın insülin sinyalini düzen-
lemede rol oynadığı bildirilmiştir.63 Sıçan pankreas
adacıklarında insülin ekzositozunda iş gören synta-
xin-1a ekspresyonunun azalması ve miR29-a eks-
presyonunun artması ile insülin salgılanmasının
bozulduğu ileri sürülmüştür.56 İnsülin sinyalinin
düzenlenmesine katılan sekiz önemli miRNA
(miR-144, miR-146a, miR-150, miR-182, miR-192,
mir-29a, miR-30d ve miR-320) bildirilmiştir.46 İn
vitro ve biyoinformatik analiz çalışmaları sonucu
üç miRNA nın (miR-27a, miR-106b ve miR-30d)
sıçan insülin sinyal yolağı ile ilişkili hücre fonksi-
yonlarına katkıda bulunabileceği ileri sürülmüş-
tür.47 Yüksek glukozla uyarılmış insülin salgı-
lanması ile fare pankreas adacıklarında azalan
miRNA-463-3p ve artan ABCG4 ekspresyon ilişki-
sinin diyabet tedavisinde düşünülmesi gereken bir
hedef olabileceği bildirilmiştir.48

DİYABET TEDAVİSİNDE HEDEF miRNA’LAR 

Diyabet tedavisinde miRNA fonksiyonlarını nor-
mal seviyede tutmak hedeflenmektedir. miRNA
esaslı tedavilerde hedefler ya anti-miR olarak ad-
landırılan miRNA inhibitörleri ya da miRNA sen-
tetik benzerleridir. Anti-miRNA oligonükleotitler
kısmen veya tamamen hedef miRNA’lara kompla-
menter nükleik asitler içerdiğinden miRNA’ların
fonksiyonlarını baskılarlar. Birden fazla farklı
miRNA tek bir mRNA hedefini kontrol edebildi-
ğinden hedef miRNA’ların tanımlanması oldukça
zor bir iştir. miRNA’ların düzenlenmesinin tedavi-
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deki faydalarını gösteren çalışmalar sonucunda
hedef miRNA’ya komplamenter küçük oligonük-
leotitler olan anti-miR’ler uygun ilaç adayları ola-
rak önem kazanmıştır.70 miRNA’lara dayalı
tedavilerin nükleik asit tedavilerine göre avantajı
kanda doğal olarak bulunmalarıdır fakat eğer
uygun dozda verilmezlerse istenmeyen inhibis-
yonlara sebep olabilirler. N-asetil galaktozamin ile
konjuge anti-miR-103/107 RG-125(AZD4076), Re-
gulusTherapeutics ve AstraZenica tarafından
T2D’li hastalarda alkole bağlı olmayan steatohepa-
tit (NASH) tedavisi için geliştirilmektedir.1 İnsülin
ekspresyonunun düzenleyicileri olan anti-miR-25
veya miR-92a uygulaması sonucu öncü miR-9 ile
insülin salgılanmasının azaltılabildiği gösterilmiştir.71

Anti-miR-92a, diyabetik yara iyileşmesinde anjioge-
nezi ve hücre çoğalmasını arttırabilecek bir terapö-
tik ajan olabilir.72 Ayrıca ilgili miRNA’nın ekspres-
yonunu arttırmak için benzer oligonükleotitler kul-
lanılabilir fakat bu moleküllerin hücreye özgü mik-
tarda spesifik alınımı henüz mümkün değildir.17 T2D
tedavisinde en fazla kullanılan ilaç olan metformi-
nin son yıllarda miRNA profili üzerine etkileri ta-
nımlanmış, özellikle p27 mRNA’sında azalma ile
ilişkili olan miR-221/222 ekspresyon seviyelerini
azalttığı bildirilmiştir. Bu miRNA’ların T2D hasta-
ları için terapötik hedef olabileceği öne sürülmüş-
tür.73 Pankreatik beta hücreleri arasında eksozomal
miRNA iletiminin, diyabete yönelik tedavi strateji-
lerinde düşünülmesi gerektiği bildirilmiştir.74 Ay-
rıca, T2D öngörüsünde periferal miRNA seviye-
lerindeki farklılıkların önemli olabileceği ileri sü-
rülmüştür.44 Diyabet hastalığının gelişiminin erken
evrelerinde miRNA’ların gen imzası olarak tespit
edilmesinin umut verici olduğu bildirilmiştir.43 Let-
7 ekspresyonunun baskılanması ile oluşan anti-
miR, bozulmuş glukoz toleransını önlemesi
nedeniyle T2D için tedavi seçeneği olabilir.75 T2D
gelişimini insanda açıklamak amacıyla kompetitif
endojen RNA ağında miR-181b ile ilişkili mTOR

sinyal hedef proteini olarak mLST8 bildirilmiştir.
miR-181b benzerlerinin transfeksiyonu ile mLST8
ekspresyonunun azaldığı gösterilmiştir.76 Diyabette
miR24 azalması trombotik ve vaskülar komplikas-
yon riskini arttırdığından diyabetik hastalara doz
ve süre ayarlanarak miR-24 tedavisi yapılması
umut verici görünmektedir.77

SONUÇ

Diyabet hastalığında değişen miRNA ekspresyon-
larının rolü olabileceği gibi, patolojik durum so-
nucu değişen miRNA ekspresyonları da diyabet
gelişimine neden olabilir. Birden fazla miRNA tek
bir mRNA hedefi olabileceğinden, veya tek bir
miRNA’nın çok sayıda mRNA hedefi bulunabile-
ceğinden, bugün tanımlanan binlerce miRNA’nın
T1D ve T2D patogonezindeki kesin rolleri henüz
bilinmemektedir. Fakat gelecekte diyabete neden
olan miRNA’ların seviyelerinin kişisel düzenlen-
mesi ile hastalığın gelişiminin önlenmesinin müm-
kün olabileceği düşünülmektedir.

FFiinnaannssaall  KKaayynnaakk

Bu çalışma sırasında, yapılan araştırma konusu ile ilgili doğru-
dan bağlantısı bulunan herhangi bir ilaç firmasından, tıbbi alet,
gereç ve malzeme sağlayan ve/veya üreten bir firma veya her-
hangi bir ticari firmadan, çalışmanın değerlendirme sürecinde,
çalışma ile ilgili verilecek kararı olumsuz etkileyebilecek maddi
ve/veya manevi herhangi bir destek alınmamıştır.

ÇÇııkkaarr  ÇÇaattıışşmmaassıı

Bu çalışma ile ilgili olarak yazarların ve/veya aile bireylerinin
çıkar çatışması potansiyeli olabilecek bilimsel ve tıbbi komite
üyeliği veya üyeleri ile ilişkisi, danışmanlık, bilirkişilik, her-
hangi bir firmada çalışma durumu, hissedarlık ve benzer du-
rumları yoktur.
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Bu çalışma tamamen yazarın kendi eseri olup başka hiçbir yazar
katkısı alınmamıştır.
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