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Obezitede Lipid Metabolizmasi ile
ilgili Micro RNA’lar

Ummiigiilsiim Can

OZET

Obezite Metabolik Sedrom, dislipidemi, Tip 2 Diabetes Mellitus ve kardiovaskiiler hastalik gibi kronik hastalik-
lar icin major risk faktoriidiir. Son yillarda obezitenin molekiiler temelinin anlasilmasinda ilerlemelere ragmen,
obezite'ye karsi kullanilan ilaclar fizyolojik spesifite eksikligine ve yan etkilere sahiptir. MicroRNA'lar (miRNA),
kisa (~22 nt), kodlanamayan endojen RNA molekiilleridir ve mRNA'nin 3’ untranslated bélgesine baglanarak
bircok geni transkripsiyon sonras diizenler. Bir miRNA bircok hedeflere sahiptir. Gelecekte miRNA'lar kronik has-
taliklarinin erken teshisine yardima olacak ve yeni terapdtik hedefler saglayacaktir. miRNA'lar obezitede lipid
metabolizmasi diizenlenmesinde bildirilmistir. Bu derlemede adiposit biyolojisi ve obezite ile arasindaki ilgi,
miRNA biyogenezi, diizenlenmesi, fonksiyonlan ve obezitede lipid metabolizmasinin diizenlenmesindeki rolii
incelenecektir.

Anahtar sozciikler: Obezite, hiperlipidemi, micro RNA

MICRO RNAS RELATED LIPID METABOLISM IN OBESITY
ABSTRACT

Obesity is a major risk factor for chronic disease such as metabolic syndrome, dyslipidemia, type 2 diabetes
mellitus and cardiovascular disease. In recent years, despite advances in understanding the molecular basis of
obesity, drugs used against obesity have side effects and lack of physiological specificity. MicroRNAs (miRNAs) are
short (~ 22 nt), noncoded and endogenous RNA molecules and binding to mRNA 3 ‘untranslated region of many
genes regulated post-transcriptional. A miRNA has many target genes. In the future, miRNAs will help in early
diagnosis of chronic diseases and will provide new therapeutic targets. The miRNA in obesity have been reported
in the regulation of lipid metabolism. In this review, adipocyte biology and the relation between obesity, miRNA
biogenesis, regulation, function and role in the regulation of lipid metabolism in obesity will be focused.

Key words: Obesity, hyperlipidemia, micro RNA

Obezite ve adipoz doku

Obezite diinya ¢apinda epidemi haline gelmektedir (1). Obezite adipoz doku sayisi
(hiperplazi) ve boyut (hipertrofi) artisina bagl inflamasyon ve insiilin rezistansi ile
karakterizedir (2). Obezitenin baslattigi inflamasyon inflamatuvar cevabi tetikleye-
rek, inflamatuvar mediatorler (sitokin ve akut faz proteinlerin artisi) ve yag asitleri-
nin dolagima salinimi, inflamatuvar dokuya I6kosit go¢ii ve doku 16kositlerinin ak-
tivasyonu ile insulin sinyalini bozar, metabolik ve hipoksik oksidatif stresi baslatir,
endotel disfonksiyonu ve sistemik insiilin direnci gelisimine yol acarlar (2,3). Obezite
Metabolik Sendrom (MS) (santral obezite, hiperglisemi, dislipidemi, insiilin rezistans

69



Lipid Metabolizmas! ile ilgili micro RNA'lar

artisi), hipertansiyon, Tip 2 Diabetes Mellitus (DM) ve kar-
diovaskuler hastalik olusumunda etkilidir (3). Adipoz doku
kan akiminda azalma sonucu olusan hipoksi, adiposit ve
makrofajlarda nukleer faktor kappa B (NF-kB) ve hipoksi
indusibl faktor-1a (HIF-1a) gibi bir¢ok sinyal yollarinin ak-
tivasyonu, adiposit 6limU (nekroz ve apoptozis) ve lipoliz
ile adipoz dokuda inflamasyon olusumunu meydana ge-
tirir (3). Endoplazmik retikulum (ER) hiicre proteinlerinin
sentez ve katlanma yeridir ve hiicresel strese hassastir.
ER'u etkileyen oksidatif stres katlanmamis protein ceva-
bini (UPR) baslatir. ER stres ve UPR- IkappaB kinaz (IKK)-
NF-kB yolu ve jun-N terminal kinaz-aktivatdr protein 1
(JNK-AP1) aktivasyonunu ile reaktif oksijen tiirevlerinin
(ROS) uretimi ve akut faz cevabini baslatarak obezite ile
ilgili inflamasyon ve metabolik anormalliklere neden olur
(3). Lipotoksisite pozitif enerji dengesi ile ilgili olup adipoz
doku hipertrofisi ile sonuglanir ve horman sensitif lipazin
stimulasyonu ile serbest yag asitlerinde (FFA) asiri artig ve
ektopik birikiminde 6nemli rol oynar (3). FFA'lar toll ben-
zer reseptor (TLR) sinyalini aktive ederler. TLR ekspresyonu
NF-kB veya jun-N terminal kinaz (JNK) aktivasyonu ve pro-
inflamatuvar adipokinlerin salinimi, makrofaj aktivasyonu
ve infiltrasyonunu baslatir (3). Yiiksek yagh diyet ile bes-
lenen farelerde plazma lipopolisakkaridler (LPS) artarak
TLR-4 ve mitojen aktive protein kinaz (MAPK) veya NF-kB
sinyal yollarinin aktivasyonu ile adipositlerde timor nek-
rozis faktor-a (TNF-a), interlokin-6 (IL-6), monosit kemoat-
raktan protein-1 (MCP-1) salinimi saptanmistir (3).

Adipoz doku maturasyonu bir seri transkripsiyon faktorler
(peroksizom proliferatér-aktive reseptor (PPAR), CCAAT/
hizlandirict  baglayici protein (C/EBP)) ile diizenlenir.
PPAR’lar niikleer reseptor ailesinden olup, PPAR-q, 3 ve y
izomerlerinden olusmaktadir (4). Satlre yag asitlerinden
zengin diet ile PPAR’larin baskilanarak proinflamatuvar ce-
vabin olustugu bildirilmistir (4). PPAR-a ve y adiponektin
ve reseptoriiniin ekspresyonunu artirarak inflamasyonun
azalmasi ve obezitenin iyilestirilmesinde etkendir. C/EBP
ailesi adiponektin ekspresyonunu artirarak glukoz ve lipid
homeastazisinin diizenlenmesine katilir (4). TNF-q, IL-6 ve
IL-8, JNK ve hiicre disi diizenleyici kinaz %2 (ERK '2) yollari-
nin aktivasyonu ile adiponektin gen ekspresyonunu basti-
rir (4). Hiicresel deasetilaz sirtuin-1 (SIRT-1) adipositte adi-
ponektin ekspresyonunu artirir (4). TNF-a’'nin normalde
adipogenezis siresince artmis mikro RNA'larin (miRNA)
ekspresyonunu obezlerde azalttiginin saptandigi bildiril-
mistir (5).

Dislipidemi

Dislipidemi trigliserid (TG) ve FFA artisi, ylksek dansiteli
lipoprotein (HDL) azalisi ve disfonksiyonu, ufak dens di-
stk dansiteli lipoprotein (ufak dens LDL) artisi ile birlikte
normal veya hafif artmis LDLden olusur. ApoB siklikla artar
ve bu apoB iceren lipoproteinlerin hepatik tretimi artma-
sina baghdir (1). Obezitede yag dokusunda lipoprotein li-
pazin (LPL) mRNA ekspresyonunun azalmasi ile TG zengin
lipoprotein lipolizi bozuktur. Postprandial lipemi artisi FFA
artisina neden olur. TG artisinda kolesteril ester transfer
protein (CETP) aktivitesi ile LDL'nin kolesterol (C) icerigi
azalarak TG icerigi artar. LDL'nin TG icerigi hepatik lipaz ile
hidrolize olarak ufak dens LDL partikilleri meydana gelir
ve bu molekiil oksidatif strese hassastir (1). Obezitede rem-
nant lipoproteinlerin (silomikron ve cok disiik dansiteli
lipoprotein (VLDL)) defektif klirensi yiikselmis apoClll ile
aciklanir. ApoClll, LPLin inhibitortdir (1). Obezitede LDL
reseptor (LDLr) ekspresyonu azalmistir ve karacigere (KC)
FFA akisi sonucu TG birikimi ve genis VLDL1 sentez artisl
olur. TG artisinda CETP ile VLDL, HDL ve LDL arasinda C es-
ter ve TG degisimi artirmistir. Bu HDL'de azalma ve LDLde
TG iceriginde azalma meydana getirir (1). Obezitede lipo-
liz bozuk, silomikron kalintisi ve VLDL artmis ve HDL azal-
mistir. Hepatik lipaz ile TG'den zengin HDL lipolizi apoA1
icin azalmis afiniteye sahip ufak HDL yapimina neden olur.
Boylece disuk HDL seviyesi ve bozuk revers kolesterol
transportu gelisir (1). Fazla C hiicreden ATP baglayici sub
famili (ABCA1 ve ABCG1) ile apoA1l'e aktarilir. Lipid'den
fakir prep-HDL apoA1'den zengin KC ve bagirsak muko-
zasinda sentezlenir ve dolasima salinir. ABCA1 fosfolipid
ve C'in apoAT‘e akisini kolaylastirarak nascent, diskoidal
HDL partikiltnd olusturur (6). Lesitin kolesterol acil trans-
feraz (LCAT) prep-HDLdeki serbest C'li esterlestirerek ma-
tar HDL yapimina katkida bulunur (6). HDL, C esterlerini
KC'e iki yolla tasir. Skavenger reseptor klas B tip 1 (SR-B1)
ile direk olarak veya CETP ile apoB iceren lipoproteinlere
(VLDL, LDL) transfer edilir ve KC'e LDLr ile alinir, sonra safra
asidi olarak salgilanir (6). Hiicresel C seviyesi yeniden sen-
tez, ekzojen C'lin internalizasyonu ve fazla C akisini iceren
kompleks mekanizma ile strdirlir. Bu koordine slreg
ER bagl sterol duzenleyici element baglayan proteinler
(SREBP) ile diizenlenir (6). SREBP'ler fosfolipid, TG, C ve FFA
sentez ve alinimini iceren 30'dan fazla gen ekspresyonunu
aktive eder (6,7). SREBP ailesi SREBP-1a, 1c ve 2'den olusur.
SREBP-1c yag asid metabolizmasi ile ilgili genlerin (yag
asidi sentetaz (FASN)) transkripsiyonunu etkiler. SREBP-1a
ve 2, Cile iliskili genlerin (3-hidroksi-3-metilglutaril-CoA
reduktaz (HMGCR), LDLr) transkripsiyonunu etkiler (6,7).
Karaciger X reseptor (LXR) yukselmis C seviyesine cevap
olarak aktive olur ve C'in absorbsiyon, tasinmasi, akisi ve
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atilimini iceren proteinlerin ekspresyonunu saglar. Bunlar
ABCA1, ABCG1, ABCG5/8 ve apoEdir. ABCG1 hiicresel
C’Gin HDLye akisini ve ABCG5/8 kolesteroliin safraya aki-
sini kontrol eder (6,7). LXR'ler SREBP-1 transkripsiyonunu
etkileyerek yag asidi sentezini artirir ve lipojenik yolu ak-
tive ederek plazma TG seviyesini yikselterek farelerde KC
yaglanmasini baslattigi saptanmistir (6).

MikroRNA yapi ve fonksiyonu

miRNA'lar lipoprotein sentezi, revers kolesterol transpor-
tu ve insilin sinyalinde mRNA translasyonunu etkileyen
mekanizmalari dizenleyerek etki ederler. miRNA'lar adi-
poz doku farklilasmasi, proliferasyonu, glukoz ve lipid
metabolizmasinda rol alir. miRNA'lar kisa, 18-25 niikleotid
uzunlugunda, kodlanamayan ve genlerin transkripsiyon
sonrasi diizenlenmesinde ilgili RNA molekdilleridir (8).
MRNA'nIn translasyona ugramayan bolge (3'UTR) tarafina
baglanarak translasyonun baskilanmasi, genlerin deade-
nilasyonu ve baskilanmasina yol acarak hicre proliferas-
yon ve farklilagmasini kontrol eder (2). Preadipositlerden
miRNA ekspresyonu obezite ve yagd hiicre gelisimi stresin-
ce degisir. Obezite ile ilgili miRNA obeziteye karsi ilaglar
icin yeni terapotik hedefler saglar (2). Dolasan miRNA'lar
mikrovezikiller (ekzozom ve mikropartikil) ve protein /
lipoprotein kompleksleri (HDL, arguanat 2) icindedir. Bu
yapilar RNAaz aktivasyonuna ve parcalanmaya direncli-
dir ve miRNA'lan korur (3). miRNA’lar RNA polimeraz Il /
Il kullanilarak protein kodlayan genlerin intronlari icinde
veya gen ici bolgelerde lokalize genlerden transkribe edi-
lir. Bu molekil primer miRNA (pri- miRNA) olarak adlanur.
Nikleus icinde pri-miRNA ribonukleaz Ill (DROSHA) enzi-
mi ile yikilarak prekiirsor miRNA'ya (pre-miRNA) donistip
eksportin5/ RanGTP ile sitoplazmaya tasinir. Sitoplazmada
pre-miRNA RNAase lll familyasi niikleaz enzim (DICER) ile
parcalanarak matir miRNA ve pasenger miRNA iplik¢igin-
den olusan miRNA dubleksini yapar. Matir miRNA daha
stabil olup RNA uyarilan susturma kompleksi (RISC) icine
Argonaut proteinleri ile yiklenir. Bu kompleks icindeki
matlr miRNA hedef mRNA'nin 3'UTR bolgesine baglanir.
Sonug olarak hedef mRNA parcalanir ve protein translas-
yonu inhibe olur (9,10). Bircok miRNA mitokondri ve ER
icinde metabolik sinyallerin karsilikh iliskisi ile hicresel
lipid ve lipid metabolizmasinda etkilidir (11).

Obezitede lipid metabolizmasi ile ilgili
miRNA'lar

Lipid metabolizmasi ile ilgili miRNA'lardan bazilari 122,
370, 378/378*, 335, 125a-5p, 143, 27 ve 33'diir (7).

miRNA 378/378* peroksizom proliferator aktive reseptor y
kofaktor 1a (PGC1a) icinde lokalize intronik bir miRNAdir.
Yag asid metabolizmasi ile ilgili genlerin (yag asid baglayi-
c1 protein 4 (FABP-4), stearoil-koenzim A desaturaz (SCD-
1) ve FAS) ekspresyonunu artirir (7). Yapilan ¢alismalarda
adipogenezis siiresince miRNA 378/378*1n ekspresyonu
arttigi ve TG'i (12) ve yag asid sentezini (6) artirarak adipo-
sitlerde TG birikimini ve yag damla biyikliginin artigini
sagladigr bildirilmistir (6). miRNA 378/378* ekspresyonu-
nun inhibisyonu FFA'nin mitokondrial oksidasyonunu arti-
rarak ve VLDL sekresyonunu azaltigi saptandi (11). miRNA
143 ve 378/378* TG artisina sebeb olur (13).

miRNA 27b heparan sulfat N-deasetilaz/N-sulfotransferaz
1 (NDST1), angiopoietin-benzeri 3 (ANGPTL3), PPAR y ve
glyserol-3-fosfat aciltransferaz 1 (GPAM) gibi hedef genleri
etkiler. TG artisi ve KC yaglanmasina reaksiyon olarak miR-
NA 27b artarak TG yeniden sentezini inhibe eder. PPARa
baslica KC'de bulunup yag asid tasinmasi ve katabolizma-
sinda onemli etkendir. miRNA 21 ve miRNA 27b PPARA'l
baskilar (14). miRNA 27 PPARy ve C/EBPa ekspresyonunu
inhibisyonu ile adiposit farklilasmasini inhibe eder (7).
miRNA 27a/b'nin ekspresyonu obez fare matiir adipositle-
rinde azalttigi gosterilmistir (9,10).

miRNA 335 lipid yiiklenmesine cevap olarak artmistir ve
obez farelerin KC ve adipoz dokusunda ekspresyonu artirdi-
g1 saptanmistir (7). Bununla birlikte lipid metabolizmasinin
dizenlenmesinde miRNA 335 rolu hala bilinmemektedir.
Bir diger calismada obez farelerde KC ve beyaz adipoz do-
kuda miRNA 335 ekspresyonunu artmis oldugu gosteril-
mistir ve bu KC'de TG ve Cartisiile ilgilioldugu bulunmustur
(15). miRNA 33 C homeastazisi, HDL biyogenezi, yag asidi,
fosfolipid ve TG gibi lipid metabolizmasi, glukoz metabo-
lizmasi, insiilin sinyali ve safra asid metabolizmasi ile ilgili
metabolik yollarin diizenlenmesini saglar. miRNA 33 SREBP
genlerinin icinde lokalize intronik bir miRNAdir. miRNA 33a
ve b matir formda yalnizca iki niikleotidde farkhlasirlar ve
ayni hedeflere sahiptirler. SREBP’larin aktivasyonu miRNA
33ave b ekspresyonunu uyarir ve ABCA1 hedefiile HDL-C'i,
instilin reseptor substrat 2 (IRS2) hedefi ile insiilin sinyalini,
farkl yag asid oksidasyonunun diizenlenmesi ile ilgili anah-
tar enzimler (karnitin O oktanil transferaz (CROT), karnitin
palmitoiltransferaz 1A (CPT1A), sirtuin-6 (SIRT-6) ve AMP
kinaz subtinit-a (AMPK a), hidroksiacil CoA dehidrogenaz-3
ketoacil CoA tiolaz enoil CoA hidrataz 8 subiinit (HADHB))
hedefleri ile hiicresel B oksidasyonunu azaltir (10). miRNA
33 endotel hiicresi, hepatosit ve makrofaj gibi cesitli hiicre-
lerde bulunur (8). miRNA 33a, b tarafindan baskilanan gen-
ler revers kolesterol transport yolunda C akisini diizenleyen
ABCAT1 ve ABCG1 ve endolizozomal tasiyici protein Nieman
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Pick C1 (NPCI)'dir. ABCG1 hiicreden fazla serbest C'ti alarak
matir HDLye aktarir ve NPC1 C'U hiicrelerin diger parcalari-
na tasir (10,16). CPT1A asetil CoA ve karnitin birlesmesinde
ihtiyactir ve orta ve uzun zincirli yag asidlerinin 3 oksidas-
yonu icin mitokondriye tasir. CROT kisa zincirli yag asidlerini
karnitin ile birlestirerek mitokondri icine tasir. HADHB mi-
tokondride B oksidasyonda son U¢ basamak icin ihtiyactir
(10,17). Makrofaj ve hepatositlerde C arttigi durumlarda
miRNA 33a seviyesi azalir. Fare makrofaj ve hepatositlerinde
miRNA 33 artisi ABCG1 proteinini azaltarak HDL'ye C akigi-
ni, ABCA1 ekspresyonunu inhibe ederek nascent HDL par-
tikilindn ilk basamagi C'tin apoA1’e akigini (7,10) ve NPCI
ekspresyonunu inhibe ederek ER'a C transportunu azaltigi
tesbit edilmistir (10). miRNA 33 ekspresyon inhibisyonu
hepatik ABCA1 ekspresyonunu, HDL-C'(, insilin sinyalini
artinir, VLDL sekresyonunu azaltir ve bdylece obezitede ki
dislipidemide tedavi amach hedeflenebilir (18). Hori (19)
ve Rayner (20) ve ark/nin yaptiklari calismalarda farelerde
miRNA 33 inhibisyonunun revers kolesterol tasinmasini
artirarak aterosklerozu gerilettigi saptandigi bildirilmistir.
Aterosklerotik fare modelinde miRNA 33 inhibisyonu ile
HDLde %35 artis, plak buyukligi ve lipid iceriginde %35
azalma saptanmistir (20).

miRNA 370 miRNA 122 ve onun hedeflerini artirarak lipid
metabolizmasini indirek etkiler ve CPT1A’ya direk inhibi-
tor etki ile B oksidasyonu azaltir (8).

miRNA 758 inhibisyonu ABCA1 ekspresyonunu artirir.
Yuksek yagli diyet ile beslenen farelerde peritenoal mak-
rofajlarda ekspresyonunun azaldigi bildirilmistir (8).

miRNA 144 artisi ABCA1 ekspresyonunda azalma ile
apoA1l'e C akisini bozar ve bdylece HDL yapiminin inhi-
bisyonu ile sonuclanir (9,21). The miRNA 144-3p IL-1(,
IL-6 and TNF-a gibi inflamatuvar faktorleri artirir ve kdpuk
(foam) hiicrelerine C akisini bloklar (14).

miRNA 200c, miRNA 155, miRNA 183, miRNA 872 ve miR-
NA 141 obezitede artar (14).

Lin ve ark. (22) yaptiklar calismada adipojenik farklilasma
siresince miRNA 27 azalmis iken obez farelerin yag doku-
sunda artmis bulundu. miRNA 122 ve 370 hiperlipidemili
hastalarda anlamli olarak artmis ve C, TG ve LDL ile pozitif
korele oldugu gosterildi (23)

Lipid metabolizmasinin diizenlenmesine katilan diger
miRNA'lar 106, 758, 26, Let-7 ve 34a'dir. miRNA 106b, 758,
26 makrofaj, hepatosit ve noronal hiicrelerde ABCA1 ile

hiicresel C akisini diizenler (17). miRNA 106 artisi ABCA1 se-
viyesini anlamli olarak azaltir ve hiicresel C akisini bozar (21).

miRNA Let-7, 143, 335, 27, 103 ve 107 adiposit farkllas-
masini kontrol eder. insiilin glukoz sentezi, glikojen par-
calanmasini inhibe eder ve KC'de lipid sentezini artirir
(17). miRNA'lar adiposit farklilasmasini direk veya indi-
rek olarak moddle ederek her asamasi ile ilgili genlerin
ekspresyonunu degistirirler. miRNA 27a, miRNA 363 ve
miRNA 130a PPAR-y'yi hedefler ve onun azaltilmasi ile
adiposit farkhlasmasini baskilar. Diger baskilayan miRNA
266'dir. Adiposit farklilasmasini artiran miRNA'lar 124,
204, 375, 8, 210, 2, 146b, 519d ve 17~92'dir. miRNA 14
p38 ve MAPK aracihdi ile yag metabolizmasini baskilar.
miRNA 27a, b prohibini (PHB) baskilayarak adiposit fark-
lllagsmasini baskilar. miRNA 143 ERK 5 inhibisyonu ile adi-
posit farklilasmasini stimile eder (24).

mMiRNA-122 C metabolizmasinda 6nemli rol oynayan
HMGCR ve 3-hidroksi-3-metilglutaril-CoA sentaz 1
(HMGCS1) gibi genleri baskilar (14). miRNA 122 inhi-
bisyonu SREBP-1c ekspresyonunu azaltir ve LDLr trans-
kripsiyonunu diizenler. Obezite modellerinde KC miRNA
122 seviyesi normal diyet ile karsilastirlldiginda yiiksek
C’li diyete cevabin azaldigi gosterilmistir (8). miRNA
122 yoklugunda mikrozomal transfer protein (MTTP)
ekspresyonu ve KC'den VLDL sekresyonunu azalr ve
hiperlipidemiye yol actigi bildirilmistir (21). miRNA 122
KC'de bol bulunup C metabolizmasi, KC kanseri, stres
cevabi ve viral enfeksiyonu gibi KC fonksiyon ve hasta-
liklarinda 6nemli rol oynar. miRNA 122 inhibisyonun
plazma C'Gnid anlamli derecede azalttigi tesbit edilmistir
(17). Yapilan bir calismada farelerde miRNA 122'ye karsi
antisens teknoloji (ASO) kullanimi yiiksek yagh diyet ile
beslenen farelerde KC yaglanmasini, TG'i ve C'li azalttig
ileri sirGImustir. Bu calismada hepatik yag asid ve sterol
sentezini azaltip AMPK ve yag asid oksidasyonunu artig
saptanmistir (25). KC'den VLDL sekresyonunu ve C biyo-
sentezini kontrol ederek serum C ve TG'i diizenler (25).
Farelerde miRNA 122 inhibisyonu hepatik yag asid ok-
sidasyonunu artirip, C sentezini azalttigi bulundu. Total
plazma C'de %25-35 azalma tesbit edildi (25). miRNA 14
ve 278'de lipid metabolizmasinda etkilidir (26). Takabene
ve ark/nin (27) yaptiklar calismada obez farelerin adipoz
dokularinda miRNA 143 ekspresyonunu 3. 3 kat artmis,
adiposit farklilasma biyobelirtecleri PPAR-y ve aP2'nin
seviyesi degismis bulundu. miRNA 103 lipid metabo-
lizmasi ve hiicresel asetil CoA'yi iceren yollardaki hedef
mRNA'lari etkiler (26). Obezitede miRNA ekspresyonlari
degismektedir (26). Xie ve ark/na (5) gore bu degisik-
likler obez adipoz dokuda kronik inflamatuvar cevreye
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baglandi. Diferansiye adipositlerin TNF-a ile muamelede
adipositlerde miRNA 103 ve 143 azalmakta, 221 ve 222
artmaktigi saptanmistir. miRNA 145, 26 ve 27 ABCA1 eks-
presyonunu ve C akisini inhibe eder. miRNA 1, 206,155
ve 613 LXR inhibisyonu ile lipogenezi baskilar. miRNA
455, 1254, 185, 96 ve 223 direkt olarak SREBP1’e baglana-
rak ekspresyonunu ve HDL alimini baskilar (28). miRNA
223 ve miRNA 30c-2* mitokondri ve ER'da lipid metabo-
lizmasi diizenlenmesi ile ilgili olup MS'da hiperlipidemi
gelisimine katkida bulunurlar (11). miRNA 30c apoB ice-
ren lipoproteinleri (VLDLve LDL) kontrol eden mikrozo-
mal trigliserid transfer protein (MTP)'i direk etkileyerek
ve fosfolipid sentezi ile ilgili enzim lizofosfatidilgliserol
aciltransferaz 1 (LPGAT1)'i azaltarak hepatik lipid sente-
zini inhibe eder (11).

mMiRNA 146a TLR4 sinyalini baskilar ve makrofaja okside
LDL (ox-LDL)'nin alimini inhibe eder. miRNA 155 inflamas-
yon ile ilgili olup dendritik hiicrelere ox-LDL alimini baski-
lar. miRNA 217 yag asid sentezi ve oksidasyonunda 6nemli
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