Kortikal Plastisitenin Aday Biyobelirtecleri:
Fare korteksinde miRNA-hedef etkilesimler!
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GIRIS VE METOTLAR

mMiRNA'lar, hucrelerin fonksiyonel ciktisini etkileyen kicuk kodlamayan RNA'lardir. Analizler

Bircok calismada monokuler deprivasyon paradigmasiyla yapilan calismalarda, e Normalize edilmis gen ve miRNA degerlerine R'da
talamokortikal yolagin ve gorsel korteksin kisa ve uzun vadede bazi degisikliklere Bioconductor'dn Limma paketiyle lineer ve eBayes
ugradigl gosterilir. Kisa vadede i1sik girdisi kesilen gozun alici bolgelerinde bu goze modelleri oturtuldu. Kontrast matrisi: MD-DR, MD-NR

bagli devrelerin elimine edildigi, uzun vadede ise girdi alan gozun devrelerinin ve DR-NR.

guclendigi ve ipsilateral bolgede yeni baglantilar olusturdugu bilinmektedir. Bu

yeniden yapilanma surecinde inaktif bolgeler aktif devrelere tahsis edilmektedir 2 - B o o P-degeri filtrelemesiyle gruplarin ortalama ifade

(Sekil 1). el degerleriyle 1si haritalari olusturuldu (Sekil 2 ve 3).
Veri Setleri g 1

GEO GSE4537 (Tropea vd, 2006): z 0 —. j e 145 miRNA liste halinde mirNet'e girildi. miRNA-hedef
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e Affymetrix platformu, normalize edilmis seri matrisleri etkilesimleri agi ile mumkdn olan tum etkilesimler

C —
e P27'de alinmis 3 normal yetisen (NR), 3 tamamen karanlik ortamda yetismis —4C - —aC= - —qC= e incelendi, limma ile bulunan genlerden agda tekrar
v e . . o . = ) — -
3 ==
(DR), 6 tek g6zl kapal (MD) kosulunda yetisen fare 6rnegi g . = I - . edenler secildi.
—4C= —4 —4CH
GEO GSE31536 (Mellios vd, 2011) B e Ag genlerinin Isi haritasi olusturuldu ve Uzerlerinde
e Agilent platformu, normalize edilmis seri matrisleri sekil 1. Monokuler yoksunluk sirasinda KEGG, GO BP ve Reactome ile fonksiyonel

talamokortikal yolaklarda beklenen degisiklikler
(Coleman vd., 2010)

e P28'de alinmis 3 NR, 3 DR, 3 MD kosulunda yetisen fare ornegi notlandirmalar yapildi.

BULGULAR VE SONUCLAR
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Sekil 3. 145 miRNA'nin  monokduler
yoksunluk grubunda farklilasan
ortalama ifadeleri (duzeltilmis p < 0.05).
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Sekil 2. 213 genin monokuler
yoksunluk grubunda farklilasan
ortalama ifadeleri (p < 0.05).
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9930021J03Rik Sekil 5. miRNet aginda tekrar eden
Txndc13 monokuler  deprivasyon  grubunda

mmu-mir-421-3p %‘ farklilasan genlerin ifade ortalamalari
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Bulunan miRNA’lar
e mir-324-3p

Iskemi sonrasinda iyilesme sirasinda azaldig| GO BP
Zip513b ve arc Uretimini inhibe ettigi gdzlemlenmistir N —
(Felling vd, 2015). p i e e
| | | |
o mir-421-3p E e
Noral farklilasma dulzenleyicisi  oldugu g s i —
bulunmus ve BMP sinyal yolagl ile rekabet ] ok oo formasyont —
" ettigi gdsterilmistir (Hadjimichael vd, 2016). R *
- . e mir-335-3p
Torc6b Proliferasyonu etkileyen bir faktor olarak
kabul edilmistir (Meyer vd, 2015). KEGG Pathway
50% |
mmu-mir-449a-5p r e mir-290a-5p iii
Embriyonik kok hucre pluripotensi ve hucre -
VpsSdinm3 e . . =
Sic35¢e2 dongusu  regulasyonu ile  farkhlasma § o L
sekil 4. miRNet ile hazirlanan surecleriyle iliskili oldugu gosterildi (Lichner g S I i B
miRNA-hedef etkilesim agi vd, 2011). o ! I |
0%
e mir-449a-5p & *Q:» i *\Qi°“‘°§¢ i d 4
Siliogenez ile iliskili oldugu gosterildi. Znyawo,aklan
Sonuclar Ablasyon wuygulandiginda hucre dongusu
e miRNet ag haritasi 20 miRNA ve 1068 hedefin etkilestigini gostermektedir cikisini engelledigi gosterilmistir (Otto vd, enctome
(Sekil 4). Hedef genlerin 21'i MD grubunda farkllik gostermistir (Sekil 5). 2017). —_—
30%
e Bu 21 gene KEGG Pathway, Reactome ve GO BP ile islevsel notlandirma e mir-30c-5p e
yapilmistir (Tablo 1, 2 ve 3). Bulunan sinyal yolaklari ve biyolojik strecler Subventrikiler bélgeler yoluyla eriskin 5 ii
monokuler yoksunluk paradigmasi altinda beklenen plastisite surecleri ile norojenezi ile iliskili oldugu gosterilmistir S ol
baglantilidir. (Sun vd, 2016). S su
0%
e Pinaud ve Arckens'in (2006) plastisitede gen ifadesi ile ilgili bolumlerinde e mir-1198-5p el
cAMP, MAPK/ERK ve TrkA yolaklari ve bazi ¢o6zunur faktorler plastisiteyle Uzerinde deneysel bir arastirma yok ama _
iliskilendirilmistir. Bu yolaklar ve akson kilavuzlugunda rol alan Wnt ile iliskili ifadesinin erken gelisim sirasinda arttig| S T
genler bulunmu5tur. gérUIngtUr (Zheng Vd, 201 1), Tablo 1, 2 ve 3. Monokuler yoksunluk

sirasinda belirlenen 21 genin islevsel
notlandirmalari
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