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Ozet
MikroRNA'lar (miRNA'lar), kodlanamayan RNA’lar sinifindan olup, gen ekspresyonunun dizenlenmesinde 6nemli rol aynarlar.
insanlarda yaklasik bin kadar miRNA geninin kodladig diisiiniilmektedir. Bazi miRNA'lar protein kodlayan genlerde, bazilari ise

kodlama yapmayan transkripsiyon tnitelerinde bulunurlar.

MikroRNA’lar yikimi indiiklemeleri ve translasyonu baskilamalarinin yaninda translasyonu aktive eder, transkripsiyonu diizenlerler.
MiRNA'larin hedef genler ile etkilesimi oldukga dinamiktir. Bu molekiillerin subselller konumlari ve miktarlari hedef mRNA'larin
miktari ve miRNA-mRNA etkilesimlerinin afinitesi gibi bircok faktore baglidir. MiRNA'lar hiicre disi sivilara salgilanabilir ya da ve
eksozom gibi vezikiller yoluyla ya da Argonautes gibi proteinlere baglanarak hedef hiicrelere tasinir. Hicre disina salinan

miRNA'lar hiicre-hiicre iletisimine aracilik eden kimyasal haberciler olarak islev gorur.

Hicre ici sinyal yolaklari genel anlamda cevresel uyaranlar ve gen ekspresyonlari ile kontrol edilir ve huicresel fonksiyonlarda
anahtar rol oynar. MiRNA'lar RNA interferans mekanizmalarinin bir pargasi olarak RISC'in (RNA indlklenmis susturma kompleksi)
bir bileseni olmasi ile sinyal yolaklarinin diizenlenmesinden sorumlu faktorlerden biridir. MiRNA’larin kanserler basta olmak lzere

ilgili sinyal yolaklari Gzerinden hastalik gelisimlerinde rol oynadigi gosterilmistir.

MikroRNA ¢alismalari ile hangi miRNA’larin hangi hastalik patogenezine katkida bulundugu, hangi hastaliklarin tanisinda hangi
miRNA’larin biyomarker olarak kullanilabilecegi, miRNA’larin hastaliklarin klinik seyrine ne tir bir katki sundugu translasyonel bir
duzeyde anlasilmaya calisilmaktadir. Bu sayede kanserler, norolojik hastaliklar, kalp hastaliklarinin yani sira romatolojik ve
immunolojik hastaliklarin tedavilerinde potansiyel yeni ilac hedefleri ortaya konulmaktadir. Ayni zamanda hastaliklarin
tedavilerinde mevcut olarak kullanilan ilaglarin etki mekanizmalarinin ve ilag direnclerinin anlasilmasinda katki saglanmasi bu

alanda yapilacak translasyonel ¢alismalarin hedeflerinden biridir.

MikroRNA ile ilgili yapilan ve devam eden calismalar basta kanserler olmak Uzere hastaliklarin patogenezi ve klinik seyirlerinin

translasyonel diizeyde anlasilmasinin yaninda tani, tedavi ve takip sureglerine katkilar sunmaya devam etmektedir.
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Abstract
MicroRNAs (miRNAs) are from the class of non-coding RNAs and play an important role in the regulation of gene expression. About
a thousand miRNA genes are thought to encode in humans. Some miRNAs are found in protein-coding genes, others in non-coding

transcription units.
Besides inducing degradation and suppressing translation, miRNAs activate translation and regulate transcription.

The interaction of miRNAs with target genes is highly dynamic. The subcellular locations and quantities of these molecules depend
on many factors such as the amount of target mRNAs and the affinity of miRNA-mRNA interactions. MiRNAs can be secreted into
extracellular fluids or transported to target cells via vesicles such as exosomes or by binding to proteins such as Argonautes.

MiRNAs released outside of the cell act as chemical messengers that mediate cell-cell communication.

Intracellular signalling pathways are generally controlled by environmental stimuli and gene expression and play a key role in
cellular functions. miRNAs are one of the factors responsible for the regulation of signalling pathways by being a component of
RISC (RNA-induced silencing complex) as part of RNA interference mechanisms. It has been shown that miRNAs play a role in

disease development, especially in cancers, through related signaling pathways.

In microRNA studies, it is aimed to understand which miRNAs contribute to which disease pathogenesis, which miRNAs can be
used as biomarkers in the diagnosis of which diseases, and what kind of contribution miRNAs contribute to the clinical course of
diseases at a translational level. In this way, potential new drug targets are revealed regarding the treatment of cancers,
neurological diseases, heart diseases, cancer diseases as well as rheumatological and immunological diseases. Besides,
contributing to the understanding of the mechanisms of action of drugs currently used in the treatment of diseases and drug

resistance is one of the goals of translational studies in this field.

Studies on microRNA continue to contribute to the diagnosis, treatment and follow-up processes, as well as understanding the

pathogenesis and clinical course of diseases, especially cancers, at the translational level.

Keywords: MicroRNA, MiRNA, Signaling Pathways, Cancer Research, Translational Medicine.

Received: 23 December 2020 *  Accepted: 01 January 2020 *  DOI: https://doi.org/10.29329/jiam.2020.299.3

22



Inan & Kozact | Tipta Yenilik¢i Yaklasimlar Dergisi |
Journal of Innovative Approaches in Medicine, 2020, Vol. 1 (1), 21-37

GIRIS
Hiicre i¢i sinyal yolaklari genel anlamda ¢evresel uyaranlar ve gen ekspresyonlari ile kontrol edilir
ve hiicresel fonksiyonlarda anahtar rol oynar. MikroRNA'lar (miRNA'lar) RNA interferans

mekanizmalariin bir pargasi olarak RISC’in (RNA indiiklenmis susturma kompleksi) bir bileseni

olmasi ile sinyal yolaklarinin diizenlenmesinden sorumlu faktorlerden biridir (Chen, 2015).

Sinyal yolaklarmin aktivitesinin sikica diizenlenmesi hiicrelerinin normal gelisimleri ve onarimi
icin olmazsa olmazdir. Sinyal yolaklarindaki diizensizlikler kanserler basta olmak iizere bircok
hastaligin gelisimine neden olur. Ornegin artmus fosfatidil inozitol 3 kinaz/protein kinaz B (PI3K/AKT)
sinyal yolagi aktivitesi, hiicre profilasyonu ve immune sistemden kagis yeteneginin artmasi ile
karsinogeneze onciiliik eder ve HPV iligkili kanserlerde gosterilmistir. Mitojen aktive edici protein kinaz
(MAPK) yolagi ile iliskili sinyal molekiillerindeki mutasyonlar alzheimer, parkinson gibi

norodejeneratif hastaliklar ve melonomlar, tiroid ve over kanserlerinde saptanmistir (Chen, 2015).

MiRNA'lar, kodlanamayan RNA’lar smifindan olup, gen ekspresyonunun diizenlenmesinde
onemli rol aynarlar. Ik olarak DNA sekanslarindan pri-miRNA’lar (primer miRNA) olarak transkripte
edilir, daha sonra bu primerler pre-miRNA’ya, son olarak da fonksiyonel miRNA'ya doéntsiirler.
Cogunlukla, miRNA'lar hedef mRNA'larin transle edilmeyen 3° UTR (untranslated region) bdlgesine
baglanarak mRNA’nin yikimini ve translasyonun baskilanmasini indiikler (Ha et al., 2014). Bununla
birlikte, 5 'UTR, kod sekansi ve gen promotorleri de dahil olmak iizere diger bolgelerle etkilesen
miRNA'lar da rapor edilmistir (Broughton et al., 2016). Belirli kosullar altinda, yikimi1 indiiklemesi ve
translasyonu baskilamasi disinda miRNA'lar translasyonu aktive eder, transkripsiyonu diizenler.
MiRNA'larin hedef genler ile etkilesimi olduk¢a dinamiktir. Bu molekiillerin subseliiler konumlar1 ve
miktarlar1 hedef mRNA'larin miktar1 ve miRNA-mRNA etkilesimlerinin afinitesi gibi bircok faktore
baglidir. MiRNA'lar hiicre dis1 sivilara salgilanabilir ya da ve eksozom gibi vezikiiller yoluyla ya da
Argonautes gibi proteinlere baglanarak hedef hiicrelere tagimir. Hiicre digina salinan miRNA'lar hiicre-

hiicre iletisimine aracilik eden kimyasal haberciler olarak iglev goriir (O'Brien et al., 2018).

RNA interferans kisaca hiicrede hangi genlerin nasil aktif hale geleceginin posttranskripsiyonel
gen ekspresyonun baskilanarak diizenlenmesi olarak tanimlanir. miRNA aracili gen diizenlenmesi de
RNA interferans (RNAI) sisteminin bir bilesenidir. Buna ilave olarak kiigiik interfering RNA (siRNA)
ve piwi etkilesimli RNA’lar (piRNA) da bulunur. siRNA’lar hedef genlerin ekspresyonunu baskilar,
piRNA’lar biitiinliik ve fertilite ilgili gen ekspresyonlariyla iliskidir. MiRNA, 1993 yilinda iki bagimsiz
calismada es zamanli olarak Caenorhabditis elegans (C. elegans)’da gen ekspresyonunun
postranskripsiyonel diizenleyicisi olarak kesfedilmistir. Lin-4 olarak kesfedilmis miRNA, hedef genin
ekspresyonunu azalttigt ve DNA dizi analizinde protein iirtiniiniin bulunmadig1 gozlenmistir (Hitit et
al., 2015) . Bu arastirmacilardan, Waterhouse ve Wang 2007 kesifleriyle Avusturalya Bagbakanlik Bilim
Odiiliine, Fire ve Mello ise 2006 Nobel tip ddiiliine layik goralmiistiir (Chen, 2015).
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MiRNA Biyogenezi

MiRNA biyogenezi, ¢ekirdekte mRNA'ya benzeyen uzun bir primer miRNA’nin (pri-miRNA)
RNA polimeraz II yardimiyla transkiripte edilmesi ile baglar. Pri-miRNA'lar 3° ucta poly-A kuyrugu
(AAAA) ve 5’ cap (m7-G) igerir. Pri-miRNA iki ardisik isleme tabi tutulur. Ik olarak, Drosha,
DiGeorge kritik sendrom bolgesi 8 (DGCR8) ve DEAD-Box RNA helikazlarindan (p68 veya p72)
olusan Drosha mikroreseptér kompleksi, prekursor miRNA (pre-miRNA) olusturmak iizere pri-
miRNA'y1 keser. Drosha mikroreseptor kompleksi tarafindan kesilmeyi takiben, sonugta ortaya ¢ikan

pre-miRNA, stereotipik bir sap-ilmik yapisini siirdiirtir (Blahna et al., 2013).

Takiben Exportin 5 (EXP5) ile ¢ekirdekten pre-miRNA ayrildiktan sonra, Dicer yardimiyla pre-
miRNA c¢ift sarmalli olgun miRNA yapisina kavusur. Sonrasinda olgun miRNA, RISC’in bir
komponenti olan Argonaute proteinlerine (Ago) yiiklenir ve iki ayr1 tek sarmalli miRNA elde edilir.
miRNA’lar bu asamada RISC baglanmasini diizenleyerek sonug olarak mRNA’larin destabilizasyonunu
ya da translasyonel olarak baskilanmasini saglar (Sekil 1.), (Hitit et al., 2015). miRNA’larin bu yolla
diger kodlanmayan RNA’larla birlikte genlerin ifadelenme seviyesini degistirdigini ve hiicredeki sinyal

yolaklarinin homeostazisini saglamakta rol aldig1 gosterilmistir (Greene et al. 2017).
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Sekil 1. Genel miRNA biyogenez yolagi, (Hitit et al., 2015), (miRNA: mikroRNA, DGCR8: DiGeorge
kritik sendrom bolgesi 8, Drosha: RNAaz Il enzimi, GTP: guanozin trifosfat, RAN: RAs-iligkili
Niikleer protein, RISC: RNA indiiklenmis susturma kompleksi, pri-mikroRNA: primer mikroRNA,
TRBP: HIV-1 TAR RNA-baglanma proteini).

24



Inan & Kozact | Tipta Yenilik¢i Yaklasimlar Dergisi |
Journal of Innovative Approaches in Medicine, 2020, Vol. 1 (1), 21-37

MiRNA’larin hiicresel fonksiyonlari

MiRNA'larin genel olarak gen diizenlemesinde RISC’1n bir biseleni olarak iglev goriir. Bu amagla
bir miRNA, bir veya daha fazla messenger RNA'nin (mRNA) regulasyonunda rol alabilir. Hayvan
miRNA'lar1 genellikle 3 '"UTR'deki bir bolgeye baglanir iken bitki miRNA'lar1 genellikle mRNA'larin
kodlama bolgelerine baglanir. Hedef RNA ile tam ya da tama yakin bir baz eslesmesi RNA'nin
kesilmesini saglar (Yang ve Lai, 2011).

Tam olmayan eslesmelerde MiRNA'larin hedeflerini tanimast miRNA'min iki ila yedi
niikleotitinin eslesmesi ile olur (Maziére ve Enright, 2007). Genellikle hayvan miRNA'lar1 hedef
mRNA'nin protein translasyonunu inhibe ederken, bitkilerde genellikle tam eslesmeler izlenir. Tam
olmayan eslesmelerde mMiRNA'lar ayrica deadenilasyonu hizlandirabilir ve mRNA'larin daha erken

parcalanmasina neden olur (Moxon et al., 2008).

MiRNA'lar hedef genlerin ekspresyonunu etkileyen promoter bdlgelerinin  histon
modifikasyonuna ve DNA metilasyonuna da neden olur. Yapilan bir ¢calismada dokuz miRNA eylem

mekanizmast, birlesik bir matematiksel modelle tanimlanmistir (Sekil 2), (Morozova et al., 2012).

|-—> target gene

nascent protein

storage in P Bodies

Sekil 2. MiRNA'larin etki mekanizmalar1 (Morozova et al., 2012). RISC: RNA indgklenmis susturma
kompleksi. M1: Cap-40S baglatma inhibisyonu. M2: 60S Ribozomal birim birlesme inhibisyonu. M3:
Elongasyon inhibisyonu. M4: Ribozom drop-off (prematiir terminasyon). M5: Yeni sentezlenen
proteinlerin translasyon esnasinda yikilmasi (co-translasyonel degredasyon). M6.: P-cisimlerinin
sekestrasyonu. M7: mRNA bozunmasi (yikim, destabilizasyon). M8: mRNA ayrilmasi. M9: Gen
susturulmasini takiben mikroRNA aracili kromatin yeniden organizasyonu yoluyla transkripsiyonel
inhibisyon.
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MikroRNA'lar ve genler {izerindeki tamamlayici diziler ve psddojenler arasindaki etkilesimler
evrimsel bir sekans homolojisi payalagtiklart ve miRNA’larin paralog genler arasindaki ekspresyon
seviyelerini diizenleyen bir arka iletisim kanali oldugu diigiiniilmektedir. Bu kanal tek yonlii degildir.
Rakip endojen RNA’lar (ceRNA'lar), mikroRNA'larin genler ve psddogenler iizerindeki mikroRNA
hedef elemanlari ile iliskisini ve bu iliskinin siirdiirebilirligini aciklayabilir. CeRNA regiilasyonu i¢in
ortaya atilan modeller, bir veya daha fazla miRNA hedefinin ifadesindeki degisikliklerin, bagli olmayan
miRNA'larin sayisini nasil degistirdigini ve miRNA aktivitesinde gozlemlenebilir degisikliklere yol
actiginm tarif etmeye ¢abalar. Bu modeller MiRNA etkilesimlerinin ve islevlerinin anlasilmasi igin

anahtar bir role sahiptir (Salmena et al., 2011).
Mikro RNA’larin genomik organizasyonu

Insanlarda yaklasik bin kadar miRNA geninin kodladig1 diisiiniilmektedir. Bazi miRNA’lar
protein kodlayan genlerde, bazilar1 ise kodlama yapmayan transkripsiyon iinitelerinde bulunurlar.
Memeli miRNA’larinin %70’1 intronlarda ve ¢ogunlugu protein kodlayan genlerde yer alir. Geriye kalan
miRNA’lar kodlama yapmayan transkripsiyon {initelerinde esit oranlarda ekzonik ve intronik bolgelerde
bulunmaktadir. MiRNA genlerinin %30’u protein kodlayan genleri antisense yoniinde iist iiste getirir ve
miRNA’y1 kendi promotorlart ile birakir. Konakg¢1 gen ile miRNA arasinda ekspresyonda karsilikli bir
iliski bulunmaktadir (Hitit et al., 2015).

Kiimeler olarak bilinen ve uzun transkripsiyonel iiniteler halinde ifade edilen ¢oklu miRNA’lar
yaygin olarak bulunmaktadir. Tipik olarak, genomik lokalizasyona bakilmaksizin bir miRNA ailesi 2-7
niikleotid uzunlugunda cekirdek dizisini paylasan biitiin miRNA’lar1 kapsamaktadir. Ornegin, insan
genomunda Let-7 ailesinin 13 farkli tiyesi vardir ve bunlarin 7 tanesi kiimeler iginde diger Let-7
miRNA’lar1 ile birlikte bulunmaktadirlar. miR-34 ailesi 6zdes ¢ekirdek dizisi olan ii¢ miRNA’dan (a, b,
c¢) olusmakta ve birgok tiiriin gametlerinde gametogenezde 6nemli rol oynayan degisken ekspresyon
profiline sahiptir. Hedefin taninmasinda ¢ekirdek dizisi belirleyici oldugu i¢in, miRNA aileleri ortak
genleri diizenleme kapasitesine sahiptir. Ornegin, protein kodlayan dinamin-3 anlamli ipliginin intronu
icinde miR-3120’yi bulundururken, ayni introna sahip antisense ipliginde ise miR-214i

bulundurmaktadir (Hitit et al., 2015).
MiRNA’larin tespiti ve biyoinformatik yaklasimlar

Bununla birlikte, miRNA sekanslarmin kisa olmasi, hiicre basina kopya sayisilarindaki
farkliliklar1 ve eksprese edilen miRNA aileleri igindeki yiiksek dizi benzerligi nedeniyle miRNA’larin
tespiti zor bir analitik hedeftir. MiRNA tespiti i¢in geleneksel yontemler arasinda Northern blot,
mikroarray ekspresyon analizi ve kantitatif polimeraz zincir reaksiyonu (gPCR) bulunur. Yeni
gelistirilen metotlar, miRNA tespitinin hassasiyetini ve segiciligini iyilestirmek i¢in nanopartikiil bazli

amplifikasyon, izotermal tissel amplifikasyon, yuvarlanan gember amplifikasyonu (RCA, Rolling Circle
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Amplification), hibridizasyon zincir reaksiyonu (HCR) gibi sinyal amplifikasyon yontemlerine ve bu

yontemlerin kompinasyonuna dayanir (Ye et al., 2019).

Genel anlamda herhangi bir hastalik modeli ile ilgili miRNA profillenme ¢aligmasi yapilarak
miRNA’larin nerde ve ne zaman eksprese edildikleri biyoinformatik calismalar yardimiyla ortaya
konulmaya caligilir. Bu anlamda web tabanli araglar bilgi toplamak ve yeni hipotezler olusturmak igin
gerekli kaynaklar haline gelmistir. MiRNA’larla ilgili ¢alismalarin son yillarda artmasiyla birlikte,
miRNA ile iligkili veriler i¢in ¢cok sayida biyoinformatik veri bankasi gelistirilmistir. Bu veri bankalar
ayrt ayrt miRNA’larin tespiti, miRNA sekanslari, miRNA'larin hedef tahmini, miRNA hedeflerinin
dogrulanmasi, miRNA ekspresyonu, miRNA diizenleyici ve metabolik yolaklarin arastirilmasi,
transkripsiyon faktoriiniin (TF) ve miRNA iliskisinin arastirilmasi ve miRNA'larin hastaliklarla iliskisi
ile ilgili olarak ayr1 ayr1 gruplara ayrilir. miRNAPath, miRTar ve miTALOS miRNA’larin yolaklarla
etkilesimleri ile verilerin tutuldugu biyoinformatik veribankalaridir (Shukla et al., 2017)

MiRNA’lar, sinyal yolaklar ve iliskili hastahklar
MiRNA’lar ve kanser patogenezi iliskisi

MiRNA’larin diger kodlanmayan RNA’larla birlikte hiicre diizeyinde transkripsiyonu ve
translasyonu diizenlemekle birlikte hiicre disina da salinip hiicre-hiicre iletisime aracilik eden kimyasal
haberciler olarak da islev goérmektedir (O’Brien et al., 2018). Aym1 zamanda sinyal yolaklarinin
homeostazisinde de fonksiyon gosterdigi, kanserler basta olmak iizere ilgili sinyal yolaklar1 {izerinden

hastalik gelisimlerinde rol oynadigi gosterilmistir (Chen, 2015).

Son yillarda yapilan calismalar miRNA'larin kanserlerde hiicre i¢i sinyal yollarinin ana
diizenleyicileri oldugunu gostermektedir. miRNA'larin spesifik hedefleri vardir ve normal hiicrelerde
de, kanser hiicrelerinde de hiicre dongiisi, proliferasyon, farklilasma, apoptoz ve metabolizmada 6nemli
roller oynarlar. Bu nedenle, miRNA'larin anormal ifadelenmesinin bir¢ok kanserin gelisimi, kanser kok
hiicrelerinin ortaya ¢ikisi ve hayatta kalmasi, hipoksi, otofajinin indiiksiyonu, ¢oklu ilag¢ direncinin
gelisimi, epitelyal hiicre-mezenkimal hiicre doniigiimiin olugumu, hiicre gocii, hiicre invazyonu,

anjiyogenez ve timdor metastazi ile iliskili olmas sasirtict degildir (Ray, 2019).

Tiimor metastazi i¢in bir 6n kosul, epitelyal hiicrelerin vimentin ve fibronektini eksprese eden
mezenkimal hiicrelere doniisiim i¢in E-cadherin ve y-katenin gibi hiicre-hiicre temas proteinlerini
kaybetmelerini saglayarak epitelyal-mezenkimal hiicre doniigiimiiniin goriilmesidir. Bu doniisiimden
sonra, yeni olusan timor hiicreleri primer tiimor hiicrelerinden farkli yetenekler iceren cesitli avantajlar
elde eder ve bdylece tlimor metastazina yol agan bir hareket 6zgiirliigii elde eder (Ray, 2019). Epitelyal-
mezenkimal hiicre doniisiimiinde Wnt/B-katenin sinyal yolag: {izerinden etki gdsteren miRNA’lar ve

sinyal yolu hedefleri Tablo 1’de 6zetlenmistir (Ghahhari ve Babashah, 2015).
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Tablo 1. Epitelyal-mezenkimal doniisimde WNT / B-katenin sinyal yolagini hedefleyen MiRNA'lar
(Ghahhari ve Babashah (2015)’tan uyarlanmistir).

miRNA WNT sinyal yolu hedefi Epitel-mezenkimal
hiicre doniisiimiine
etkisi
miR-200a B-Katenin Inhibitor
miR-200b Whnt-1, B-Katenin, Frizzled-5 (FZD5) inhibitér / Inhibitér /
Inhibitor
miR-200c B-Katenin Inhibitor
miR-141 B-Katenin, Transcription Factor 7 Like 2 (TCF7L2), SOX17 Inhibitér / Inhibitér
/Aktivator
miR-429 B-Katenin Inhibitor
miR-199-3p | B-Katenin, Skpl— Cull-F-box (SCF), F-box and WD-40 domain Aktivator /inhibitor
protein 11 (FBXW11)
miR-30 Nuclear factor of activated T-cells 5 (NFAT5) Aktivator
miR-181 VANGL Planar Cell Polarity Protein 1 (VNGL1) Aktivator
miR-146b- Zinc And Ring Finger 3 (ZNRF3), B-Katenin, Frizzled-6 (FZD6) Aktivator
5p
miR-374a Whntba Aktivator
miR-301a Phosphatase and tensin homolog (PTEN) Aktivator
miR-27 Adenomatous polyposis coli (APC) Aktivator
miR-101 B-Katenin Inhibitér
miR-146a B-Katenin / Transcription Factor 4 (TCF4) Aktivator
miR-29c Glycogen synthase kinase 3 beta (GSK3p)/ p-Katenin Inhibitor
miR-34 Wntl/3, B-Katenin, Low-density lipoprotein receptor-related protein 6 | Inhibitor
(LRP6), Lymphoid enhancer-binding factor 1 (LEF1), Axis inhibition
protein 2 (AXIN2)
miR-191 Wilms' tumour gene 1 (WT1) Aktivator
miR-17 Dabl Aktivator
miR-30a Sineoculis homeobox homolog 1 (SIX1) Inhibitor
miR-205 Zinc finger E-box-binding homeobox 2 (ZEB2) Inhibitor
miR-142 APC Aktivator
miR-203 Dickkopf-related protein 1 (DKK1) Aktivator
miR-612 T-cell factor/lymphoid enhancer factor (TCF/LEF) Inhibitor
miR-148a Wntl Inhibitor
miR-23b Frizzled-7 (FZD7) Inhibitor
miR-493 FZD4 Inhibitor

MiRNA’lar, hedef genine bagli olarak tiimér olusumunu kontrol etmek i¢in bir onkogen ve / veya
tiimor baskilayici olarak islev gorebilir. Onkojenik miRNA'larin temel islevi, tiimor baskilayici genlerin
mRNA'larinin imhasi; tiimor baskilayict miRNA'larin islevi ise onkogenlerin mRNA'larinin imhasidir.

Bu etkilerini sinyal yolaklar1 tizerinden saglarlar (Ray, 2019).

28



Inan & Kozact | Tipta Yenilik¢i Yaklasimlar Dergisi |
Journal of Innovative Approaches in Medicine, 2020, Vol. 1 (1), 21-37

Kanserlerde miRNA'lar kanserojenez veya tiimor baskilayict onkogen mRNA'lart diizenleyen
onkogenler olarak iglev goriir (oncomiR'ler). MiRNA'larin EGFR, PI3K, Akt, MAPK, STAT3 ve Notch
yollart gibi bir ¢ok sinyal yolaklarinin diizenlenmesine katildigi gosterilmistir. Bu yolaklar birgok
kanserde genetik mutasyonlar, ¢evresel faktorler ve viral enfeksiyonlar ile aktive olur ve artan hiicre
proliferasyonu, immiin yanittan kagisla sonuglanarak kanser patogenezine katkida bulunur (Chen,

2015).

MiRNA'larin meme kanseri hastalarinin tanist ve prognozu i¢in yeni bir ara¢ oldugunu son
yillarda yapilan calismalarla agikca gdstermistir. MiRNA’larin, transforming growth faktor f, Wnt,
Notch, niikleer faktor- « B, fosfoinositid-3-kinaz / Akt ve hiicre dis1 sinyalle diizenlenen kinaz / mitojen
aktivated protein kinaz gibi énemli sinyal yolaklari tizerinden meme kanseri patogenezinde rol aldigi
gosterilmistir.  Mir-30, Let-7b, miR-205 meme kanserinde iyi prognozla iliskilendirilen
biyobelirteglerdendir (Abolghasemi et al., 2020)

In vitro ve in vivo deneyler, tiroid kanserinin patogenezinde Let-7, mir-34, miR-222, miR-221,
miR-21, miR-144, miR-199, miR-146, miR-181 gibi miRNA'nin roliinii ortaya konulmustur. Bu
oncomiR'lerin, bir dizi timor baskilayicisinin ekspresyonunu azalttigi, dolayisiyla hiicre
proliferasyonunu ve hiicre dongiisiinii ilerlemesini arttirdig1 gosterilmistir. Bu miRNA'lar, PI3K / Akt /
MTOR, adipositokin sinyal yolu, Hippo, Wnt ve Jak-STAT sinyal yolaklar1 gibi kanserle iligkili sinyal
yollarinin modiilasyonu iizerinden hedef etkilerini gergeklestirmektedir (Ghafouri-Fard, Shirvani-
Farsani ve Taheri, 2020).

MiRNA'ar, tiroid kanseri ile iligkili sinyal yollarinin diizenlenmesinde kritik rollere sahiptir.
Viicut sivilarinda bulunmalari, tiroid kanseri tanisinda invazif olmayan 6rneklemenin uygulanmasina
olanak saglar. Tiroid kanserinde kanser seyrinin ve hastalarin prognozunun belirlenmesinde bir dizi
miRNA panelinin uygulanabilir oldugu gosterilmistir (Ghafouri-Fard, Shirvani-Farsani ve Taheri,
2020).

Multiple myelom patogenezinde miRNA’larin PI3K/Akt sinyal yolagi artmis hiicre omrii ve
proliferasyonla iligkisi ortaya konulmustur ve muhtemel bir ilag hedefi olarak degerlendirilmistir (Zhu,

et. al, 2015).

HPV iligkili kanserlerde miRNA-34a’nin p53 tiimdr supresor geninin transkripsiyonunda ve
etkilerinin diizenlenmesinde rol aldig1, azalmis miRNA-34a diizeyinin hiicre dongiisiiniin diizenlenmesi,
apoptoz ve hiicre gogi ile iliskili olan artrms cyclin D1, Bcl-2 ve snail gen ekspresyonlariyla iligkili

oldugu gosterilmistir (Chen and Zhao, 2015)

Kanser kok hiicrelerinin (CSC) diizenlenmesi veya desteklenmesinde miRNA'lar rol aldig:
gosterilmistir. Bu yolla miRNA’lar kanserlerin tan1 ve tedavisinde CSC’ler lizerinden yeni bir ilag hedefi

olarak kabul edilmektedir (Khan ve Ahmed, 2019).
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MiRNA’lar ve kanser tedavisi iliskisi

Primer veya kazanmlmis ilag direnci, kanser tedavisinin basarisiz olmasina yol acan ana
nedenlerden biridir. Diizensiz, bozulmus sinyal yolaklar1 ila¢ direnci gelisimde Onemli rol
oynamaktadir. MiRNA'larin akciger, meme, kolon, yumurtalik kanserleri, kolanjiyokarsinom ve 16semi
dahil olmak tizere farkli timdrlerde izlenen kemoterapiye direng ile iliskili oldugu gosterilmistir. TUmor
baskilayict miRNA seviyelerinde azalma veya artmis oncomiR'ler ila¢ direncine neden olan hiicre
omriini gelistiren PI3K / Akt gibi sinyal yolaklarinin aktivasyonu ile iliskilidir. Bu sayede bir tedavi
hedefi olarak, tiimor baskilayici veya oncomiR'lere antagonist miRNA uygulanmasi ilaca karsi direncin
istesinden gelerek kemoterapatik ilaglarin etkinligini arttirabilir (Chen, 2015). Ayrica radyoterapiye
yanitin degerlendirilmesinde de radyasyon tarafindan indiiklenen sinyal yolaklarini diizenleyen

miRNA’larin takip biyobelirteci kullanilabilecegi 6ngoriilmiistiir (Podraiska et al., 2020).
MiRNA’lar ve viral enfeksiyonlar iliskisi

MikroRNA'larin fizyolojik ve patolojik siireglerin diizenlenmesinde rol oynadigi bilinmektedir.
Buna bir 6rnek de viral enfeksiyonlar sirasinda miRNA’larin ¢esitli sinyal yolaklariyla etkilesimidir.
patojenlerin, konak¢inin bagisiklik sisteminden kurtulmak icin ¢esitli konak¢t miRNA'larin yukari /
asagi regiilasyonunu indiikleyebildigi gézlenmistir. Bununla birlikte incelenen bazi miRNA'lar antiviral
bir etkiye sahip olabildigi ve savunma mekanizmalariin enfeksiyonla savasmasina katki sagladigi
goOsterilmistir. Ayrica bazi patojenlerin lantent duruma gegisinin indiiklenmesinde miRNA’larmn rolii
oldugu gosterilmigtir. Ayni zamanda, bazi virlisler, konak¢inin sinyal yolaklarin1 modiile eden ve
bdylece viriisiin hayatta kalmasini ve replikasyonunu destekleyen kendi miRNA'larin1 kodlamaktadir.
Yapilan c¢aligmalarda viral enfeksiyonlarla iligkili olarak, Wnt, MAPK, PI3K/akt, Notch sinyal
yolaklariin aktiviteleri tizerinde belli miRNA ailelerinin etkili oldugu gosterilmistir (Barbu et al.,
2020).

Hangi viral enfeksiyonlarda hangi miRNA'larm yer aldigini ve oynadiklari rolii bilmek, mevcut
kesin bir tedavisi olmayan bazi hastaliklar i¢in yeni antiviral terapotik ajanlarin gelistirilmesine yardimei
olabilir. Klinik uygulamalarda hedeflenen miRNA’larin inhibisyonu 6nemli terapotik etkilere sahip

olabilir (Barbu et al., 2020).
MiRNA’lar ve SARS-CoV-2

MiRNA'larmn proviral belirleyiciler olarak islev gorebildigi diisiiniilmektedir. Hem SARS-CoV-
1 hem de SARS-CoV-2 viral miRNA'larin bagisiklik sistemiyle iliskili ¢ok ¢esitli sinyal yollarim
hedefleyebilecegini ve bazi SARS-CoV-2 miRNA'larin otofaji ve IFN-I sinyal yolagi dahil bir dizi
bagisiklik ile iliskili sinyal yolaklarini hedefledigi gosterilmistir. MiRNA'larin COVID-19 vakalarinda
komplikasyonlarin  gelismesinde kritik epigenetik modiilatorler olarak kabul edilebilecegi

diistiniilmektedir. Yapilan calismalarla hem konak¢idan hem de virlisten (SARS-CoV-2) gelen
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miRNA'larin patolojik olaylara katkida bulunabilecegi gergegini desteklenmektedir. Bu sonuglar,
COVID-19'un komplikasyonlarini hafifletmek i¢in miRNA bazli terapotik ajanlarin gelistirilmesinin
faydali olabilecegini desteklemektedir (Mirzaei et al., 2020).

Viral genomdaki spike (S) proteinin mRNA bolgesi, SARS-CoV-2'nin spike mRNA'sina karsi
eksozom kullanilarak miRNA gelistirilmesi i¢in iyi bir hedefi temsil eder. Bu durumda viral spike
mRNA translasyonu, secilen tamamlayici miRNA'lar ile hibridizasyondan sonra bloke edilmis olacaktir.
Sentetik bir miRNA, RNA'ya bagli RNA polimeraz ekspresyonunu azaltarak viral genomik mRNA
replikasyonunu inhibe etmek icin kullanilabilir. Bununla beraber miRNA’lar SARS-CoV-2 as1
gelistirme ¢alismalarinda asilamadan Once ve sonra viral replikasyonlar1 degerlendirmek igin bir
biyobelirte¢ olarak kullanilabilir (Cruz-Rodriguez et al., 2020). Ayrica SARS-CoV-2’nin fonksiyonel
proteinlerine spesifik tasarlanacak miRNA’lar ile konagin RISC mekanizmas iizerinden etki edecek

asilarin gelistirilmesini hedeflenmektedir (Abdel-Ghany ve Sabit, 2020).
MIRNA’LAR VE MiTOKONDRIYAL HASTALIKLAR

Mitokondriyal fraksiyonda bulunan ve mitokondriyal islevi degistiren miRNA'lara mitomiR ad1
verilir. Bildirilen miRNA'lar arasinda miR-1291, miR-138, miR-150, miR-199a-3p ve miR-532-5p,
glikoz tagiyicilart da dahil olmak iizere anahtar glikolitik enzimlerin ekspresyonunun degistirilmesinde
rol oynar. Bu durum mitokondriyal glikoz alimmin mitomiR tarafindan degistirilebildigini diigiindiirtir.
Mitokondriyal fisyon ve fiizyon mekanizmasi, istenmeyen mitokondriyal fraksiyonu hiicrelerden
elimine etmekte cok onemlidir. Ornegin mitokondriyal fisyon 1 proteini (Fisl), miR-484 tarafindan
hedeflenir, ¢iinkii Fisl, mitokondriyal fisyon ve apoptoz i¢in gerekli bir protein olarak kabul edilir. Bu
nedenle mitomiR, diizenli mitokondriyal fonksiyon i¢in gerekli olan ¢esitli proteinleri ve sinyal yollarini

hedefleyerek mitokondriyal disfonksiyonlarda 6nemli bir rol oynar (Sekar et al., 2020)

Mitokondriyal disfonksiyonlarin gelisimi ve ilerlemesi ile baglantili olarak serum, plazma ve kan
hiicrelerindeki miRNA profillerinin analizi, yeni terapdtik stratejilere 1s1k tutabilir. Ek olarak
miRNA'lar, mitokondriyal baglantili hastaliklar i¢in potansiyel bir prognostik ve tanisal bir biyobelirteg
gorevi gorebilir (Sekar et al., 2020)

MIRNA’LAR VE KALP HASTALIKLARI iLiSKiSi

Kalp hastaliklar1 hala hastaluk iliskili 6liimlerin ana nedenidir. Yakin donemde yapilan
calismalarda miRNA'larin, hiicre i¢i kolesterol birikiminde ve ateroskleroza yol acan arteriyel
inflamasyonda 6nemli diizenleyici roller oynadigim bildirmistir. Kolesterol metabolizmasinda belirli
miRNA'larin, normal veya anormal lipid metabolizmasi ile baglantili gegici ekspresyon modelleri
sergiledigi ve aterosklerozun ilerlemesinin bir pargasi olan endotel hiicrelerinin apoptozunu indiikleyen
oksitlenmis diisik yogunluklu lipoprotein (Ox - LDL) birikimini etkiledigi gosterilmistir.

Aterosklerozda, ilk asamadan plak stabilitesine ve yirtilmasina kadar farkli patolojik asamalarin,

31



Inan & Kozact | Tipta Yenilik¢i Yaklasimlar Dergisi |
Journal of Innovative Approaches in Medicine, 2020, Vol. 1 (1), 21-37

tanimlanabilir miRNA profillerine sahip oldugu gosterilmistir. Bu nedenle, miRNA profilleri, hastaligin
ilerlemesinde yer alan biyolojik siirecler hakkinda bilgi saglar ve ateroskleroz i¢in prognostik, tanisal ve

terapenostik (6ngoriicii) biyobelirtegler olarak kullanilabilir (Shoeibi, 2020).

Ayrica miRNA'lar atriyal septal defektler, ventrikiiler septal defektler, patent duktus arteriyozus
ve Fallot tetralojisi gibi konjenital kalp hastaliklarinin gelisiminde de rol oynar. Kalbin emriyogenezi
sinyal yolaklar1 tarafindan diizenlenir. MiRNA’lardaki disregiilasyonlar c¢oklu sinyal yollarin
etkileyerek kalp ve kapak yapilarinda yapisal anomalilere neden olur. MiRNA’lar bu baglamda
konjenital kalp hastaliklarinda biyobelirteg olarak kullanabilir ve ayrica terapétik bir hedeftir (Colpaert
ve Calore, 2019).

MIiRNA’LAR VE JINEKOLOJIK HASTALIKLAR iLISKiSi

Jinekolojik malignitelerle ilgili olarak miR-145 gibi miRNA'lar servikal karsinojenezde merkezi
oyuncular olarak tanimlanirken, miR-125b, miR-145, miR-21 ve miR-155'in meme malignitelerinde
cok onemli rollere sahip oldugu gosterilmistir . miR-200 ve let-7, over neoplazmaarinda anahtar
modiilatérler olarak tamimlanirken, miR-185, miR-210, miR-423, let-7c, miR-205 ve miR-429
endometriyal karsinomlarda onkogenez, invazyon ve metastaz ile iliskilendirilmistir. Prognostik ya da
tanisal biyobelirlegler olarak kullaniminin yaninda miRNA’larin inhibisyonu ile ilgili terdpatik hedef

stratejileri gelistirilmeye devam etmektedir (Duica et al., 2020).

MiRNA’larin tanisal ve terapatik Onemine dair bahsedilecek bir diger hasralik PCOS’tur
(polikistik over sendromu). miR-29a-5p'min PCOS tanisinda kullanilabilecek bir biyobelirte¢ oldugu
gosterilmistir (Deswal ve Dang, 2020).

MIRNA’LAR VE SiNiR SISTEMI iLE iLISKiSi

MiRNA'larin beyinde olduk¢a bol oldugunu ve noronal farklilagma, beyin gelisimi, sinaps
olusumu ve plastisite, noronal sagkalim ve nérodejeneratif hastaliklar gibi cesitli biyolojik siireclerdeki
onemli roller oynadigimi ortaya konulmustur. MiRNA'lar ayrica madde bagimliligi ve kotiye
kullanimina yanit olarak ortaya ¢ikan hiicresel adaptasyonlara aracilik etmektedir. Kokain, alkol, morfin
ve nikotin de dahil olmak iizere bir dizi ilaglarin kdotiiye kullanmimi ile miRNA ekspresyonlarinda
degisikliklikler meydana gelmektedir. MiRNA-9’un alkol toleransin1 molekiiler diizeyde diizenledigi,
alkol aliminin MiR-9 ekspresyonun artisiyla iliskili oldugu gosterilmistir (Lehowl et al. 2011).

Yapilan calismalarda néronal farklilagma ile iligkili 102 farkli miRNA gosterilmigtir. Tanimlanan
miRNA'larin ¢ogu farkli yolaklar kullanarak benzer sekilde hiicre siklusuna etki gostermektedir. MiR-
125a-5p, miR-423-5p, miR-320 en sik bulunanlardir (Silveira et al., 2020).

MiRNA cekspresyonu ile hiicresel yaslanmanin kontrolii; oksidatif stres, mitokondriyal

disfonksiyon, inflamasyon, telomer kisalmasi ve tlimdor supresyon mekanizmalarinin hedeflenmesi
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yoluyla gergeklesir. Hiicrelerin yaslanmasi da ayrica miRNA'larin biyogenezi lizerinde etkilidir. Yapilan
calismalarda miRNA sentezinin modiilatorlerinin hiicrelerin yaslanmasi siirecinde ekspresyonlari
degistigi gosterilmistir. Normal yaslanma siirecinin iirlinleri de ayrica miRNA sentezinin promotorleri
veya supresorleri olarak islev gorebilmesi gii¢lii bir olasilik olabileceginden s6z edilmistir (Silveira et

al., 2020).

MIiRNA’larin aktivitelerindeki degisiklikler, Alzeimer hastaligi patofizyolojisi ile iliskili
norobiyolojik siireclerin epigenetigi ve molekiiler genetiginde yer almaktadir. Bu degisiklikler, beyin
dokularinda, sistemik dolagimda, hiicre dis1 sivida (ECF) ve beyin omurilik sivisinda (CSF) modifiye
edilmis miRNA ekspresyon paternleri dahil olmak tizere, hastaligin hedefledigi merkezi sinir siteminin
anatomik bolgelerindeki degistirilmis miRNA miktarini ve gesitlerini kapsar. MiRNA'lar, hem hasta
hem saglikli bireylerde ¢oklu beyin sinyal yollarina katilimlar1 nedeniyle alzemier hastaligi teshisi,

prognozu ve terapotik amaglar i¢in aday biyobelirtegler olarak arastirilmistir (Zhao et al., 2020).

Kapsamli floresan miRNA dizisi ve RNA dizileme analizine dayanan sonuglarda, alzeimer
hastalarina ait beyin dokulari, hiicre disi sivilar ve beyin omurilik sivilarinda ortak olarak miRNA-9,
MiRNA-34a, miRNA-125b, miRNA-146a, miRNA-155 miktarlarinda anlamli artiglar kaydedilmistir.
Bununla birlikte bahsedilen miRNA genlerinin transkripsiyonun NF-kB sinyal yolagi ile iliskili oldugu
bilinmektir (Zhao et al., 2020)

Son yillarda yapilan ¢aligmalarda yaslanmanin kok hiicre kaynakli hiicre dis1 vezikiillerin (SCEV)
disregiilasyonu ve karsilik gelen transkripsiyon sonrasi donemde yer alan kodlayici olmayan
RNA'"lardan olan kargo miRNA’larin (SCEV-miRNA'lar) hedef genlerin diizenlenmesinmesinde nasil
etkili oldugu arastirilmaktadir. Elde edilen son kanitlar yaslanan kok hiicrelerde SCEV-miRNA'larin
yaslanmaya katkida bulunan hiicresel yaglanma, kdk hiicre tiikkenmesi, telomer uzunlugu ve sirkadiyen
ritim gibi cesitli slirecleri diizenledigi ve hayati bir rol oynadigini géstermektedir. Dolayisiyla, yasa bagh
molekiiller mekanizmalarm daha fazla agiklifa kavusturulmasi hangi SCEV-miRNA'larin hangi
etkilerini uyguladiklar1 ve kdk hiicre fonksiyonundaki rollerini agiklamak, yaslanma biyolojisi ve

muhtemel rejeneratif gen ¢alismalari igin gen hedeflerini belirleyecektir (Ullah et al., 2020).
MiRNA’lar ve diyet iliskisi

Son zamanlarda yapilan bazi yaymlar, diyet degisikliklerinin kanser tedavilerinde sonuglari
iyilestirebildigini ve yeni kanser terapdtikleri olarak kullanilabilecegini gostermektedir. Tedavilerin bir
parcas1 olarak diyet diizenlenmesi son zamanlarda kanser tedavisine yardimci olarak arastirilsa da,
“Yedigin ilacin olsun, ilacin yedigin olsun.” diyen Hipokrat'a dayanan bir kavramdir. Kanserojenler
tizerine yapilan ¢alismalarda, bazi onkojenik DNA somatik mutasyonlarinin mutajenik diyet faktorleri
ve hatali gen tamirleriyle iliskili oldugu ortaya konulmustur. Translasyon ve transkripsiyon modiilatorii

olarak mikroRNA’larin beslenme, obezite, insiilin direnci ve hastalik gelisimi arasindaki baglantilar
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temsil ettigi gosterilmistir. Bu ¢aligmalar tedavilerin bir pargasi olarak diyet degisikliklerinin
kullanimina dikkat ¢cekmekle birlikte altta yatan mekanizmalar tam olarak ortaya konulamasa da kanser
tedavilerinde de koruyucu ve terapatik yaklagimlarin gelistirilmesine katki sunacaktir (Palmer et al.,
2020).

SONUC

MikroRNA'lar kodlanamayan RNA’lar sinifindan olup, gen ekspresyonunun diizenlenmesinde
onemli rol aynarlar. MiRNA'larin genel olarak gen diizenlemesinde RISC’in (RNA indiiklenmis
susturma kompleksi) bir biseleni olarak islev goriir. miRNA’lar bu asamada RISC baglanmasini

diizenleyerek mRNA’larin destabilizasyonunu ya da translasyonel olarak baskilanmasini saglar.

MiRNA’lar diger kodlanmayan RNA’larla birlikte hiicre diizeyinde transkripsiyonu ve
translasyonu diizenlemekle birlikte hiicre disina da salinip hiicre-hiicre iletisime aracilik eden kimyasal
haberciler olarak da islev gérmektedir. Ayni1 zamanda sinyal yolaklarinin homeostazisinde de fonksiyon
gostermekte, basta kanserler olmak iizere ilgili sinyal yolaklar iizerinden hastalik gelisimlerinde rol

oynamaktadir.

Genel anlamda herhangi bir hastalik modeli ile ilgili miRNA profillenme ¢aligmas1 yapilarak
miRNA’larin nerde ve ne zaman eksprese edildikleri biyoinformatik calismalar yardimiyla ortaya
konulmaya calisilmaktadir. Elde edilen verilerle hangi miRNA’larin hangi genleri diizenlendigi

sorusuna cevap aranir. Hastalik fenotipi ve gen ekspresyonu lizerine etkileri anlagilmaya galisilir.

Mikro RNA ¢aligmalari ile hangi miRNA’larin hangi hastalik patogenezine katkida bulundugu,
hangi hastaliklarin tanisinda hangi miRNA’larin biyobelirte¢ olarak kullanilabilecegi, miRNA’larin
hastaliklarin  klinik seyrine ne tiir bir katki sundugu translasyonel bir diizeyde anlagilmaya
calisilmaktadir. Bu sayede potansiyel yeni ilag hedefleri ortaya konulmakta ve yaslanma, norolojik
hastaliklar, kalp hastaliklari, kanser hastaliklarinin yani sira romatolojik ve immunolojik hastaliklarin
tedavilerinde yeni potansiyel hedefler belirlenmektedir. Ayn1 zamanda hastaliklarin tedavailerinde
mevcut olarak kullanilan ilaglarin etki mekanizmalarinin ve ilag direnglerinin anlagilmasinda katki

saglanmasi bu alanda yapilacak translasyonel ¢alismalarin hedeflerinden biridir.

MiRNA caligmalar1 basta kanserler olmak iizere hastaliklarin patogenezi ve klinik seyirlerinin
translasyonel diizeyde anlasilmasinin yaninda tan1 ve tedavi siireclerine katkilar sunmaya devam

etmektedir.
Ek Beyan

Makalenin tiim siireglerinde JIAM'In arastirma ve yaymn etigi ilkelerine uygun olarak hareket

edilmistir.

Bu ¢alismada herhangi bir potansiyel ¢ikar ¢atismasi bulunmamaktadir.
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