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Özet
Epigenetik, DNA dizisinde bir değişiklik olmaksızın gen ifadesindeki kalıtsal değişiklikler olarak tanımlanmaktadır. DNA metilasyonu gen 
ifadesinin hücresel kontrolünde yer alırken, histon modifikasyonları da hücredeki transkripsiyonel aktivite ve kromatin yapıya ulaşabilirlik 
kontrolünde fonksiyon göstermektedir. DNA metilasyonu ve histon modifikasyonları gibi epigenetik mekanizmaların ayrıcamiRNA’larınifade
sinidedüzenlediği belirlenmiştir. miRNA’lar hedef genlerinin ifadesini negatif yönde kontrol edebilenyaklaşık 22 nükleotid uzunluğunda küçük 
RNA molekülleridir. miRNA ya da epigenetik mekanizmalarda ki tümör-ilişkili anomaliler insan kanserlerinde yaygın olarak saptanmaktadır. 
Bu derlemede kanserde disregüle olan miRNA ve epigenetik mekanizmaların ilişkisi ve kanser terapisine yönelik miRNA’lar tanımlanmaya 
çalışılmıştır. 
Anahtar Kelimeler: Kanser, kanser terapi, epigenetik, miRNA

Epigenetic Changes and Therapeutic Applications of miRNAs in Cancer

Abstract
Epigenetics is identify as heritable changes in gene expression that do not appear a change in the DNA sequence. While DNA methylation 
involve in the control of cellular gene expression, histone modification function transcriptional activity in the cell and control the accessibil-
ity of chromatin structure. Epigenetic mechanisms such as DNA metylation and histone modifications also were determined that regulate the 
expressions of miRNAs. miRNAs are small RNA moleculesapproximately 22 nucleotide long that can negatively control their target genes 
expression.tumor-associated aberrations in the miRNA or epigenetic machineries are widely determined in human cancer. In this reviewhave 
been tried to define disregulated miRNA and epigenetic machineries relation between in cancer and miRNAs to cancer therapy.
Keywords: Cancer, cancer therapy, epigenetic, miRNA 
 
GİRİŞ	

Epigenetik nedir?
DNA dizisinden bağımsız olarak gen ifadesinde meydana 

gelen kalıtsal değişiklikler epigenetik olarak adlandırılır [1]. 
DNA metilasyonu ve histon modifikasyonları gen regüla-
syonu, gelişim ve karsinogenezde önemli role sahip iki 
önemli epigenetik mekanizmadır [2]. Her iki düzenlemede 
DNA metil transferazlar ve MBDs (Methyl-CpG-binding 
domain) proteinlerle ilişkili olan histon deasetilazlarla sıkı 
işbirliği halindedir. Birçok durumda her iki epigenetik me-
kanizma birlikte çalışır [3] [Şekil 1].

 

Şekil 1. Epigenetik mekanizmalar

Doğrudan Gen İfadesini Kontrol Eden 
Epigenetik Mekanizmalar

DNA Metilasyonu
Memeli hücrelerinde DNA metilasyonu imprint gen-

ler, X-kromozomu inaktivasyonu ve dokuya özgü genlerin 
ekspresyon patterni ’nin korunmasında rol oynayan normal 
bir süreçtir [4]. DNA metilasyonu CpG dinükleotidlerindeki 
sitozinin DNMT (DNA metil transferaz) enzimi aracılığıyla 
gerçekleşir. CpG yönünden yoğun olmayan bölgeler genom 
üzerinde dağınık yerleşim gösterirken, zengin bölgeler CpG 
adacıkları olarak tanımlanır. Metillenmiş sitozinin mutajen-
iteye daha açık olmasından kaynaklı genomun büyük bir 
kısmı CpG dinükleotidlerinin azlığını tercih eder [1].

Yaşlanma sırasında CpG adacıklarında genel bir metila-
syon kaybına neden olan matilasyon patternindeki aşamalı 
geri dönüşüm özellikle karsinogenez sürecinde göze çar-
pan bir durumdur. Özellikle bazı tümör baskılayıcı genlerin 
susturulmasına neden olan anormal DNA metilasyonu en 
fazla kanser vakalarında görülür [5]. Günümüzde bilinen 
5 insan DNMT’si vardır. Bunlar; DNMT1, DNMT2, DN-
MT3A, DNMT3B ve DNMT3L’dir. DNA metilasyonunun 
gerçekleşmesinde üç büyük DNMT enzim ailesi yer alır. 
Ökaryotlarda DNA metiltransferazlar fonksiyonlarına göre 
farklı iki grupta toplanmıştır: DNMT3A ve 3B de nova, 
DNMT1 ise idame metil transferazlar olarak tanımlanır. 
Bunlar metillenmemiş DNA’yı substrat olarak kullanır. 
DNA metilasyonuyla, gen ifadesi sessizleştirilerek inaktif 
heterokromatin formunun ortaya çıkması sağlanır [2].
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Histon Modifikasyonları
DNA’nın paketlenmesinde görevli olan histon protein-

lerinin özellikle amino-terminal kuyrukları nükleozom-
dan çıkıntılar yapar. Post-transkripsiyonel değişikliklere 
uğrayarak gen ekspresyonunun kontrolünde yer alan bu 
epigenetik mekanizmalar histon modifikasyonları olarak 
tanımlanır. Bu modifikasyonlar arasında; HAT (histon 
asetil transferaz) ve HMT (histon metil transferaz)’ler 
yer almaktadır. HAT asetillenme, HMT metillenme 
mekanizmalarından sorumludur [6]. Histon asetilasyonu ak-
tif gen transkripsiyonuyla ilişkiliyken, H3 lizin 9 metilasyonu 
gibi belli histon modifikasyonları inaktif ve yoğunlaşmış 
kromatinin göstergesidir [7]. DNA metiltransferazların 
kompleks bir ağ içerisinde histon deasetilazlar (HDAC), 
histon metil transferazlar ve metillenmiş-sitozine bağlanan 
protein’ler ile ilişkili olduğu gösterilmiştir [8](Şekil 2). Kan-
serinde yer aldığı çeşitli hastalıklar ile DNA hipermetilas-
yonu gibi anormal epigenetik değişiklikler arasındaki ilişki 
yapılan çalışmalarla daha açık hale gelmektedir [1].

 

Şekil 2.Aktif ve inaktif kromatin patternleri

Dolaylı Yoldan Gen İfadesini Kontrol 
Eden Mekanizmalar

RNAi (RNA interferans):	
Son yıllarda yapılan çalışmalarla kodlamayan RNA 

(non-coding RNA) olarak tanımlanan küçük RNA molekül-
lerinin epigenetik mekanizmalarda yer aldığı gösterilmiştir. 
RNA interferans olarak bilinen, post-transkripsiyonel ve 
post-translasyonel susturmada fonksiyon gösteren RNA’lar 
arasında miRNA (micro RNA), siRNA (small-interferring 
RNA), X kromozomu inaktivasyonundan sorumlu olan XIST 
RNA sayılabilir [9]. Yapılan çalışmalarla DNA metilasyonu 
ve histon modifikasyonları gibi epigenetik mekanizmaların 
yalnızca protein kodlayan genlerin ekspresyonunu düzenle-
mekle kalmayıp aynı zamanda miRNA’ların da ekspresyo-
nunu etkilediğini ortaya koymuştur. miRNA’larda protein 
kodlayan genler gibi aynı epigenetik süreçlerden geçerler 
[10].

Epigenetik Olarak Düzenlenen miRNA’lar
miRNA genlerinin yaklaşık yarısı CpG adacıklarıyla 

ilişkilidir ve bu nedenle ekspresyonları metilasyon 
mekanizması aracılığıyla düzenlenir [11]. Elde edilen bul-
gular ışığında 100’den fazla miRNA’nın epigenetik me-
kanizmalar aracılığıyla düzenlendiği ve yaklaşık yarısının 
20’den fazla tümör tipinde kansere spesifik metile oldukları 
belirlenmiştir [12]. miRNA’lar HDAC ya da policomb re-
pressör kompleksleri (PRC1 ya da PRC2) gibi spesifik epi-
genetik düzenleyicilerin anormal ekspresyonunun bir sonucu 
olarak deregüle olabilir. Polycomb grubu proteinler gelişim 
ve farklılaşma esnasında görülen soy seçimini düzenleyen 
transkripsiyonel baskılayıcılardır. PRC1 ve PRC2 olmak 
üzere iki polycomb baskılayıcı kompleksi (PRCs) mevcut-
tur. PRC1; Cbx, Mph, Ring, Bmi-1 ve Me118 birimlerince 

şekillendirilirken, PRC2; Ezh2, Suz12 ve Eed alt ünitelerin-
den oluşmaktadır [13](Şekil 3). 

 

Şekil 3. PRC1 ve PRC2’nin alt üniteleri

Epigenetik Mekanizmalar Aracılığıyla 
Ekspresyonlarının Düzenlendiği Be-
lirlenen Bazı miRNA’lar ve İlişkili Olduğu 
Kanserler

miR-9	
miR-9, CpG adacıklarıyla ilişkili üç genomik bölgeden 

sentezlenir (miR-9-1, miR-9-2, miR-9-3). İn vitro çalışmalar 
ksenoöstrojen maruziyetinin miR-9 lokusunda anormal epi-
genetik patternleri uyarabileceğini göstermiştir [14]. miR-9 
lokusunun epigenetik olarak susturulması meme karsino-
genezinin erken bulgusu olarak belirlenmiştir. Olgun miR-
9 farklı birçok kanser kanserde aşırı eksprese olan NF-kB 
(nuklear faktör kappa B)’yi hedefler [15].miR-9 lokusunun 
hipermetilasyonu meme, kolon, baş-boyun, melanom ve 
akut lemfoblastik löseminin yer aldığı çeşitli malign doku-
larda gözlemlenmiştir [16].

miR-34 (a and b/c)
miR-34’ün üç ayrı lokustaki genlerininin ekspresyonu 

miR-34 ‘ün toplam seviyesini yansıtmaktadır (miR-34a, 
miR-34b, miR-34c). miR-34a monosistronik olup, 34b/c 
polisistroniktir. Her iki lokusta p53 bağlanma bölgelerinde 
yer alır ve p53 sinyaliyle düzenlenir [17]. Olgun miR-34; 
hücre siklusu, onkogenez ve kanser metastazıyla ilişkili 
MYC, CDK4 (Cyclin-dependent kinases-4), CDK6 (Cyclin-
dependent kinases-6), E2F3, CREB (cAMP response ele-
ment-binding protein) ve MET gibi çeşitli genleri hedefler. 
miR-34 türlerinin ektopik ekspresyonu bu hedef genleri 
susturarak hücre siklusunun durdurulmasını ve apoptozu 
uyarırken; hücre büyümesi ve metastazı baskılamaktadır 
[18].

miR-124
Birçok çalışmada yetişkin beyninde en fazla bulunan 

miRNA türünün miR-124 olduğu belirlenmiştir. Bu durum 
miR-124’ün nörogenezde kilit bir rol oynadığını gösterme-
ktedir [19]. miR-124 lokusunun (miR-124-1-2-3)epigenetik 
olarak sessizleşmesi sadece beyin tümörlerinde değilkolon 
(%75), meme(32-50%), akciğer (48%), lösemi (36%), len-
foma (42%) gibi birçok kanser türündede sıklıkla gözlen-
mektedir (18). Olgun miR-124’ün hedefi bir onkogen olan 
CDK6’dır. miR-124 lokusu prekanseröz lezyonlarda da hip-
ermetile durumdadır [20]. 

miR-137
İntergenik bir miRNA olan miR-137 fizyolojik olarak 

miR-124’ün analoğu olup CDK6’yı hedefleyerek nöro-
genezde yer alır [21]. CpG adacığı spesifik olarak kan-
ser dokularında hipermetile durumdadır. Kanser hücrel-
erinde miR-137’nin aşırı ekspresyonu hücre siklusunu G1 
noktasında durdurur ve apoptozu uyarır [22]. 
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miR-148
Metastatik kanser hücre hatlarında kanser metaztazıyla 

ilişkili olduğu belirlenen üç miRNA‘dan biri miR-148’dir 
[23]. miR-148 lokusunun metastazın görüldüğü kanser 
dokularında, metastaza uğramayanlara göre daha yüksek 
seviyede metillendiği belirlenmiştir. TGIF2 (TGF(Beta)-
Induced Transcription Factor 2)’yi hedefleyen miR-148, 
malign over kanserlerinde aşırı eksprese edildiğinden dolayı 
miR-148’in epigenetik olarak susturulmasının TGIF2 akti-
vasyonunu arttırması öngörülmektedir [24]. 

Let-7a-3
Let-7 ailesi tümör suppressör miRNA’lar içerisinde 

tanımlanmasına rağmen, let-7a-3 onkogenik fonksiyon 
gösteren miRNA’lardandır [25]. Let-7a-3 bölgesi normal do-
kularda genellikle metile olup, kolon ve akciğer kanseri gibi 
bazı kanser tiplerinde hipometile durumdadır [26]. Ayrıca 
over kanserinde let-7a-3 metilasyon seviyesi olgun let-7a-3 
seviyesiyle ilişkilidir. Let-7a-3’ün A549 akciğer adenokarsi-
nom hücre hattına girerek hücrelerin koloni oluşturabilme 
yeteneğini arttırdığı belirlenmiştir [27].

miRNA’ların Epigenetik Fonksiyonu
miRNA’lar spesifik epigenetik fonksiyonlara sahip-

tir. Bu fonksiyonlarına göre ilk olarak miRNA’ların bir 
alt kümesinin DNA metil transferazların, HDAC ve PRC 
grubu genlerin yer aldığı önemli epigenetik düzenleyicile-
rin ekspresyonunu kontrol ettiği belirlenmiştir. Epi-miRNA 
olarak bilinen bu miRNA’ların ekspresyonu birçok hücre-
sel yolak ve sürecin epigenetik düzenlenmesinde önemli 
sonuçlara neden olur. İkinci olarak son zamanlardaki bul-
gularla genomik DNA’ya ve özellikle ilişkili olduğu gen-
lerin ekspresyonunu kontrol eden bazı promotorlara spesifik 
protein komplekslerin toplanmasıyla miRNA’ların doğrudan 
epigenetik fonksiyonlara sahip olabileceğini göstermekte-
dir. Bu nedenle miRNA ve epigenetik yolaklar kompleks 
bir düzenleyici döngü içerisinde ortaya çıkmaktadır. Bu 
döngünün bozulumu kanserinde yer aldığı birçok hastalığın 
oluşumuna neden olur [10].

Epi-miRNA’lar
DNA metiltransferaz, HDAC ya da PRC’lerin bileşenleri 

gibi spesifik epigenetik regülatörleri hedefleyerek epigenetik 
mekanizmalarda yer alabilen miRNA’lar epi-miRNA olarak 

tanımlanmaktadır. Akciğer kanseri hücre hatlarında DN-
MT3A ve DNMT3B gibi DNA metiltransferazları doğrudan 
hedef alan miR-29 ailesi tanımlanan ilk Epi-miRNA’lardır. 
Kanser hücrelerindeki miR-29’un yeniden eksprese olması 
DNA metiltransferaz aktivitesinin inhibisyonu, susturulmuş 
tümör baskılayıcıların yeniden aktive olması ve tümör 
büyümesinin inhibisyonu ile sonuçlandığı belirlenmiştir 
[28]. 

Bazı miRNA’ların ise doğrudan histon düzenleyicileri 
hedef aldığı belirlenmiştir. Bu durum gen transkripsiyo-
nunun epigenetik düzenlemesi için daha fazla regülatör 
kompleksin varlığını göstermektedir [29]. 

 
miRNA’lar Aracılığıyla Doğrudan Epigenetik Düzen-

leme
Son zamanlardaki bulgularla sitoplazmadaki hedef 

mRNA’ların translasyonunun düzenlenmesi yanında kro-
matin remodelleme kompleksleri ve genom arasındaki kritik 
bir arayüz olarak fonksiyon gösteren endojen miRNA’ların 
transkripsiyonel seviyesinin nukleustaki gen ekspresyo-
nunu doğrudan etkileyebildiği belirlenmiştir. Daha önceleri 
promotor bölgeye göre eşleniklik gösteren eksojen small 
interfering RNA’lar heterokromatin yapının oluşumunu 
ve transkripsiyonel gen susturulmasını (TGS) uyarmada 
kullanılmaktaydı[30]. miRNA düzenlenmesindeki rolünden 
dolayı iyi bilinen TGS’ye Ago proteinleri aracılık etmek-
tedir ve memeli gen promotorları miRNA hedef bölgeleri 
için spesifiklik göstermektedir buna dayanarak miRNA’nın 
doğrudan promotor aktivitesini düzenleyebileceği ileri 
sürülebilir [31]. 

miRNA’ların spesifik genlerin promotor böl-
gelerini hedefleyerek gen ekspresyonunu doğrudan 
düzenleyebildiği öncü çalışmalardan elde edilen ilk kanıtlar 
ile ortaya konmuştur [32]. miR-373’ün E-kaderin ve Csdc2 
promotorlarında spesifik bir diziyi tanıdığı ve bu gen-
lerdeki RNA polimerazın bağlanmasını ve transkripsiyonel 
olarak aktif hale gelmesini uyardığı belirlenmiştir. Diğer 
bir yandan miR-320 antisens yöndeki Polr3d ‘nin promo-
toru içinde kodlandığı ve olgun miRNA Ago 1 proteini ve 
polr3d promotorundaki PRC2 bileşeni Ezh2 toplanmasını 
yönlendirebildiği bu durumunda H3K27 tri-metilasyonu 
ve transkripsiyonel susturmayla sonuçlandığı ortaya 
konmuştur[33]. 

Çizelge 1.Epigenetik mekanizmayı düzenleyen bazı efektör epi-miRNA’lar
miRNA Hedefi Kanser yada doku
miR-29a/b/c DNMT3a, DNMT3b, DNMT1, YY1 Akciğer, AML
miR-101 Ezh2 Prostat, mesane
miR-128 Bmi1 Glioma, pankreatik ve kolorektal 

kanser
miR-148a/b DNMT3b, DNMT1 Servikal
miR-152 DNMT1 Endometrial, karaciğer
miR-185 DNMT1 Glioama
miR-200a,b Suz12, Sirt1, HDAC4 Karaciğer tümörleri
miR-203 Bmi1 Pankreatik ve kolorektal kanser 

hücreleri
miR-214 Ezh2 İskelet kası ve embriyonik kök hücreler
miR-449a HDAC1 Prostatik
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miRNA’larAracılığıyla Düzenlenen Epigenetik 
Yolak-İlişkili Genler

miRNA’ların kendisi epigenetik yolakları kontrol 
eden genleri hedefleyebilir. Çeşitli miRNA’lar polycomb       
grubuyla ilişkili genleri ve histon deasetilaz (HDAC) gibi 
histon modifiye edici molekülleri düzenleyerek kromatin 
yapısını kontrol edebileceği belirlenmiştir [18].

Bu nedenle bazı epigenetik mediatörler ve onları 
düzenleyen miRNA’lar daha detaylı olarak anlatılmaya 
çalışılacaktır.

EZH2 Geni
PRC2’nin korunmuş katalitik bir alt grubu olan 

EZH2’nin ekspresyon seviyesi normal dokulara göre kan-
serde artış göstermektedir. En yüksek EZH2 seviyesinin 
ilerlemiş hastalık evresi ve kötü prognozla ilişkili olduğu 
belirlenmiştir. EZH2’nin aşırı ekspresyonunın diğer bir 
mekanizması da miRNA’lar aracılığıyla post transkrip-
siyonel olarak düzenleniyor oluşudur. EZH2 ekspresyonu 
miR-26a, miR-101, miR-205 ve miR-214 ile kontrol edilir. 
Bu miRNA’ların kansere spesifik down-regülasyonunun 
EZH2’nin aşırı ekspresyonuyla sonuçlandığı gösterilmiştir 
[34].

Bmi-1
miR-203’ün Bmi-1’i hedeflediği ve miRNA’lar 

aracılığıyla epigenetik düzenleyicilerin EMT 
mekanizmalarında yer aldığı belirlenmiştir [29].PRC1’in 
alt ünitesi olan Bmi-1 genin susturulmasında önemli bir 
rol oynar ve küçük hücreli olmayan akciğer ve kolorektal 
kanserin yer aldığı birçok kanser türünde aşırı ekspresyona 
uğradığı belirlenmiştir. Bmi-1’in aşırı ekspresyonu pankreas 
[35], meme [36], beyin [37] gibi bazı kanser kök hücre ti-
plerinin kendini yenilemesine yardım ettiği belirlenmiştir. 

Yin Yang 1 (YY1)
YY1 embriyogenez, hücre siklusu, apoptoz, inflama-

syon, karsinogenez gibi birçok biyolojik süreçte yer alan bir 
transkripsiyon faktörüdür. YY1 kromatin yeniden modellem-
esini uyarmak için genomdaki spesifik bir bölgeye PRC2 ve 
HDAC’ları toplayan PRC’ye bağlanan bir proteindir (PRC-
binding protein). NF-kB aracılı miR-29b/c baskılaması YY1 
protein ekspresyonunu yeniden aktifleştirdiği gibi YY1’de 
miR-29b/c’i baskılayabileceği belirlenmiştir [38]. 

HDACs
Histonların asetilasyon ve deasetilasyon mekanizmaları 

hedef genlerin transkripsiyonel düzenlenmesinde görev 
almaktadır. İnsan hücrelerinde PRC2 fiziksel olarak HDACs 
1 ve 2 ile ilişkilidir [39]. HDAC’ların sadece histon protein-
leri değil aynı zamanda non-histon proteinlerini de (HDAC1: 
p53, ve Myo-D; HDAC2:Bcl-6, Stat3 ve YY1)  hedeflediği 
belirlenmiştir. Histon ve non-histon proteinlerin düzenlen-
mesi hücre çoğalması, apoptoz ve kemoterapi direncinde 
rol oynamaktadır. HDAC1 ve 2’nin ekspresyonu çeşitli 
kanser türlerinde artış göstermektedir [40]. Prostat kanser-
inde HDAC-1 miR-449a’nın doğudan hedefi olduğuve miR-
449’un downregülasyonunun HDAC-1’in aşırı ekspresyo-
nuna neden olduğu belirlenmiştir [18].

DNMT 3A ve 3B
DNA metilasyonunda DNMT1, 3A ve 3B kilit rol 

oynayan enzimlerdir. Son yıllarda yapılan çalışmalarla in-
san hücrelerinde PRC2 ve DNMT’nin hem fiziksel hemde 
fonksiyonel olarak bağlantılı olduğu belirlenmiştir41. 

DNMT’lerin disregülasyonu, kanser ve konjenital düzensi-
zlikler gibi çeşitli hastalık süreçleriyle bağlantılıdır. miR-29 
ailesi üyelerinin doğrudan DNMT3A ve 3B’yi hedeflediği, 
eksojen miR-29 türlerinin küçük hücreli olmayan kanser 
hücrelerindeki normal DNA metilasyon patternlerini tamir 
ederek metilasyonla susturulmuş tümör baskılayıcı genleri 
yeniden aktif hale getirebildiği belirlenmiştir [28]. miRNA-
epigenetik düzenleyici mekanizma birkez aksaklığa uğrarsa 
normal fizyolojik olaylar engellenir ve birçok hastalık 
süreci şekillenmeye başlar. miRNA-epigenetik düzenleyici 
döngünün disregülasyonu üzerinde yapılacak çalışmalar, 
hastalıkların moleküler mekanizmalarını anlayabilmemizde 
oldukça yararlı olacaktır [18].

Kanserde Terapötik Amaçlı miRNA Uygulamaları
Son yıllarda kanser ilaçları tedavisiyle hastaların 

sağkalım süresi artmış olup, kansere bağlı ölüm oranları 
azalmıştır. Buna rağmen daha hedefe özgü yeni ilaçların 
geliştirilmesi gereklidir[42]. Kanserde miRNA’ların teda-
viye yönelik uygulamaları henüz yeni olup, malignitenin 
moleküler mekanizmasını engelleyebilmek adına heyeacan 
verici bir yaklaşımdır. miRNA ile terapi iki farklı yol ile 
yapılabilir; Bunlar miRNA replasman terapisi ya da miRNA 
inhibisyonudur.

miRNA Replasmanı
İnsan kanserlerinde miRNA ekspresyonunun azalmasının 

primer nedenleri arasında miRNA gen lokusunun dele-
syonu, miRNA genlerinin promotor bölgesindeki CpG 
adacıklarının hipermetilasyonuyla gerçekleşen epigenetik 
susturma yada miRNA biyogenezinin/işlenmesinin azalması 
sayılabilir. Küçük moleküller kullanılarak bu süreçlerin ter-
sine döndürülmesi global miRNA ekspresyon seviyesinin 
normal değerlere ulaşmasına yardım edebilir. miRNA re-
plasman terapisinde miRNA mimikleri kullanılmaktadır. 
miRNA mimikleri çift zincirli pre-miRNA’ya benzer yapıya 
sahip olup, hedef proteinin ifadesini azaltmak için RISC 
kompleksine yüklenen küçük RNA molekülleridir [43]. 

Tümör baskılayıcı miRNA’lardaki değişiklikler veya 
mutasyonlar kanser hücreleri üzerindeki inhibitör etkile-
rini ortadan kaldırır ve onkogenik aktiviteye katılır. Etkili 
bir çözüm olarak miRNA mimikleri olarak tanımlanan bu 
sentetik miRNA benzeri moleküller kullanılarak ortadan 
kalkan miRNA’ların yerine konulması yoluyla tümör 
baskılayıcı miRNA’ların normal fonksiyonları onarılır. 
miRNA mimikleri gastrik kanserde [44], beyin tümöründe 
[21], akciğer kanseri [45] hücre hatlarında tümörü baskılama 
veya tümörün tedaviye direncini ortadan kaldırmak için 
kullanılmıştır [46]. Bu küçük RNA’ların hücre içine ver-
ilmesi nanopartiküller, lipozomlar ve viral sistemler gibi 
etkili taşıyıcılar aracılığıyla gerçekleştirilebilir [43]. İlk 
miRNA replasman terapisi ileri hepatosellüler karsinomlu 
hastaların faz 1 klinik denemelerinde lipozom-temelli miR-
34 mimiği olan MRX34’ün intravenöz enjeksiyonu ile 
gerçekleştirilmiştir [47].

Başka bir çalışmada da akciğer adenokarsinom hücre 
hattı olan A549 içerisine let-7 transfekte ederek hücre koloni 
oluşumunun azaltabileceği rapor edilmiştir [27]. miR-143 ve 
miR-145’in KRAS genini hedeflediği bilinmektedir. KRAS 
mutasyonlu pankreatik kanser hücrelerinde miR-143 ve 
miR-145’in uyarılmasıyla tümör oluşumunun ciddi düzeyde 
engellenebileceği belirlenmiştir[48].ERBB2/3 onkogeni 
tümör hücresinin gelişimi ve invazyonunu uyardığı bilinme-
ktedir. Retroviral vektörler aracılığıyla insan meme kanseri 
SKBR3 hücreleri içine miR-125a/b’yi transfekte edilmiş 
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olup ve bu yolla ERBB2/3’ün transkripsiyon ve transla-
syonu engellenebildiği gösterilmiştir [49].

miRNA İnhibisyonu
Terapiye yönelik diğer bir yolda miRNA inhibisyonunun 

sağlanmasıdır. Bu yöntem ile antagonistleri kullanılarak 
onkogenik miRNA’ların ifade edimesi engellenmeye 
çalışılmaktadır. OnkomiR’ler kanser hücrelerinde genellikle 
aşırı ifade edilir bu nedenle onkomiR inhibisyonu hedefle-
dikleri tümör baskılayıcı genlerin normal fonksiyonlarını 
yeniden yerine getirebilmelerine katkı sağlayabilir. Tek zinc-
irli, 21-23 nükleotid uzunluğundaki RNA molekülleri olan 
anti-miRs yada antagomir miRNA antagonistlerinin, hedef 
miRNA’larla tamamlayıcı eşleşme göstererek miRNA’ların 
fonksiyonlarını engelleyebileceği belirlenmiştir [50]. 
miRNA inhibitör ajanları olarak tanımlanan Antisens anti-
miR (AMOs-antimiR) oligonükleotidleri, locked nükleik 
asit (LNA) anti-miRNA’ları, miRNA süngerleri, miRNA 
maskeleri ve miRNA’ların küçük-moleküllü inhibitörleri 
preklinik ve klinik araştırmalarla test edilmiştir [47].

Sentetik anti-miRNA oligonükleotidleri (AMOs) 
yarışmalı inhibitör olarak fonksiyon gösteren, hedef 
mRNA’yla ilişkili miRNA’yla tamamlayıcı eşleşme 
gösteren tek-zincirli RNA molekülleridir. Bu moleküller 
aracılığıyla spesifik miRNA inhibisyonu gerçekleştirilerek, 
hedef mRNA’nın upregülasyonu sağlanabilir. AMOs mole-
küllerine farklı 2’-riboz modifikasyonlarının uygulanması 
(2’-O-metil AMOs ve 2’-O-methoxyethyl)  nükleazlara 
karşı direnç, gelişmiş bağlanma afinitesi ve stabilitesinin 
sağlanmasına yardımcı olur. 2’ modifikasyonuyla birlikte 
phosohorothioate kısmının ilavesi endonükleazlara karşı 
direncini, serum stabilitesini ve molekülün hücresel alımını 
arttırdığı belirlenmiştir [51].

Diğer bir modifikasyonda antagomirleri oluşturmak için 
nükleik asitlerin 3’ pozisyonuna fonksiyonel bir kolesterol 
ilave edilmesidir. Kolesterol modifikasyonu AMOs’ların 
hücre içine alımını arttırır. Farelerde miR-122’ye karşı in-
travenöz antagomir enjeksiyonu ile endojen miR-122’nin 
spesifik inhibisyonu ve buna bağlı olarakta hedef mRNA’nın 
upregüle olması sağlanmıştır [52]. Bu etkilerin herhangi 
bir immün yanıt yada toksisite oluşturmayıp uzun ömür-
lü (23 günden fazla) olduğu belirlenmiştir. Olgun miR-
122’nin hedeflenmiş baskılanması karaciğer, akciğer, bö-
brek, kalp, intestin, yağ, deri, kemik iliği, kas ve overlerde 
gözlemlenmiştir [47]. Bir diğer örnekte de metastatik meme 
kanseri fare modeline sistemik miR-10b antagomir mua-
melesinin ardından primer tümörde herhangi bir azalma 
görülmezken meme kanserinin akciğere metastazının efektif 
olarak baskılandığı belirlenmiştir. miR-10b antagomiri miR-
10b seviyesini önemli derecede azaltırken, miR-10b’nin 
önemli bir hedefi olan Hoxd10’un seviyesini arttırdığı da 
rapor edilmiştir [53].

Modifiye edilen diğer bir AMOs örneğide riboz 
halkasının 2’-O ve 4’-O atomları arasında ekstra bir metilen 
köprüsü kurularak oluşturulan LNA anti-miR’leridir. Modi-
fiye edilmiş LNA oligonükleotidleri hedef mRNA’larına 
yüksek afiniteyle bağlanırlar. Bu nedenle daha yüksek ter-
mal stabilite ve hedef RNA moleküllerine daha üstün hi-
bridizasyon sergilerler. Ayrıca sulu ortamda daha yüksek 
çözünürlük ve in vivo aktarımda artmış metabolik stabil-
ite gösterdikleri belirlenmiştir. Afrika yeşil maymunu ve 
şempanzeleri gibi primat modellerinde miR-122’ye karşı 
LNA anti-miR’lerinin intravenöz enjeksiyonu kolesterol-
konjuge antagomiR’lerle karşılaştrıldığında belirgin bir 
üstünlük sağladığı belirlenmilştir. Bu yolla Karaciğerde 

miR-122’nin tamamen ortadan kaldırılmasının hayvan-
larda LNA-ilişkili toksisite yada histopatolojik herhangi bir 
değişikliğe neden olmadığı rapor edilmiştir [54]. Sistemik 
Ortotopik meme kanseri modelinde intravenöz LNA anti-
miR aktarımının yüksek özgüllükle uzun-süreli miRNA sus-
turumuna neden olduğu gösterilmiştir [55].

miRNA süngerleri (sponges) olarak adlandırılan miRNA 
antagonizmi için yeni bir formasyon rapor edilmiştir. Bun-
lar endojen bir miRNA için miRNA’ya bağlanan bölgelerin 
çoklu rastgele tekrarlarından oluşan RNA transkriptleridir. 
Bu süngerler miRNA’ya karşılık gelen alanı sünger gibi 
çeker (soak up) yada etkileşime girerek stabil hale gelir 
bu durum miRNA’nın hedef mRNA’yla etkileşimini önler. 
Meme kanserli ortotopik fare modelinde bir miRNA süngeri 
kullanılarak pulmoner mikrometastazın etkinlikle inhibe 
edildiği belirlenmiştir [56].

Bir gene spesifik geliştirilen anti-miRNA terapilerin-
den biride miRNA maskeleridir.  Bu miRNA maskeleri 
hedef mRNA’nın 3’UTR’sindeki miRNA bağlanma bölgel-
erine tamamen komplementer olan tek zincirli, 5’ ve 3’ 
uçları kapatılmış 2’-O-metil’den modifiye edilmiş antisens 
oligonükleotidlerden oluşmaktadır. Bu moleküller endo-
jen miRNA’lardan gelen hedef mRNA’ları maskeleyerek 
mRNA’ların translasyonel olarak baskılanmasını önledikleri 
belirlenmiştir. Bir zebra balığı modelinde uygulanan bu 
molekül TGF-β yolağı üzerinde miR-430’un aktivitesini 
kaldırmada oldukça başarılı olmuştur [57].

miRNA inhibisyonuna yönelik tanımlanan son anti-
miRNA grubu potansiyel miRNA-spesifik küçük-molekül 
inhibitörlerdir (SMIRs). Diazobenzen ve türevlerinin in 
vitro pri-miR-21 içindeki miR-21 geninin transkripsiyo-
nunu azalttığı belirlenmiştir. Ancak diğer işlenme süreçleri 
üzerindeki sitotoksik ve spesifik olmayan etkileri henüz test 
edilmemiştir. Bu bilgiler ışığında belirlenen miRNA’nın 
küçük-molekül inhibitörleri klasik kemoterapotik ajanlarla 
birlikte kullanılabilabileceği öngörülebilmektedir [47].
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