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Ozet

Epigenetik, DNA dizisinde bir degisiklik olmaksizin gen ifadesindeki kalitsal degisiklikler olarak tanimlanmaktadir. DNA metilasyonu gen
ifadesinin hiicresel kontroliinde yer alirken, histon modifikasyonlar1 da hiicredeki transkripsiyonel aktivite ve kromatin yapiya ulasabilirlik
kontroliinde fonksiyon géstermektedir. DNA metilasyonu ve histon modifikasyonlar: gibi epigenetik mekanizmalarin ayricamiRNA’larinifade
sinidediizenledigi belirlenmistir. miRNA’lar hedef genlerinin ifadesini negatif yonde kontrol edebilenyaklasik 22 niikleotid uzunlugunda kiigiik
RNA molekiilleridir. miRNA ya da epigenetik mekanizmalarda ki timor-iligkili anomaliler insan kanserlerinde yaygin olarak saptanmaktadir.
Bu derlemede kanserde disregiile olan miRNA ve epigenetik mekanizmalarm iliskisi ve kanser terapisine yonelik miRNA’lar tanimlanmaya
caligilmigtir.

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.
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GIRIS Dogrudan Gen Ifadesini Kontrol Eden
Epigenetik nedir? Epigenetik Mekanizmalar
DNA dizisinden bagimsiz olarak gen ifadesinde meydana DNA Metilasyonu

gelen kalitsal degisiklikler epigenetik olarak adlandirilir [1].
DNA metilasyonu ve histon modifikasyonlart gen regiila- ler, X-kromozomu inaktivasyonu ve dokuya ozgii genlerin
syonu, gelisim ve karsinogenezde dnemli role sahip iki ekspresyon patterni *nin korunmasinda rol oynayan normal
6nemli epigenetik mekanizmadur [2]. Her iki dizenlemede  yip ijrectir [4]. DNA metilasyonu CpG diniikleotidlerindeki
DNA metil transferazlar ve MBDs (Methyl-CpG-binding sitozinin DNMT (DNA metil transferaz) enzimi araciligiyla
domain) proteinlerle iliskili olan histon deasetilazlarla siki gerceklesir. CpG yoniinden yogun olmayan bdlgeler genom
i$bifligi hatlir.ldedir. Birgok du@mda her iki epigenetik me- tizerinde daginik yerlesim gosterirken, zengin bélgeler CpG
kanizma birlikte galisir [3] [Sekil 1]. adaciklari olarak tanimlanir. Metillenmis sitozinin mutajen-
iteye daha acik olmasindan kaynakli genomun biiyiik bir

kismi CpG diniikleotidlerinin azligini tercih eder [1].
Yaslanma sirasinda CpG adaciklarinda genel bir metila-
syon kaybia neden olan matilasyon patternindeki agamali
geri doniistim ozellikle karsinogenez siirecinde goze car-
pan bir durumdur. Ozellikle baz1 tiimdr baskilayici genlerin
susturulmasina neden olan anormal DNA metilasyonu en
Yo g, ‘ Dogrudan gen ifadesini kontrol eden fazla kanser vakalarinda gorilir [5]. Glniimiizde bilinen

mekanizmalar

mekanizmalar 5 insan DNMT’si vardir. Bunlar; DNMT1, DNMT2, DN-
| s N MT3A, DNMT3B ve DNMT3L dir. DNA metilasyonunun
= gerceklesmesinde ii¢ bliyik DNMT enzim ailesi yer alir.
Okaryotlarda DNA metiltransferazlar fonksiyonlarina gore
S farkli iki grupta toplanmisti: DNMT3A ve 3B de nova,
DNMTI1 ise idame metil transferazlar olarak tanimlanir.
Bunlar metillenmemis DNA’y1 substrat olarak kullanir.
DNA metilasyonuyla, gen ifadesi sessizlestirilerek inaktif

heterokromatin formunun ortaya ¢ikmasi saglanir [2].

Memeli hiicrelerinde DNA metilasyonu imprint gen-

EPIGENETIK
MEKANIZMALAR

Sekil 1. Epigenetik mekanizmalar
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Histon Modifikasyonlar1

DNA’nin paketlenmesinde gorevli olan histon protein-
lerinin &zellikle amino-terminal kuyruklari niikleozom-
dan c¢ikintilar yapar. Post-transkripsiyonel degisikliklere
ugrayarak gen ekspresyonunun kontroliinde yer alan bu
epigenetik mekanizmalar histon modifikasyonlar1 olarak
tanimlanir. Bu modifikasyonlar arasinda; HAT (histon
asetil transferaz) ve HMT (histon metil transferaz)’ler
yer almaktadir. HAT asetillenme, HMT metillenme
mekanizmalarindan sorumludur [6]. Histon asetilasyonu ak-
tif gen transkripsiyonuyla iliskiliyken, H3 lizin 9 metilasyonu
gibi belli histon modifikasyonlar1 inaktif ve yogunlasmis
kromatinin gostergesidir [7]. DNA metiltransferazlarin
kompleks bir ag igerisinde histon deasetilazlar (HDAC),
histon metil transferazlar ve metillenmis-sitozine baglanan
protein’ler ile iliskili oldugu gosterilmistir [8](Sekil 2). Kan-
serinde yer aldig1 cesitli hastaliklar ile DNA hipermetilas-
yonu gibi anormal epigenetik degisiklikler arasindaki iligki
yapilan ¢aligmalarla daha acik hale gelmektedir [1].

inaktif
Kromatin

Epigenetik patternler

OME | -

TRANSKRIPSIYON

Histon
modifikasyonlan

Sekil 2.Aktif ve inaktif kromatin patternleri

Dolayll Yoldan Gen ifadesini Kontrol
Eden Mekanizmalar

RNAI (RNA interferans):

Son yillarda yapilan g¢aligmalarla kodlamayan RNA
(non-coding RNA) olarak tanimlanan kiigiik RNA molekiil-
lerinin epigenetik mekanizmalarda yer aldig1 gosterilmistir.
RNA interferans olarak bilinen, post-transkripsiyonel ve
post-translasyonel susturmada fonksiyon gdsteren RNA’lar
arasinda miRNA (micro RNA), siRNA (small-interferring
RNA), X kromozomu inaktivasyonundan sorumlu olan XIST
RNA sayilabilir [9]. Yapilan ¢alismalarla DNA metilasyonu
ve histon modifikasyonlar1 gibi epigenetik mekanizmalarin
yalnizca protein kodlayan genlerin ekspresyonunu diizenle-
mekle kalmayip ayn1 zamanda miRNA’larin da ekspresyo-
nunu etkiledigini ortaya koymustur. miRNA’larda protein
kodlayan genler gibi ayni epigenetik siire¢lerden gecerler
[10].

Epigenetik Olarak Diizenlenen miRNA’lar

miRNA genlerinin yaklasik yarisi CpG adaciklariyla
iliskilidir ve bu nedenle ekspresyonlar1 metilasyon
mekanizmasi araciligiyla diizenlenir [11]. Elde edilen bul-
gular 1s18inda 100°den fazla miRNA’nin epigenetik me-
kanizmalar araciligiyla diizenlendigi ve yaklagik yarisinin
20’den fazla tiimor tipinde kansere spesifik metile olduklari
belirlenmistir [12]. miRNA’lar HDAC ya da policomb re-
pressor kompleksleri (PRC1 ya da PRC2) gibi spesifik epi-
genetik diizenleyicilerin anormal ekspresyonunun bir sonucu
olarak deregiile olabilir. Polycomb grubu proteinler gelisim
ve farklilagsma esnasinda goriilen soy se¢imini diizenleyen
transkripsiyonel baskilayicilardir. PRC1 ve PRC2 olmak
tizere iki polycomb baskilayict kompleksi (PRCs) mevcut-
tur. PRC1; Cbx, Mph, Ring, Bmi-1 ve Mel18 birimlerince

sekillendirilirken, PRC2; Ezh2, Suz12 ve Eed alt iinitelerin-
den olugsmaktadir [13](Sekil 3).

Sekil 3. PRC1 ve PRC2’nin alt tiniteleri

Epigenetik Mekanizmalar Aracihigiyla
Ekspresyonlarinin  Diizenlendigi  Be-
lirlenen Baz1 miRNA’lar ve lliskili Oldugu
Kanserler

miR-9

miR-9, CpG adaciklariyla iligkili tic genomik bélgeden
sentezlenir (miR-9-1, miR-9-2, miR-9-3). In vitro ¢aligmalar
ksenodstrojen maruziyetinin miR-9 lokusunda anormal epi-
genetik patternleri uyarabilecegini gostermistir [14]. miR-9
lokusunun epigenetik olarak susturulmast meme karsino-
genezinin erken bulgusu olarak belirlenmistir. Olgun miR-
9 farkli birgok kanser kanserde asir1 eksprese olan NF-kB
(nuklear faktor kappa B)’yi hedefler [15].miR-9 lokusunun
hipermetilasyonu meme, kolon, bas-boyun, melanom ve
akut lemfoblastik 16seminin yer aldig1 ¢esitli malign doku-
larda gozlemlenmistir [16].

miR-34 (a and b/c)

miR-34’lin {i¢ ayr1 lokustaki genlerininin ekspresyonu
miR-34 ‘lin toplam seviyesini yansitmaktadir (miR-34a,
miR-34b, miR-34c). miR-34a monosistronik olup, 34b/c
polisistroniktir. Her iki lokusta p53 baglanma bolgelerinde
yer alir ve p53 sinyaliyle diizenlenir [17]. Olgun miR-34;
hiicre siklusu, onkogenez ve kanser metastaziyla iligkili
MYC, CDK4 (Cyclin-dependent kinases-4), CDK6 (Cyclin-
dependent kinases-6), E2F3, CREB (cAMP response ele-
ment-binding protein) ve MET gibi ¢esitli genleri hedefler.
miR-34 tiirlerinin ektopik ekspresyonu bu hedef genleri
susturarak hiicre siklusunun durdurulmasini ve apoptozu
uyarirken; hiicre bilylimesi ve metastazi baskilamaktadir
[18].

miR-124

Birgok ¢alismada yetiskin beyninde en fazla bulunan
miRNA tiiriiniin miR-124 oldugu belirlenmistir. Bu durum
miR-124"{in nérogenezde kilit bir rol oynadigimni gésterme-
ktedir [19]. miR-124 lokusunun (miR-124-1-2-3)epigenetik
olarak sessizlesmesi sadece beyin tiimorlerinde degilkolon
(%75), meme(32-50%), akciger (48%), 16semi (36%), len-
foma (42%) gibi birgok kanser tiiriindede siklikla gozlen-
mektedir (18). Olgun miR-124’iin hedefi bir onkogen olan
CDK6’dir. miR-124 lokusu prekanserdz lezyonlarda da hip-
ermetile durumdadir [20].

miR-137

Intergenik bir miRNA olan miR-137 fizyolojik olarak
miR-124’tin analogu olup CDK6’y1 hedefleyerek noro-
genezde yer alir [21]. CpG adacigi spesifik olarak kan-
ser dokularinda hipermetile durumdadir. Kanser hiicrel-
erinde miR-137’nin agir1 ekspresyonu hiicre siklusunu G1
noktasinda durdurur ve apoptozu uyarir [22].
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miR-148

Metastatik kanser hiicre hatlarinda kanser metaztaziyla
iliskili oldugu belirlenen i¢ miRNA‘dan biri miR-148’dir
[23]. miR-148 lokusunun metastazin goriildiigii kanser
dokularinda, metastaza ugramayanlara gore daha yiiksek
seviyede metillendigi belirlenmistir. TGIF2 (TGF(Beta)-
Induced Transcription Factor 2)’yi hedefleyen miR-148,
malign over kanserlerinde asir1 eksprese edildiginden dolay1
miR-148’in epigenetik olarak susturulmasinin TGIF2 akti-
vasyonunu arttirmasi ongoriilmektedir [24].

Let-7a-3

Let-7 ailesi timor suppressor miRNA’lar igerisinde
tanimlanmasina ragmen, let-7a-3 onkogenik fonksiyon
gosteren miRNA’lardandir [25]. Let-7a-3 bolgesi normal do-
kularda genellikle metile olup, kolon ve akciger kanseri gibi
bazi kanser tiplerinde hipometile durumdadir [26]. Ayrica
over kanserinde let-7a-3 metilasyon seviyesi olgun let-7a-3
seviyesiyle iligkilidir. Let-7a-3iin A549 akciger adenokarsi-
nom hiicre hattina girerek hiicrelerin koloni olusturabilme
yetenegini arttirdig belirlenmistir [27].

miRNA’larin Epigenetik Fonksiyonu

miRNA’lar spesifik epigenetik fonksiyonlara sahip-
tir. Bu fonksiyonlarmma gore ilk olarak miRNA’larin bir
alt kiimesinin DNA metil transferazlarin, HDAC ve PRC
grubu genlerin yer aldigi dnemli epigenetik diizenleyicile-
rin ekspresyonunu kontrol ettigi belirlenmistir. Epi-miRNA
olarak bilinen bu miRNA’larm ekspresyonu bir¢ok hiicre-
sel yolak ve siirecin epigenetik diizenlenmesinde &nemli
sonuglara neden olur. ikinci olarak son zamanlardaki bul-
gularla genomik DNA’ya ve ozellikle iliskili oldugu gen-
lerin ekspresyonunu kontrol eden bazi promotorlara spesifik
protein komplekslerin toplanmasiyla miRNA’larin dogrudan
epigenetik fonksiyonlara sahip olabilecegini gostermekte-
dir. Bu nedenle miRNA ve epigenetik yolaklar kompleks
bir diizenleyici dongii icerisinde ortaya c¢ikmaktadir. Bu
dongiiniin bozulumu kanserinde yer aldig1 birgok hastaligin
olusumuna neden olur [10].

Epi-miRNA’lar

tanimlanmaktadir. Akciger kanseri hiicre hatlarinda DN-
MT3A ve DNMT3B gibi DNA metiltransferazlari dogrudan
hedef alan miR-29 ailesi tanimlanan ilk Epi-miRNA’lardr.
Kanser hiicrelerindeki miR-29’un yeniden eksprese olmasi
DNA metiltransferaz aktivitesinin inhibisyonu, susturulmus
tiimor baskilayicilarin yeniden aktive olmasi ve tlimor
biiyiimesinin inhibisyonu ile sonuglandigi belirlenmistir
[28].

Bazi miRNA’larin ise dogrudan histon diizenleyicileri
hedef aldig1 belirlenmistir. Bu durum gen transkripsiyo-
nunun epigenetik diizenlemesi i¢in daha fazla regiilator
kompleksin varligini géstermektedir [29].

miRNA’lar Aracihgiyla Dogrudan Epigenetik Diizen-
leme

Son zamanlardaki bulgularla sitoplazmadaki hedef
mRNA’larin translasyonunun diizenlenmesi yaninda kro-
matin remodelleme kompleksleri ve genom arasindaki kritik
bir arayiiz olarak fonksiyon gosteren endojen miRNA’larin
transkripsiyonel seviyesinin nukleustaki gen ekspresyo-
nunu dogrudan etkileyebildigi belirlenmistir. Daha 6nceleri
promotor bolgeye gore esleniklik gosteren eksojen small
interfering RNA’lar heterokromatin yapinin olusumunu
ve transkripsiyonel gen susturulmasini (TGS) uyarmada
kullanilmaktaydi[30]. miRNA diizenlenmesindeki roliinden
dolay1 iyi bilinen TGS’ye Ago proteinleri aracilik etmek-
tedir ve memeli gen promotorlart miRNA hedef bolgeleri
icin spesifiklik gostermektedir buna dayanarak miRNA’nin
dogrudan promotor aktivitesini diizenleyebilecegi ileri

siiriilebilir [31].
miRNA’larin  spesifik  genlerin  promotor  bdl-
gelerini  hedefleyerek gen ekspresyonunu dogrudan

diizenleyebildigi oncii ¢aligmalardan elde edilen ilk kanitlar
ile ortaya konmustur [32]. miR-373’iin E-kaderin ve Csdc2
promotorlarinda spesifik bir diziyi tanmidigr ve bu gen-
lerdeki RNA polimerazin baglanmasini ve transkripsiyonel
olarak aktif hale gelmesini uyardigi belirlenmistir. Diger
bir yandan miR-320 antisens yondeki Polr3d ‘nin promo-
toru i¢inde kodlandigr ve olgun miRNA Ago 1 proteini ve
polr3d promotorundaki PRC2 bileseni Ezh2 toplanmasini
yonlendirebildigi bu durumunda H3K27 tri-metilasyonu

DNA metiltransferaz, HDAC ya da PRC’lerin bilesenleri ve transkripsiyonel susturmayla sonuglandigi ortaya
gibi spesifik epigenetik regiilatorleri hedefleyerek epigenetik konmustur[33].
mekanizmalarda yer alabilen miRNA’lar epi-miRNA olarak
Cizelge 1.Epigenetik mekanizmay1 diizenleyen bazi efektor epi-miRNA’lar
miRNA Hedefi Kanser yada doku
miR-29a/b/c DNMT3a, DNMT3b, DNMT1, YY1 Akciger, AML
miR-101 Ezh2 Prostat, mesane
miR-128 Bmil Glioma, pankreatik ve kolorektal
kanser
miR-148a/b DNMT3b, DNMT1 Servikal
miR-152 DNMT1 Endometrial, karaciger
miR-185 DNMT1 Glioama
miR-200a,b Suzl12, Sirtl, HDAC4 Karaciger tiimorleri
miR-203 Bmil Pankreatik ve kolorektal kanser
hiicreleri
miR-214 Ezh2 Iskelet kas1 ve embriyonik kék hiicreler
miR-449a HDACI Prostatik
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miRNA’larAraciigiyla  Diizenlenen
Yolak-iliskili Genler

miRNA’larmm  kendisi epigenetik yolaklar1 kontrol
eden genleri hedefleyebilir. Cesitli miRNA’lar polycomb
grubuyla iliskili genleri ve histon deasetilaz (HDAC) gibi
histon modifiye edici molekiilleri diizenleyerek kromatin
yapisini kontrol edebilecegi belirlenmistir [18].

Bu nedenle bazi epigenetik mediatdrler ve onlart
diizenleyen miRNA’lar daha detayli olarak anlatilmaya
calisilacaktir.

Epigenetik

EZH2 Geni

PRC2’nin korunmus katalitik bir alt grubu olan
EZH2’nin ekspresyon seviyesi normal dokulara gore kan-
serde artis gostermektedir. En yliksek EZH2 seviyesinin
ilerlemis hastalik evresi ve kotii prognozla iliskili oldugu
belirlenmistir. EZH2’nin asir1 ekspresyonunin diger bir
mekanizmast da miRNA’lar araciligiyla post transkrip-
siyonel olarak diizenleniyor olusudur. EZH2 ekspresyonu
miR-26a, miR-101, miR-205 ve miR-214 ile kontrol edilir.
Bu miRNA’larin kansere spesifik down-regiilasyonunun
EZH2’nin asir1 ekspresyonuyla sonuglandigi gosterilmistir
[34].

Bmi-1
miR-203’tin  Bmi-1"i hedefledigi ve miRNA’lar
araciligryla epigenetik diizenleyicilerin EMT

mekanizmalarinda yer aldigi belirlenmistir [29].PRC1’in
alt Unitesi olan Bmi-1 genin susturulmasinda 6nemli bir
rol oynar ve kiiciik hiicreli olmayan akciger ve kolorektal
kanserin yer aldig1 bir¢ok kanser tiiriinde asir1 ekspresyona
ugradig1 belirlenmistir. Bmi-1’in agir1 ekspresyonu pankreas
[35], meme [36], beyin [37] gibi baz1 kanser kok hiicre ti-
plerinin kendini yenilemesine yardim ettigi belirlenmistir.

Yin Yang 1 (YY1)

YY1 embriyogenez, hiicre siklusu, apoptoz, inflama-
syon, karsinogenez gibi bircok biyolojik siiregte yer alan bir
transkripsiyon faktoriidiir. Y'Y 1 kromatin yeniden modellem-
esini uyarmak i¢in genomdaki spesifik bir bolgeye PRC2 ve
HDAC lar toplayan PRC’ye baglanan bir proteindir (PRC-
binding protein). NF-kB aracili miR-29b/c baskilamas1 YY1
protein ekspresyonunu yeniden aktiflestirdigi gibi YY1’de
miR-29b/c’1 baskilayabilecegi belirlenmistir [38].

HDAC:s

Histonlarin asetilasyon ve deasetilasyon mekanizmalari
hedef genlerin transkripsiyonel diizenlenmesinde gorev
almaktadir. Insan hiicrelerinde PRC2 fiziksel olarak HDACs
1 ve 2 ile iligkilidir [39]. HDAC’larin sadece histon protein-
leri degil ayn1 zamanda non-histon proteinlerini de (HDACI:
p53, ve Myo-D; HDAC2:Bcl-6, Stat3 ve YY1) hedefledigi
belirlenmistir. Histon ve non-histon proteinlerin diizenlen-
mesi hiicre ¢ogalmasi, apoptoz ve kemoterapi direncinde
rol oynamaktadir. HDAC1 ve 2’nin ekspresyonu cesitli
kanser tiirlerinde artig gostermektedir [40]. Prostat kanser-
inde HDAC-1 miR-449a’nin dogudan hedefi olduguve miR-
449’un downregiilasyonunun HDAC-1’in asir1 ekspresyo-
nuna neden oldugu belirlenmistir [18].

DNMT 3A ve 3B

DNA metilasyonunda DNMT1, 3A ve 3B kilit rol
oynayan enzimlerdir. Son yillarda yapilan ¢aligmalarla in-
san hiicrelerinde PRC2 ve DNMT’nin hem fiziksel hemde
fonksiyonel olarak baglantili oldugu belirlenmistir41.

DNMT’lerin disregiilasyonu, kanser ve konjenital diizensi-
zlikler gibi ¢esitli hastalik siirecleriyle baglantilidir. miR-29
ailesi iiyelerinin dogrudan DNMT3A ve 3B’yi hedefledigi,
eksojen miR-29 tiirlerinin kii¢iik hiicreli olmayan kanser
hiicrelerindeki normal DNA metilasyon patternlerini tamir
ederek metilasyonla susturulmus timor baskilayici genleri
yeniden aktif hale getirebildigi belirlenmistir [28]. miRNA-
epigenetik diizenleyici mekanizma birkez aksakliga ugrarsa
normal fizyolojik olaylar engellenir ve bir¢ok hastalik
stireci gekillenmeye baglar. miRNA-epigenetik diizenleyici
dongiiniin disregiilasyonu iizerinde yapilacak calismalar,
hastaliklarin molekiiler mekanizmalarini anlayabilmemizde
oldukga yararl olacaktir [18].

Kanserde Terapotik Amach miRNA Uygulamalari

Son yillarda kanser ilaglart tedavisiyle hastalarin
sagkalim siiresi artmig olup, kansere bagli 6liim oranlari
azalmistir. Buna ragmen daha hedefe 6zgii yeni ilaglarin
gelistirilmesi gereklidir[42]. Kanserde miRNA’larin teda-
viye yonelik uygulamalari heniiz yeni olup, malignitenin
molekiiler mekanizmasini engelleyebilmek adina heyeacan
verici bir yaklasimdir. miRNA ile terapi iki farkli yol ile
yapilabilir; Bunlar miRNA replasman terapisi ya da miRNA
inhibisyonudur.

miRNA Replasmam

Insan kanserlerinde miRNA ekspresyonunun azalmasinin
primer nedenleri arasinda miRNA gen lokusunun dele-
syonu, miRNA genlerinin promotor bélgesindeki CpG
adaciklarinin hipermetilasyonuyla gerceklesen epigenetik
susturma yada miRNA biyogenezinin/islenmesinin azalmasi
sayilabilir. Kiiglik molekiiller kullanilarak bu siireglerin ter-
sine dondiiriilmesi global miRNA ekspresyon seviyesinin
normal degerlere ulagsmasma yardim edebilir. miRNA re-
plasman terapisinde miRNA mimikleri kullanilmaktadir.
miRNA mimikleri ¢ift zincirli pre-miRNA’ya benzer yapiya
sahip olup, hedef proteinin ifadesini azaltmak i¢in RISC
kompleksine yiiklenen kiigiilk RNA molekiilleridir [43].

Timor baskilayict miRNA’lardaki degisiklikler veya
mutasyonlar kanser hiicreleri tizerindeki inhibitor etkile-
rini ortadan kaldirir ve onkogenik aktiviteye katilir. Etkili
bir ¢6ziim olarak miRNA mimikleri olarak tanimlanan bu
sentetik miRNA benzeri molekiiller kullanilarak ortadan
kalkan miRNA’larin yerine konulmasi yoluyla timor
baskilayict miRNA’larin normal fonksiyonlar1 onarilir.
miRNA mimikleri gastrik kanserde [44], beyin tiimoriinde
[21], akciger kanseri [45] hiicre hatlarinda tiimdrii baskilama
veya tiimoriin tedaviye direncini ortadan kaldirmak igin
kullanilmistir [46]. Bu kiigiik RNA’larmn hiicre i¢ine ver-
ilmesi nanopartikiiller, lipozomlar ve viral sistemler gibi
etkili tastyicilar aracihgiyla gerceklestirilebilir [43]. Tlk
miRNA replasman terapisi ileri hepatoselliiler karsinomlu
hastalarin faz 1 klinik denemelerinde lipozom-temelli miR-
34 mimigi olan MRX34’lin intravendz enjeksiyonu ile
gerceklestirilmistir [47].

Bagka bir ¢alismada da akciger adenokarsinom hiicre
hatt1 olan A549 igerisine let-7 transfekte ederek hiicre koloni
olusumunun azaltabilecegi rapor edilmistir [27]. miR-143 ve
miR-145in KRAS genini hedefledigi bilinmektedir. KRAS
mutasyonlu pankreatik kanser hiicrelerinde miR-143 ve
miR-145’in uyarilmasiyla tiimdr olusumunun ciddi diizeyde
engellenebilecegi  belirlenmistir[48]. ERBB2/3  onkogeni
tiimor hiicresinin gelisimi ve invazyonunu uyardigi bilinme-
ktedir. Retroviral vektorler araciligiyla insan meme kanseri
SKBR3 hiicreleri i¢gine miR-125a/b’yi transfekte edilmis
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olup ve bu yolla ERBB2/3’iin transkripsiyon ve transla-
syonu engellenebildigi gosterilmistir [49].

miRNA inhibisyonu

Terapiye yonelik diger bir yolda miRNA inhibisyonunun
saglanmasidir. Bu yontem ile antagonistleri kullanilarak
onkogenik miRNA’larin ifade edimesi engellenmeye
calisilmaktadir. OnkomiR’ler kanser hiicrelerinde genellikle
asir1 ifade edilir bu nedenle onkomiR inhibisyonu hedefle-
dikleri tiimér baskilayict genlerin normal fonksiyonlarini
yeniden yerine getirebilmelerine katki saglayabilir. Tek zinc-
irli, 21-23 niikleotid uzunlugundaki RNA molekiilleri olan
anti-miRs yada antagomir miRNA antagonistlerinin, hedef
miRNA’larla tamamlayici eslesme gostererek miRNA’larin
fonksiyonlarmi  engelleyebilecegi  belirlenmistir  [50].
miRNA inhibitor ajanlari olarak tanimlanan Antisens anti-
miR (AMOs-antimiR) oligoniikleotidleri, locked niikleik
asit (LNA) anti-miRNA’lari, miRNA siingerleri, miRNA
maskeleri ve miRNA’larin kii¢iik-molekiillii inhibitorleri
preklinik ve klinik aragtirmalarla test edilmistir [47].

Sentetik  anti-miRNA  oligoniikleotidleri (AMOs)
yarigmali inhibitor olarak fonksiyon gosteren, hedef
mRNA’yla iliskili miRNA’yla tamamlayict eslesme

gosteren tek-zincirli RNA molekiilleridir. Bu molekiiller
araciligiyla spesifik miRNA inhibisyonu gergeklestirilerek,
hedef mRNA’nin upregiilasyonu saglanabilir. AMOs mole-
kiillerine farkli 2’-riboz modifikasyonlarinin uygulanmasi
(2’-O-metil AMOs ve 2’-O-methoxyethyl) niikleazlara
kars1 direng, gelismis baglanma afinitesi ve stabilitesinin
saglanmasina yardimct olur. 2’ modifikasyonuyla birlikte
phosohorothioate kisminin ilavesi endoniikleazlara karsi
direncini, serum stabilitesini ve molekiiliin hiicresel alimini
arttirdigi belirlenmistir [51].

Diger bir modifikasyonda antagomirleri olusturmak igin
niikleik asitlerin 3” pozisyonuna fonksiyonel bir kolesterol
ilave edilmesidir. Kolesterol modifikasyonu AMOs’larin
hiicre igine alimint arttirir. Farelerde miR-122’ye karsi in-
travendz antagomir enjeksiyonu ile endojen miR-122’nin
spesifik inhibisyonu ve buna bagli olarakta hedef mRNA’nin
upregiile olmasi saglanmistir [52]. Bu etkilerin herhangi
bir immiin yanit yada toksisite olusturmayip uzun omiir-
li (23 giinden fazla) oldugu belirlenmistir. Olgun miR-
122’nin hedeflenmis baskilanmasi karaciger, akciger, bo-
brek, kalp, intestin, yag, deri, kemik iligi, kas ve overlerde
gozlemlenmistir [47]. Bir diger 6rnekte de metastatik meme
kanseri fare modeline sistemik miR-10b antagomir mua-
melesinin ardindan primer tiimdrde herhangi bir azalma
goriilmezken meme kanserinin akcigere metastazinin efektif
olarak baskilandigi belirlenmistir. miR-10b antagomiri miR-
10b seviyesini 6nemli derecede azaltirken, miR-10b’nin
6nemli bir hedefi olan Hoxd10’un seviyesini arttirdig1 da
rapor edilmistir [53].

Modifiye edilen diger bir AMOs 0Ornegide riboz
halkasinin 2°-O ve 4’-O atomlari arasinda ekstra bir metilen
kopriisii kurularak olusturulan LNA anti-miR’leridir. Modi-
fiye edilmis LNA oligoniikleotidleri hedef mRNA’larina
yiiksek afiniteyle baglanirlar. Bu nedenle daha yiiksek ter-
mal stabilite ve hedef RNA molekiillerine daha istiin hi-
bridizasyon sergilerler. Ayrica sulu ortamda daha yiiksek
¢ozliniirlik ve in vivo aktarimda artmig metabolik stabil-
ite gosterdikleri belirlenmistir. Afrika yesil maymunu ve
sempanzeleri gibi primat modellerinde miR-122’ye kars1
LNA anti-miR’lerinin intravenz enjeksiyonu kolesterol-
konjuge antagomiR’lerle karsilastrildiginda belirgin bir
istiinlik sagladigi belirlenmilstir. Bu yolla Karacigerde

miR-122’nin tamamen ortadan kaldirilmasinin hayvan-
larda LNA-iliskili toksisite yada histopatolojik herhangi bir
degisiklige neden olmadigi rapor edilmistir [54]. Sistemik
Ortotopik meme kanseri modelinde intravenéz LNA anti-
miR aktariminin yiiksek 6zgiilliikle uzun-siireli miRNA sus-
turumuna neden oldugu gosterilmistir [55].

miRNA siingerleri (sponges) olarak adlandirilan miRNA
antagonizmi i¢in yeni bir formasyon rapor edilmistir. Bun-
lar endojen bir miRNA i¢in miRNA’ya baglanan bolgelerin
coklu rastgele tekrarlarindan olusan RNA transkriptleridir.
Bu siingerler miRNA’ya karsilik gelen alani siinger gibi
ceker (soak up) yada etkilesime girerek stabil hale gelir
bu durum miRNA’nin hedef mRNA’yla etkilesimini 6nler.
Meme kanserli ortotopik fare modelinde bir miRNA siingeri
kullanilarak pulmoner mikrometastazin etkinlikle inhibe
edildigi belirlenmistir [56].

Bir gene spesifik gelistirilen anti-miRNA terapilerin-
den biride miRNA maskeleridir. Bu miRNA maskeleri
hedef mRNA’nin 3’UTR’sindeki miRNA baglanma bolgel-
erine tamamen komplementer olan tek zincirli, 5° ve 3’
uclart kapatilmis 2°-O-metil’den modifiye edilmis antisens
oligoniikleotidlerden olugmaktadir. Bu molekiiller endo-
jen miRNA’lardan gelen hedef mRNA’lart maskeleyerek
mRNA’larin translasyonel olarak baskilanmasini 6nledikleri
belirlenmistir. Bir zebra baligi modelinde uygulanan bu
molekiil TGF-B yolagi lizerinde miR-430’un aktivitesini
kaldirmada oldukga basarili olmustur [57].

miRNA inhibisyonuna yonelik tanimlanan son anti-
miRNA grubu potansiyel miRNA-spesifik kiiciik-molekiil
inhibitorlerdir (SMIRs). Diazobenzen ve tiirevlerinin in
vitro pri-miR-21 i¢indeki miR-21 geninin transkripsiyo-
nunu azalttigi belirlenmistir. Ancak diger islenme siirecleri
tizerindeki sitotoksik ve spesifik olmayan etkileri heniiz test
edilmemistir. Bu bilgiler 1siginda belirlenen miRNA’nin
kiiglik-molekiil inhibitorleri klasik kemoterapotik ajanlarla
birlikte kullanilabilabilecegi 6ngériilebilmektedir [47].
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