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Ozet

Hepatit C virusu kiiremsi, lipid zarfli hepatotropik
bir RNA virusudur. Diinyada yaklasik 170-200
milyon kiginin bu virus ile kronik infekte oldugu
tahmin edilmektedir. Hepatit C virusu infeksiyonu
kronik hepatit, karaciger sirozu ve hepatoseliiler
karsinoma i¢in major risk faktoriidiir. Hepatit C virus
infeksiyonu icin heniiz koruyucu bir ag1 gelistirile-
memistir. Su andaki standart tedavilerin, hastalardan
virusun tam olarak temizlenmesinde yetersiz
kaldig1, maliyetinin yiiksek oldugu ve yan etkilerinin
de ¢ok fazla oldugu bilinmektedir. Bu nedenle
hepatit C virusunun tedavi ve tanisi i¢in yeni
biyomarkirlara ihtiya¢ duyulmaktadir. Son dénemde
ilgi, yaklagik 22 niikleotid uzunlugunda protein
kodlamayan RNA'lar, mikroRNA {izerine
odaklanmistir. MikroRNA'lar hepatit C virus
infeksiyonunun olusmasinda ve onlarm infekte
hepatositlerde yayilmasinda 6nemli rol oynarlar.
MikroRNA'larin virus iligkili konak yolaklarina ve
viral hayat siklusuna etkileri gosterilmistir. Bircok
mikroRNA profilleme ¢alismalarinda hepatit C virus
infeksiyonunun, insan mikroRNA'larinin dnemli bir
kismint anormal olarak diizenledigi ortaya
konulmustur. Son ¢alismalar baz1 mikroRNA'larin
hepatit C virus infeksiyonuna karsi yeni terapotik
hedefler olabileceklerini gostermis ancak bu
mekanizma heniiz yeterince aydinlatilamamuistir. Bu
derleme mikroRNA'larin, hepatit C virus hayat
siklusundaki roliinli ve hepatit C virus ile iliskili
karaciger hastaliklarmin ilerleyisinde diizenleyici
rollerini igeren son arastirmalari 6zetlemektedir.
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Abstract

Hepatitis C virus is a spherical, lipid-enveloped,
hepatotropic RNA virus. It is estimated that 170-
200 million people have been chronically infected
with this virus worldwide. Hepatitis C virus
infection is amajor risk factor for chronic hepatitis,
liver cirrhosis and hepatocellular carcinoma. A
protective vaccine for hepatitis C virus infection is
not available yet. Besides being highly expensive
and having strong side effects, current therapeutic
options remain insufficient for the complete
clearance of virus from the patients. Therefore, the
development of new biomarkers for the diagnosis
and treatment of hepatitis C virus infection is
urgently required. Recent interest in this research
area focused on the non-protein coding RNAs
approximately 22 nucleotides in length, in other
terms, microRNA. microRNAs have an important
role in the establishment of hepatitis C virus
infection and their propagation in infected
hepatocytes. microRNAs have been shown to
influence viral life cycles and critical virus-
associated host pathways. Several studies on
microRNA profiling have demonstrated that
hepatitis C virus infection abnormally regulates a
number of significant human microRNAs.
Moreover, recent studies have documented that
some certain microRNAs could be novel
therapeutic targets against hepatitis C virus
infection. However, these mechanisms are poorly
understood. In this review, we aimed to summarize
the recent research investigating the role of
microRNAs in the hepatitis C virus life cycle and
their regulatory role in the progression of hepatitis
C virus-induced liver disease.
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Oksiiz ve Serin

Giris

Hepatit C virusu (HCV), non-A, non-B hepatit
virus infeksiyonu olarak bilinen hastaligin ana etkeni
olarak 1989 yilinda tammlanmustir (1). Flaviviridae
ailesinin hepacivirus genusuna dahil edilen HCV;
kiiremsi, lipid zarfli ve 30-60 nm biyikliginde
hepatotropik bir RNA virusudur. HCV genomunun
yaklagik 9400 niikleotid uzunlugunda, pozitif polariteli,
tek iplik¢ikli lineer bir yapisi vardir (2). HCV genomu 3
yapisal (kor, E1, E2) ve 7 yapisal olmayan (p7, NS2,
NS3, NS4A, NS4B, NS5A, ve NS5B) en az 10 proteini
kodlamaktadir. Bu proteinler HCV'nin yasam
dongiisiinde ve replikasyonunda o6nemli gorevler
ustlenmektedir (3).

Hepatit C infeksiyonu ciddi bir kiiresel saglik
sorunu olup tiim diinyada 170-200 milyon kisinin bu
virus ile infekte oldugu tahmin edilmektedir. Bu patojene
maruz kalmig bireylerin %80'inde kronik hepatit C
(KHC) infeksiyonu gelismekte, buna bagli olarak ileri
evrelerde siroz ve hepatoselliiler karsinoma (HSK) gibi
ciddi son agama karaciger komplikasyonlar1 gelisebil-
mektedir (4). HCV'min {ilkemizdeki yaygmligi kan
donorleriyle yapilan ¢aligmalarla saptanmig ve anti-HCV
pozitiflik oran1 %0.54 olarak tespit edilmistir (5). Mevcut
tedavi secenekleri heniiz yetersiz olup gilintimiize kadar
etkili bir as1 gelistirilememistir. Son zamanlarda
pegylated interferon alfa (peg-IFN-a) ve ribavirin
(RBV)'den olusan standart tedavide HCV NS3/4A
proteaz inhibitérlerinin kullanilmast HCV ile infekte
hastalarda kalic1 virolojik cevabi arttirdigi gosterilmistir
(6). Giiniimiizde HCV infeksiyonunun tedavisinde, RBV
ve IFN gibi klasik antiviral tedavi yontemlerinin yani
sira, NS3/4A proteazi inhibe eden dogrudan etkili
telaprevir ve boceprevir gibi antivirallerin uygulandigi
klinik arastirmalar da vardir (7,8). Bu gelismelere
ragmen heniiz yeterince etkili bir tedavi stratejisi bulun-
mamaktadir. Bu nedenle virolojik kalict yaniti daha
yiiksek olmasi istenen alternatif tedavi segenekleri arag-
tilmaktadir. Son doénemlerde viral yasam dongiisiinde
HCV RNA'nin 5'UTR bolgesine baglanarak viral yagam
dongiisiinii  pozitif yonde diizenleyen mikroRNA
(miRNA)'lardan biri olan miR-122'nin inhibe edilmesi
temeline dayali yeni tedavi yaklasimlari gelistirilmekte-
dir (9).

HCYV infeksiyonu ciddi sonuglari olan tedavisi gii¢
bir infeksiyondur. Bu infeksiyonun teshis ve tedavisnde
mevcut secenekler yetersiz kalmaktadir. Bu yiizden HCV
infeksiyonuyla miicadelede yeni markirlara, ilaglara ve
as1 c¢aligmalarina ihtiya¢ duyulmaktadir. Bu amag
dogrultusunda son donemde kesfedilen miRNA'larin
HCYV tan1 ve tedavisinde umut verici oldugu yapilan ca-
lismalarla gosterilmistir. Bu nedenle HCV ve miRNA'lar
arasindaki iligkinin iyi anlagilmast gerekmektedir (4,9).
Bu derlemenin amact HCV miRNA iliskisinin anlasil-
masina katki saglamak i¢in son dénemde yapilmis olan

makale ve derlemeleri bir araya getirerek bu konu
hakkindaki son bilgileri toparlamaktir.

miRNA'lar ve miRNA 'larin Biyogenezi

miRNA'"lar ilk olarak 1993 yilinda bir nematod olan
Caenorhabditis elegans'da kesfedilmistir. Bu giine kadar
insan miRNA ailesinde 2000'den fazla olgun miRNA
bulundugu ve insan mRNA'sinin yaklasik %60'min
miRNA'm hedefi olabilecegi tahmin edilmektedir (10).
miRNA'lar yaklagik 18-22 niikleotit uzunlugunda, gen
ekspresyonunun diizenlenmesinde kritik rol oynayan ve
protein kodlamayan RNA'larin bir sinifin1 olugturmak-
tadir (11). Konak genlerin diizenlenmesine ek olarak
hiicresel gelisim, farklilasma, proliferasyon, metabo-
lizma, immiinite ve 6liim gibi olduk¢a genis biyolojik
yolaklar araligindaki bir¢ok olayla iligkilendirilen
miRNA'larin biyogenezi cesitli islem asamalarini
gerektirmektedir (12).

miRNA'lar ilk olarak niikleusta biiyilk RNA
polimeraz II transkriptleri olarak sentezlenir. Primer
miRNA'lar (pri-miRNA), 200 niikleotid ile bir ka¢ bin
niikleotid uzunlugunda olup stem loop yapisina
sahiptirler. Seliiler RNase 11l enzim “Drosha” bu stem
loop yapisimi omurgasizlarda “Pasha” olarak bilinen
kofaktor niikleer protein “DiGeorge syndrome critical
region 8” (DGCRS) yardimiyla keser. Bu boliinme
karakteristik iki niikleotid 3' ¢ikintisina sahip prekiirsér
miRNA (pre-miRNA) olarak bilinen yaklasik 70
niikleotid uzunlugunda, sa¢ tokas: formunda, bir RNA
ara tirtin olusumuna neden olur (13). miRNA biyogene-
sizdeki bir sonraki adim pre-miRNA'nin 2 niikleotidlik 3'
cikintisini taniyan ve baglayan kofaktdr “Ras ile iligkili
niikleer protein” (RAN)'nin GTP bagli formu ve exportin
S5'den (Exp5) olusan bir heterodimer ile niikleustan
sitoplazmaya ge¢mesidir. Sitoplazmada, “Dicer” adli
bagka Dbir seliller RNase III enzimi ikinci kesimi
gergeklestirmek i¢in  kofaktoér transaktivasyonundan
sorumlu yanit RNA baglayici protein (TRBP) ile yapisal
DNA'ya baglanir. Son iriin yaklagik 17-22 niikleotid
uzunlugundaki olgun dupleks miRNA'dir. Bu olgun sag
tokas1 formundaki miRNA yapist hedef mRNA'ya
komplementer fonksiyonel bir rehber zinciri ve daha
sonra degrade olan bir yolcu zincir yapist tagir. Rehber
zincir selektif olarak RNA ile indiiklenen susturma
kompleksi RNA-induced silencing complex (RISC veya
miRISC)'nin ¢ekirdegini olusturmak {izere Argonaute 2
(Ago-2) proteini ile etkilesir (14). Ago-2 protein katalitik
olarak aktif riboniikleoproteindir ve RISC'in anahtar
komponentidir. Olgun miRNA RISC kompleksine
yiiklendiginde, hedef mRNA'nin 3'UTR'si ile etkilesmek
iizere komplekse rehberlik eder (Sekil 1). Bu siire¢ ya
tam olmayan baz eslesmesi oldugunda mRNA translas-
yonunun baskilanmasi ya da tam komplementer baglan-
ma oldugunda mRNA'nin klevaji ve degredasyonu ile
sonuglanir (15) (Sekil 1).
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Sekil 1. miRNA'nin biyogenezi (15).

Hepatit C Virus Replikasyonunda miRNA'
larin Rolii

Son ¢aligmalarla HCV infeksiyonu sirasinda virus
replikasyonunun ve patogenezinin diizenlenmesinde,
viris-konak etkilesiminde anahtar rol oynayan birgok
miRNA'a belirlenmigtir. HCV hayat siklusunda yer alan
bu miRNA'lardan birisi miR-122'dir. miR-122 karaciger
spesifik miRNA'dir ve HCV infekte hiicrelerde HCV
replikasyonu i¢in gerekli oldugu gosterilmistir (17). Bu
miRNA, HCV translasyonunu arttirir ve viral RNA ile
direkt etkilesim yoluyla HCV infeksiyonunu pozitif
yonde diizenler. Bir miR-122 molekili 3' c¢ikintilt
niikleotidi ile HCV RNA'min 5' untranslated region
(UTR) bolgesine baglanarak bir oligomerik kompleks
olusturur ve HCV genomunun 5' terminal sekanslarmi
maskeler (Sekil 2). Béylece 5' terminal viral sekanslart

5'UTR

miR-122

Sekil 2. HCV RNA genomu ile etkilesimde olan miRNA'larin HCV yasam dongiisiinii diizenlemesi (33).

Translational repression

h"

mRNA deadenylation

niikleolitik degradasyondan korunmaktadir. Ayrica HCV
RNAmm siirdiiriilebilmesi i¢gin miR-122 3' terminal
niikleotidinin yani sira spesifik internal niikleotitlerde
gerek vardir (18). Ago-2 proteinlerinin HCV 5'-UTR
aracili translasyon aktivitesinde miR-122 i¢in gerekli
oldugu bilinmektedir (19). miR-122'nin 5' ekzoniikleaz
Xl hedefleyerek 5' bolgesinin bozulmasindan HCV
RNA'y1 korudugu da gosterilmistir. miR-122'nin eksojen
ekspresyonu etkili HCV RNA replikasyonu ve/veya non-
permisif hiicre hattinda infeksiy6z virionun iiretimine
olanak tanir (20). Bunlarin diginda viral replikasyonu
diizenleyen miR-122, hepatoma hiicre hattinda hiicre
dongii siirecine katilir. miR-122"in siklin G1'i hedefledigi
bilinmektedir ve miR-122 inhibitoriinin kullaniminin,
alkol kaynakli HCV RNA ve protein seviyelerindeki
artig1 dnledigi bildirilmistir (21).

3'UIR
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X-tail
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miR-122"nin yam sira diger birgok miRNA HCV
replikasyonunda yer almaktadir. miR-448 ve miR-196
asirt ekspresyonu, HCV genomunun sirasiyla kor ve
NSSA kodlama bolgelerini direkt hedefleyerek viral
replikasyonu azaltabilirler (Sekil 2). Yapilan caligma-
larda miR-196'min viral replikasyonu %50-80 oraninda
engelleyebildigi gosterilmistir (22). Buna ek olarak miR-
196'nin anti-oksidatif ve anti-inflamatuvar heme
oksijenaz 1 (HMOX1)'in baskilayicisi, Bach-1"i
hedefledigi bilinmektedir. Fonksiyonel deneylerde
mimik miR-196'nin eklenmesi ile HMOX1 seviyesinin
arttigi bununla birlikte Bach-1 seviyesinin dnemli 6l¢iide
azalarak HCV ekspresyonunun inhibe edildigi
gosterilmigtir  (23). Let-7b direkt HCV genomunu
hedefleyen ve anti HCV aktivite gosteren yeni seliiler
miRNA olarak tanimlanmistir. Mutasyon analizlerinde
HCV'nin 5'-UTR ve NS5B'nin kodlama dizilerinde let-
7b baglama bolgeleri belirlenmistir (Sekil 2). Let-7
miRNA'nin, Bachl'i hedefleyerek HMOX1 gen
ekspresyonunu azalttigi bdylece karaciger hasarinin
zayiflatilmasina neden oldugu bilinmektedir (24). miR-
199a bir¢ok insan dokusunda orta diizeyde eksprese
ediliyor iken insan karaciger dokusunda oldukca diisiik
seviyede eksprese edilmektedir. miR-199a HCV 5'UTR
bolgesini hedefleyerek HCV replikasyonunu baskila-
maktadir. miR-199a-3p HCV RNA'im 5'UTR internal
ribosome entry site (IRES) bdlgesine baglanir ve HCV
replikasyonunu %80-90 oraninda 6nler (25). miR-29
asir1 ekspresyonu HCV ile infekte olmus hepatositlerde
viral RNA'y1 inhibe etmektedir ve HCV ile infekte
hastalarda miR-29'un diisiik ekspresyon seviyeleri
karacigerde gozlemlenmistir (26). miR-130a ekspres-
yonunun HCV infekte hastalardan alinan karaciger
biyopsi Orneklerinde artmis oldugu tespit edilmistir.
miR-130a'nin ortadan kalkmasinin hepatositlerde HCV
replikasyonunu baskiladig1 gézlemlenmistir. Bu da HCV
replikasyonunda miR-130a'nin faydali oldugunu
gostermektedir (27). hsa-miR-130a, hsa-miR-130b, hsa-
miR-298, hsa-miR-193a-5p ve hsa-miR-371-5p'nin farki
artis oranlar1 kontrol hiicrelerine kiyasla HCV Conl
replikonlarda g6zlenmistir. Bu miRNA'lar HCV infekte
hiicrelerde PPARG, IRF1 ve STAT3 hedefleyen genler
tarafindan hiicre biiyiimesi ile iliskilendirilmistir (28).
Deleted in liver cancer (DLC-1)'in (Rho GTPaz aktive
edici protein) miR-141 aracili baskilanmasi, HCV ile
infekte olmus primer insan hepatositlerinde viral
replikasyonu arttirmaktadir. Ayrica yapay olarak infekte
edilmis hepatositlerle yapilan c¢aligmalarda virus
replikasyonunun, intraselliiler miR-141 kaynakli olarak
arttigl gozlemlenmistir. Bdylece miR-141'in HCV
replikasyonundaki fonksiyonel 6nemi dogrulanmustir
(29). miR-24, miR-149, miR-638 ve miR-1181 gibi
miRNA'larin farkli ekspresyonlart HCV infeksiyonu
sirasinda tespit edilmistir ve bu miR'lerin HCV'nin girisi,
replikasyonu ve yayilmasia katkida bulunduklar
gozlemlenmistir (30). Son zamanlarda miR-27a'nin
HCV replikasyonu iizerine olumsuz etkileri gosteril-

mistir. miR-27a'nin, insan hepatoma hiicrelerinde lipid
metabolizmasinm diizenleme yoluyla HCV replikasyo-
nunu baskiladigt belirlenmistir (31). miR-21 ekspres-
yonu HCV infeksiyonunu takiben karaciger rejeneras-
yonunun erken agamasinda artis olmaktadir. Bu miR'in
HCYV kaynakli interferon {iretimini inhibe etmesi bir yana
NF-kB yolaginin aktivasyonu igin gereken bir ubikitin
ligaz olan seliller hedef gen, Pellino-1 (pelil)'nin
ekspresyonunu negatif yonde diizenleyerek NF-«kB
yolagini baskiladigi bilinmektedir (32). Tablo 1'de HCV
replikasyonuyla iliskili miRNA'lar 6zetlenmistir.

Hepatit C Virus ile iliskili Komplikasyonlarda
miRNA'larin Rolii

Heniiz yeterince basarili bir tedavi stratejisi
bulunmayan HCV infeksiyonu, hepatik steatoz, fibroz/
siroz ve HSK gibi son derece ciddi komplikasyonlara
neden olabilmektedir (4). HCV infeksiyonunda miRNA'
larin roliiniin arastirildigi son ¢aligmalar bu infeksiyonda
ciddi komplikasyonlarin gelismesine neden olan
molekiiler mekanizmalarin i¢ yiiziiniin anlasiimasini
saglamuistir (4).

Hepatit C Virus ile iliskili Hepatik
Steatozda miRNA'larm Rolii

Hepatik steatoz, hepatositlerin sitoplazmasi iginde
asir1 yag birikimi olarak tanimlanmis ve ABD'de siroza
katkida bulunan 6nemli bir faktor olarak kabul edilmistir
(34). Hepatik metabolizma, HCV yasam dongiisiiniin her
asamasiyla yakindan baglantili bir yolaktir. Virusun
metabolik degisiklikleri sonucunda, HCV ile infekte
hastalarin %40"indan fazlasinda steatoz gelismektedir.
Steatozun bu orant HCV genotip 3a ile infekte hastalarda
onemli derecede yiiksektir (35). Calismalar miRNA'larin
PTEN ekspresyonunun azaltilmasinda énemli bir rol
oynayabileceklerini gdstermektedir (36). HCV  kor
proteini HCV ile transfeksiyona ugratilmig hiicrelerin
sitoplazmas: i¢indeki yag damlaciklarinin yiizeylerinde
tespit edilmistir. Ayrica HCV kor ve NS4B proteinleri,
HCYV infeksiyonunu takiben hepatik steatoz gelismesine
neden olan miR-27b'nin artisindan sorumlu tutulmustur.
miR-27b'nin, trigliserit olusumunun siirdiiriilmesinden
sorumlu, peroksizom proliferatdor ile aktive edilen
reseptor alfa (PPAR)-a ve angiopoietin-benzeri protein 3
(ANGPTL3)'lin ekspresyonlarin1 baskiladigi yapilan
¢aligmalarla ortaya konulmustur. miR-27b aracili PPAR-
o ve ANGPTL3'lin baskilanmasi hepatositlerin
sitoplazmalarinda lipid birikimine katki saglamakta ve
sonrasinda hepatik steatoz gelismektedir (37). miR-
27a'nin ekspresyon seviyeleri HCV infekte hastalarda
o6nemli dlgiide yiikselmektedir. miR-27a'nin, lipid-fakir
apolipoprotein A1 kolesterol ve fosfolipidlerin hiicresel
akigia aracilik eden ATP-baglayici kaset tasiyict Al
(ABCA1) ve lipid sentetik transkripsiyon faktorii
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RXRa'y1 hedefleyerek lipid mekanizmasini diizenledigi anahtar rol oynayan PPARa, PPARYy, ApoAl, ApoB100
yapilan ¢aligmalarla gosterilmigti. Ek olarak miR- ve ApoE3'l iceren lipid metabolizmasiyla iligkili
27a'nin infeksiyoz HCV partikiillerinin {iretiminde genlerin fonksiyonlarini inhibe ettigi bilinmektedir (31).

Table 1. HCV replikasyonuyla iliskili miRNA'lar (Kaynak 16'dan alinarak diizenlenmistir).

miRNA Hedef Fonksiyonu
HCYV replikasyonunu miR-122 HCV 5’UTR IRES aracili HCV translasyonunu
arttiran ve HCV replikasyonunu arttirir.
SOCS3 SOCS3 gen promoterindeki

metilasyonu gelistirir, IFN ile
uyarilan ISRE aktivitesini inhibe
eder.

Cyclin G1 Alkol ile indiiklenmis viral
replikasyonu arttirir.

Xrnl HCV RNA’nin 5’ bozulmasini
inhibe eder.

miR-141 DLC-1 DLC-1"i siiprese ederek viral
replikasyonu arttirir.
miR-130a IFITM Tip I interferon sinyallerini inhibe
ederek HCV replikasyonunu arttirir.
HCYV replikasyonunu miR-196 HCV genomunda NS5A  HCV replikasyonunun inhibisyonu
inhibe eden bolgesi NS5A protein ekspresyonu ve HCV
BACHI1 RNA inhibisyonu
miR-448 HCV genomunun CORE  HCYV replikasyonunun inhibisyonu
bolgesi
Let-7b HCV genomunda 5° HCYV infektivitesinin azalmasi
UTR bolgesi ve NSSA HCV ekspresyonunun baskilanmasi
BACHI1
miR-199a/ HCV 5-°UTR Viral replikasyonun inhibisyonu
miR-199a-3p
miR-130a INFo/INFp INFo/INFB’nmin ekspresyonlarini

arttirarak HCV replikasyonunu
inhibe eder.

miR-29 - Artist HCV RNA’y1 inhibe eder.

miR-27a - Lipid metabolizmasini diizenleme
yoluyla HCV replikasyonunu inhibe
eder.
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Hepatit C Virus ile iligkili Fibroz/Siroz’
da miRNA'larm Rolii

Fibrozun HCV ile iliskili karaciger sirozu ve
HSK gelisiminde 6nemli rol oynadigi bilinmektedir
(4). Her ne kadar mekanizma tam olarak a¢ik olmasa
da virusun fibroz olusumunu hizlandirdig1 bilinmek-
tedir. Fibrozis kronik inflamasyon ile baglantilidir ve
HCV kaynakli karaciger hasarindan sorumlu
“transforme edici bilylime faktori” (TGF-B)'ni
arttirmaktadir. TGF-p sinyal aktivitesi, tip I kollajen
depozisyonunu takiben ortaya ¢ikan hasar olusumun-
da yer alan esas efektor hiicre popiilasyonu olan
hepatik stella hiicrelerini (HSC) ve ekstraseliiler
matriksi (ECM) iretmektedir. miRNA profil
¢alismalart HCV kaynakli modiilasyonlarda
miRNA'larin yer aldigini ortaya koymustur (38).
HCYV ile infekte hasta 6rneklerinde miR-21 ekspres-
yon diizeyleri fibrotik evre ile pozitif korelasyon
gostermigtir. miR-21, TGF-B sinyallesmenin negatif
regiilatoriic SMAD7'i  hedefleyerek fibrogenezin
artmasina yol acar (39). Ayrica miR-29 inhibisyonu
HSC ve kollajen genlerin (COL1A1 ya da COL3A1)
sentezinin aktivasyonuyla baglantili olup bu nedenle
ECM iiretimine katkida bulunabilir (40).

YKL40nm ekspresyonu KHC infeksiyonlu
hastalarda yiikselmistir ve HCV iligkili fibrozisin
gelismesinde 6nemli bir rol oynamaktadir. Yapilan
calismalar miR-449a'nin kontrol grubuna kiyasla
KHC'li infekte hastalardan elde edilen karaciger
biyopsilerinde dikkate deger sekilde yliksek oldugunu
gostermigtir. miR-449a'nin arttirilmis ekspresyonu,
NF-kB/p65'in niiklear lokalizasyonunu kolaylastiran
NOTCHI1'i hedefler (41). NF-kB/p65, bir transkrip-

siyon faktorii olarak fonksiyon gostererek YKL40'n
ckspresyonunu arttiran, KHC infeksiyonu sonrasi
karaciger fibrozuna katki saglayan bir faktordiir.
Boylece, miR-449a'nin azalan seviyeleri, NOTCH1'
nin arttirilmasindan ve daha sonra karaciger fibrozu
ve ECM'iin sentezini arttiran YKL40'mm artan
seviyelerinden sorumludur (41).

miR-107'nin ekspresyon seviyeleri miR-449a’
nin azalmas:t ile birlikte KHC infeksiyonu olan
hastalarin karacigerlerinde 6nemli 6l¢iide azalmakta-
dir. miR-449a ve miR-107 sirastyla interlokin-6
reseptor (IL-6R) ve Janus kinaz 1 (JAK1)'in ekspres-
yonlarini negatif yonde diizenledigi yapilan ¢alisma-
larla gosterilmistir. IL-6R ve JAK1 aracilt proinfla-
matuvar sinyal yolaklarlarinin aktivasyonu, KHC in-
feksiyonu takiben bir inflamatuvar kemokin olan,
kemokin (CC motifi) ligandi 2 (CCL2)'in, ekspresyo-
nunu arttirmada gorev almaktadir. CCL2'nin,
HSC'leri kuvvetlendirdigi goriilmiistiir. Sonug olarak,
miR-449a ve miR-107'nin ekspresyon-larinm HCV
kaynakli azalmasi IL-6R ve JAK1'in ekspresyon-
larinin artmasina ve daha sonra CCL2 ekspresyo-
nunun indiiksiyonuna neden olur bdylece hepatik
fibroz gelisebilir (42).

KHC infeksiyonu sonucu Fas-iligkili protein
(FAP1)'in ekspresyonunu baskilayan miR-200c'nin
ekspresyonu artmaktadir. Bir protein tirozin fosfataz
olan FAP1, Src kinaz aktivitesini olumsuz ydnde
diizenler. Src kinaz, pro-fibrotik sinyal yolaklarinin
onemli bir aracisidir. Dolayistyla miR-200c'nin KHC
kaynakli artmasi hepatik fibrozu arttirmaktadir (33).
Tablo 2'de HCV fTliskili Fibroz/Siroz'da rolii olan
miRNA'lar 6zetlenmistir.

Tablo 2. HCV {liskili Fibroz/Siroz'da rolii olan miRNA'lar (Kaynak 33'den alinarak diizenlenmistir.)

miRNA Ekspresyon Hedef Fonksiyonu
seviyeleri
miR-21 Artar SMAD7 TGF-B sinyallerini arttirarak fibrogenesize
neden olur.
miR-29 Azalir HSCve COL1A1 ECM iiretimine katkida bulunarak fibrogenezi
ya da COL3A1 destekler.
miR-449a Azalir NOTCH1 YKL40’1n ekspresyonunu arttirarak ederek
fibrogenezi destekler.
IL-6R CCL2 ekspresyonunu siiprese ederk fibrozu
arttirir.
miR-107 Azalir JAK1 CCL2 ekspresyonunu baskilayarak fibrozu
arttirr.
miR-200¢ Artar FAP1 Src kinazi aktivitesini arttirarak fibrozun

gelisimine katki saglar.
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Hepatit C Virus ile iliskili Hepatoselliiler
Karsinomada miRNA 'larin Rolii

HSK kompleks bir hastaliktir ve HCV
infeksiyonu hepatokarsinogenezis i¢in major risk
faktorlerinden birisidir. Yapilan ¢alismalar miRNA'
larin degisen ekspresyonlarla HCV infeksiyonu ile
iliskili tiimor olusumunda rol oynadiklarmi ortaya
koymaktadir (9). Mikroarray teknolojisi kullanilarak
miRNA ekspresyon profillerinin yapildig1 bir calis-
mada bes olgun ve bir prekiirsor miRNA'nin
ekspresyonlarinin HSK'li ve kontrol gruplart arasinda
ilgi cekici diizeyde farkli oldugu belirlenmistir. Bu
calismada HSK'I1 hasta 6rneklerinde prekiirsér miR-
18 ve miR-224 artmis iken, miR-199a, miR-195,
miR-200a ve miR-125a azalmis olarak bulunmustur
(45). Yine mikroarray teknolojisinin kullanildigi
bagka bir caligmada, sirotik karaciger ve HSK'l
orneklerinde miRNA ekspresyon profilleri analiz
edilmistir. Bu calismada sirotik karaciger ile
karsilagtirildiginda 35 miRNA'nm ekspresyonlarimin
diizensiz oldugu tespit edilmistir. Yine bu ¢alismada
miR-122, HSK'lh 6rneklerin yaklasik %70'inde
azalmig ve miR-122'nin tim HSK kaynakli hiicre
dizileri incelemelerinde HSK geligimi sirasinda
timor baskilayict olarak rol aldigi tespit edilmistir
(46).

miR-21 belirli insan kanserlerinde bol miktarda
tespit edilen ve HCV infeksiyonuyla iligkili
onkogenik miRNA olarak tizerinde en fazla durulan
ilk miRNA'lardan biridir. Bir kanser ksenograf
modelde, miR-21'in asir1 ekspresyonunun ¢esitli
kanser tiirlerinde ve tiim6r boyunca hiicre
proliferasyonunu, gogiinii arttirmada rol oynadigi ve
apoptozisi baskiladigi ortaya konmus bir onkojen
miRNA olarak farkli kanser tiirlerindeki hayati rolii
tanimlanmistir (47). miR-21 ayn1 zamanda HSK'da da
asir1 eksprese olmaktadir. Meng ve ark. (47) normal
karaciger dokularina karst HSK timér dokularnda
miRNA ekspresyon profillerini analiz etmis ve
normal dokulara kiyasla tiimorlii dokularda miR-21'in
5 kattan daha fazla arttifini gostermislerdir. HSK
hiicre kiiltiirlerinde miR-21'in engellenmesi tiimor
baskilayict PTEN'in ekspresyonunu arttirdigi ve
timor hiicre proliferasyonunu, gdciinii ve invasyo-
nunu azalttigi gosterilmistir (47). miR-21, PTEN'i
arttirdigi bilinen Syrouty2 (SPRY2)'i hedeflemektedir
(48). Yapilan galigsmalar, bagka bir hedef olan, tiimor
baskilayic1 gen Ras Homolog gen ailesi, member B
(RHOB)'nin, Huh-7 ve HepG2 hiicre dizinlerinde
miR-21'in azalmis oldugu durumlarda artmis
oldugunu gostermistir. RHOB'un agir1 ekspresyonu
timor olusumunu inhibe etmektedir (49). miR-155'in
ekspresyon seviyelerinin KHC infekte hastalarda
onemli derecede yiikseldigi yapilan calismalarla
gosterilmistir. Kanserin baslamasinda ve ilerleme-
sinde bircok asamasinda 6nemli gorev alan NF-«B,

miR-155'in transkripsiyonunun diizenlenmesinden
sorumlu bulunmustur. miR-155'in asir1 ekspresyonu
biiyiik Ol¢iide apoptozisi baskilar ve hepatositlerin
proliferasyonunu arttirir. Bundan bagka miR-155 in
vitro ve in vivo Wnt sinyal yolunu aktive ederek
hepatositlerin ¢ogalmasina ve timor olusumuna yol
actig1r saptanmistir (50). Benzer sekilde miR-141,
insan hepatositlerinde, bir tiimé6r baskilayict gen olan
“deleted in liver cancer 1” (DLC-1)'in ekspresyonunu
negatif yonde diizenleyebilir bdylece timdr olgumu-
nu arttirabilir (51). HSK'da miRNA ekspres-yon
profilleri c¢alismalarinda sirotik dokularda ve
timorlerde miR-221 ve miR-222'nin ekspresyon
seviyelerinin devamli olarak yliksek oldugu gosteril-
mistir. HSK'da artmig olan miR-221'in onkogenik
rolii P13K/AKT/mTOR yolaklarinin diizenleyicisi,
DDIT4 ve siklin bagimli kinaz inhibitér p27'nin
hedeflemesi ile destek gérmektedir. Yapilan ¢aligma-
larda miR-221'in sadece kanser baslangicini
uyarmadig1 ayn1 zamanda tiimor ilerleyigini arttirdigi
gosterilmistir (52). miR-221'nin onkogenik rolii,
HSK'da proapoptatik protein Bel-2-modifiye faktor
(BMF) ve mir-221'in ters korelasyonu tarafindan da
desteklenmektedir. Antagomirler tarafindan miR-
221'in azaltilmasi, HSK hiicre dizinlerinde hiicre
dongiisii denetim noktasi inhibitorleri CDKN1C/p57
ve CDKNI1B/p27'nin seviyelerini arttirdigi gosteril-
mistir (52). Ayni sekilde onkogenik miR-222'nin
ekspresyonunun artmasinmn ileri asama HSK ile
onemli derecede iligkili oldugu bulunmustur. miR-
222'nin asirt ekspresyonu AKT (protein kinaz B)
sinyali yolunu aktive ederek hiicreye gb¢ avantaji
saglar (53). Yao ve ark. (54) yaptig1 calismalarinda
miR-30d'nin HSK'da artmis oldugu ve intra-hepatik
metastaz ile yakindan iligkili oldugunu bildirmis-
lerdir. Galphai2 (GNAI2) miR-30d'nin direkt
fonksiyonel hedefi olarak tespit edilmistir. GNAI2'
nin ekspresyonunun artmast miR-30d aracili HSK
hiicre invasyon ve metaztazint engelleyebilmektedir
(54). HSK'da agir1 ekspresyon gosterdigi rapor edilen
diger bir miRNA miR-17-5p'dir. Bu miR'in asirt
ekspresyonunun proliferasyonu arttirdig: gosterilmis-
tir. Bu miRNA'nin in vitro susturulmas: ile
hepatositlerin biiyiimesi ve proliferasyonunda %50
azalma oldugu bulunmustur (55). miR-17-5p'nin, p38
mitojen aktive protein kinaz (MAPK) aktivitesini
Oonemli derecede aktive ettigi ve “1s1 sok protein 27”
(HSP27) fosforilasyonunu attirdigi  bilinmektedir
(56).

Diger taraftan miR-152 ve miR-491'in HCV
infeksiyonu tiimérogenezinde timor siipresor olarak
fonksiyon gosterdikleri bilinmektedir. Her iki
miRNA'nin da ekspresyonlart HCV infeksiyonunu
takiben azalmigtir miR-152 Wntl mRNA'nin 3'
UTR'yi hedefler ve Wntl mRNA ve proteinin
ekspresyonlarini baskilayabilir. Wnt1 ekspresyonlari-
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nin artmasit HCV kaynakli hepatokarsinogenezi
arttirir. Boylece miR-152'nin HCV aracili downregii-
lasyonu Wnt sinyal yolagini aktive ederek karaciger
tiimorgenezinin artmasi ile sonuclanmaktadir (57).
miR-491'in ekspresyonunun HCV aracili azaltilmasi
da miR-152'den farkli bir mekanizma araciligiyla
karaciger tiimdorgenezini arttirdigt bilinmektedir.
miR-491, insan HSK dokularinda siklikla artmis olan,
Bcl-2 aile iyesi antiapoptatik Bel-xL'yi hedefleyerek
apoptosizi arttirabilme yetenegindedir. Aslinda miR-
491'in ektopik ekspresyonu, insan kanserlerinde
yaygin aktif bir yolak olan “fosfoinositol 3 kinaz
(P13)-Akt” yolagint inhibe ederek HCV infeksiyo-
nunu takiben hiicre proliferasyonunu siiprese
edebilmektedir (58). HCV infeksiyonunu takiben
azalmusg olan tiimor baskilayici diger bir mikroRNA da
miR-122'dir. Bu miRNA hiicre invazyonu ve gogii
gibi metastatik dzelliklerin diizenlenmesinde 6nemli
rol oynamaktadir. miR-122'nin metastazinin bir
promotorii olarak bilinen, “A Disintegrin ve
Metalloprotease 17° (ADAMI17)'i hedefleyerek
kanser hiicrelerinin invazyon ve gociinii baskilaya-
bilir (59). miR-101'in de HSK'li dokularda 6nemli
Ol¢ide azalmis oldugu gosterilmistir. Yapilan
calismada miR-101'in artan ekspresyonuyla in vivo
timor olusumu ve in vitro koloni olusumunun siiprese
oldugu ortaya c¢ikarilmistir. Myeloid 16semi hiicre
dizisi 1; (Mcl-1), miR-101'in ger¢ek hedefi olarak
tanimlanmustir. miR-101'in azalmasi bir anti apopto-
tik molekiil olan Mcl-1'in artmasi ile iliskilendiril-
mistir (60). Lan ve ark. (61) yaptiklar1 caligmada let-7
g'min timor slipresér miRNA olarak hareket
edebildigini gostermislerdir. let-7g'nin, agir1 ekspres-
yonu sirasiyla, c-Myc ve pl16(INK4A) negatif ve
pozitif diizenlemesi araciligiyla HSK hiicre dizininin
proliferasyonunu inhibe ettigi bulunmustur. Bu
bulgular let-7 g'nin tiimor stipresdr pl6(INK4A) nin

re-ekspresyonuna neden olabilen c-Mcy'nin direkt
baskilanmas: araciligryla HSK hiicre proliferasyo-
nunun inhibitdrii olarak fonksiyon gésterebildigine
isaret etmektedir (61). Wong ve ark. (62) yaptiklar
calismada miR-139'un primer HSK &rnekleriyle
kiyaslandiginda metastatik HSK 6rneklerinde daha
fazla azalmis oldugunu bildirmislerdir. Bu ¢alismada
miR-139'un asir1 ekspresyonunun in vitro hiicre
gb¢linii ve invazyonunu azalttigi ayn: zamanda
farelerde karaciger tiimorii ve metastazinin siddetini
de azalttigi gosterilmistir. miR-139, HSK'da artmis
olarak bulunan énemli metastatik gen olan Rho-kinaz
2 (ROCK2)nin 3" bolgesi ile etkileserek ve HSK
hiicrelerindeki ekspresyonunu azaltabilmektedir
(62). HSK'da onkogen ve timor siipresdr olarak
hareket edebilen miRNA'larin listesi Tablo 3'de
gosterilmistir.

HCV tedavisi zor ve kroniklesme egiliminde
olan bir infeksiyon etkenidir. Kesfinden bugiine
gitikce Onemi daha iyi anlagilan miRNA'larin,
HCV'nin hayat dongiistintin birgok asamasinda, HCV
infeksiyonunun olusmasinda ve onlarin infekte
hepatositlerde yayilmasinda onemli rol oynadiklari
bilinmektedir. Son ¢aligmalar bazt miRNA'larm HCV
infeksiyonunda markir olabilecegini ve bu infeksiyo-
na karst yeni terapotik hedefler olarak kullanilabile-
cegini gostermistir. miRNA'larm HCV infeksiyonun-
daki bu rollerinin daha iyi anlasilabilmesi igin
biyogenezlerinin ve HCV replikasyonunda ve infek-
siyonundaki hedeflerinin belirlenmesine yonelik
daha cok arastirmaya ihtiya¢ duyulmaktadir. Bu
mekanizmalarin anlagilmasi ve ¢alismalarin bu yonde
ilerlemesi HCV infeksiyonu ve buna bagli komplikas-
yonlarin tanisinda ve ortadan kaldirilmasinda umut
verici gelismeler olacaktir.

Tablo 3. HSK'da onkogen ve tiimér baskilayici olarak hareket edebilen miRNA'lar (Kaynak 16'dan alinarak diizenlenmistir).

miRNA Hedef Ekspresyon
Onkogenik miRNA’lar miR-21 PTEN, SPRY2,RHOB Artar
miR-155 Wnt sinyal yolagi Artar
miR-141 DLC-1 Artar
miR-221 DDIT4, p27, BMF Artar
miR-222 AKT Sinyal Yolagi Artar
miR-30d GNAI2 Artar
miR-17-5p MAPK, HSP27 Artar
Tiimoér Baskilayici miR-152 Wntl Azalir
miRNA’lar miR-491 Bcel-xL, (P13)-Akt yolagi Azalir
miR-122 ADAM17 Azalir
miR-101 Mcl-1 Azalir
Let-7 g c-Myc, pl6(INK4A) Azalir
miR 139 ROCK2 Azalir
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