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Ozet

MikroRNA'lar son donemlerde kesfedilen evrimsel
sitrecte korunmus, endojen, kodianmayan ve yaklasik 22
nitkkleotid uwzunlugunda kisa RNA  molekilidirler.
MikroRNAlar farklilasma, neoplastik transformasyon,
hitcre replikasyonu ve rejenerasyonu gibi birgok hiicresel
siirecte diizenleyici olarak gérev ahrlar. Bu diizenleyici
gorevlerinden dolay birgok hastalikta anormal mikroRNA
ckspresyon diizeylerinin saptanmasi1 sagirtict olmarmstir.
Yapilan son calismalarda dolasimdaki mikroRNA'larin
klinik biyobelirteg olarak kullamlabilecegi rapor edilmistir.
Tumdr baskilayict  ve onkogenik Ozellik  gdsieren
mikroRNA'lar hedeflenmis kanser tedavi stratejilerine
miikemmel bir olanak saglamustir. Onkogenik Gzellik
gosteren mikroRNA’lar anti-miRNA  oligeniikleotid’ler,
mikroRNA siingerleri ve mikroRNA maskeleri gibi birgok
RNA interferans-tip stratejiler ile deaktive edilirler veya
susturulurlar. Benign hastalik durumlarnnda ekspresyonu
azalan tiimdr baskilayict mikroRNA’larin islevleri ise
mikroRNA  mimikleri veya viral vektdr kodlanmisg
mikroRNA replasman tedavisi ile saglamr. Bu nedenle bu
derlemede mikroRNA  tabanli  tedavi stratejilerinin
avantajlarinin vurgulanmasi amagland.
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Abstract

MicroRNAs are recently discovered family of endogenous,
noncoding and evolutionarily conserved RNA molecules
with approximately 22 nucleotide in length. MicroRNAs
play important regulatory roles in many cellular processes,
including differentiation, neoplastic transformation, cell
replication and regeneration. Because of these regulatory
roles, il has not been surprising that aberrant microRNA
expression has been implicated in several diseases. Recent
studies have reported that circulating microRNAs could
serve as useful clinical biomarkers. MicroRNAs putative
role as oncogenes or LUMOUI SUPPressor genes presents a
great opportunity to provide targeted cancer treatment
strategies. MicroRNAs with oncogenic capacity can be
deactivated or silenced by several RNA interference-type
strategies by anti-miRNA oligonucleotides, microRNA
sponges and niicroRNA masking. In case of benign
disease state, the functions of the tumor supressing
microRNAs with declining expression can be achieved
through microRNA mimicry or viral vector encoded
microRNA replacement therapy. Thus, in this review, it
was aimed to emphasize the advantages of microRNA
based therapeutic strategies.

Keywords: miRNA therapeutics; anti-miRNA
oligonucleotide; miRNA masking; miRNA sponge
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Giris

Protein  kodlamayan mikroRNA  (miRNA)'lar
yaklasik 20-23 niikleotit uzunlugunda tek iplikli RNA
molekiiliidiirler. miRNA ailesinin ilk kesfedilen tyeleri,
bir toprak solucant olan Caenorhabditis elegans’in
gelisimi sirasinda  gozlenen ve spesifik ekspresyon
modelleri sebebiyle kiiciik gegici RNA’'lar olarak tarif
edilen linage-4 (lin-4) ve lethal-7 (ler-7) dir (1).

miRNA’lar ilk kez Lee ve ark. (2) tarafindan 1993
yilinda Victor Ambros laboratuvarinda kesfedilmis olup,
miRNA terimi 2001 wyilindan itibaren kullanilmaya
baslanmistir. Lee ve ark. (3) 1993 yilinda C. elegans'i gen
icerigi  bakimindan taramisglar ve larva gelisiminin
zamanlamasim  kontrol etti@i  bilinen [lin-4  olarak
adlandirdiklar1 genin hicbir protein kodlamamasina karsin
22 niikleotit uzunlugunda bir cift kiiciik RNA transkribe
ettigini rapor etmislerdir. miRNA [in-4'iin, [in-14
mRNA’simin  translasyonu  yapilmamis 3’ bolgesiyle
(UTR) baz eslesmesi yaptigini ve [lin-14 mRNA’sinin
translasyonunu baskiladigini géstermislerdir.

2000 yihinda Reinhart ve ark. (4) C. elegans'da 22
niikleotit uzunlugunda, let-7 olarak adlandirilan, canlinin
gelisim zamanlamasim dizenleyen farkli bir miRNA
kesfetmisler ve bu molekiiliin C. elegans’da lin-41, 1in-28,
lin-42  ve dafl2 mRNA’lanmmin  fonksiyonlarim
baskiladigim bildirmislerdir.

2002 yihnda ise miRNA’larin kanser ile iliskisi
belirlenmis ve miR-15 ve miR-16"nin kronik lenfositik
losemide (CLL) ekspresyonunun azaldign ya da hig
sentezlenmedigi belirlenmistir. 2003 yilinda [ler-7'nin
insanlan da icine alan tiirler arasinda korunmus oldugu
kesfedilmis olup, bu durum let-7"nin énemli bir biyolojik
fonksiyona sahip oldugunu gostermistir. Daha sonraki
yillarda lin-4 ve let-7'ye benzeyen bircok kiigiik RNA
molekiilii, hemen hemen biitiin ¢ok hiicreli organizmalarda
kesfedilmis ve miRNA'lar olarak isimlendirilmistir (5).

2006 yilinda ise Andrew Fire ve Craig Mello isimli
bilim adamlart kiiciik engelleyici RNA'lar (siRNA) ve
miRNA adi verilen RNA parcaciklarinin aracihigiyla
gerceklesen ve gen ifadesinin susturulmasim saglayan bir
mekanizma olan RNA interferans (RNAi) konusunda
yaptiklar1 caligmalar ile nobel 6diili almislardir (6).

MikroRNA’larin Fonksiyonu

miRNA’lar hiicre déngiisiiniin hemen hemen her
béliimiinde yer almaktadirlar. miRNA’lar fonksiyonlarin
post transkripsiyonel basamakta gen ekspresyonunun dizi
spesifik modiilasyonunda gosterirler. miRNA’larin protein
kodlayan genlerin  %30'unu  bu yolla yonettigi
diisiiniilmektedir. Etki mekanizmalarinin  anlasilmasi
terapdtik diizenlemelerin  uygulanabilmesi igin oldukga
onemlidir (7).

DNA’dan transkripsiyonu yapilan ancak proteine
cevirisi  yapilmayan  genler  tarafindan  kodlanan
miRNA’lar, hedef genin mesajct RNA (mRNA) lara diisiik
ozgiillikte  baglanmasina, mRNA  yikimma  ve
translasyonel inhibisyona neden olabilecegi icin gen
ifadesinin kontroliinde &nemli rollere sahiptirler (8).
miRNA’larin hedef mRNA ile komplementerligi tam ise
mRNA’min parcalanmasiyla, komplementerlik daha az ise
translasyonun baskilanmasiyla sonuclamir (Sekil 1) (9).
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Sekil 1. miRNA'nin hedef mRNA’ya baglanmasi (9 nolu
kaynaktan aliarak diizenlenmistir)

Bazi miRNA’larin onkogen, bazilarinin ise timor
baskilayici gen olarak islev gbrmesi, tiimér progresyonu,
metastazi ve invazyonunda miRNA’larin diizenleyici
oldugunu gostermektedir. miRNAlar gelisme, farklilasma,
sagkalim, apoptozis, yaslanma ve metabolizma gibi gesitli
biyolojik olaylarin kontroliinde gorev ahirlar (4,10).

miRNA’larin  biiyik g¢ogunlugu (%61) protein
kodlayan genlerin intronik bdlgelerinde bulunmaktadir,
ancak genler arasi bolgelerde veya e¢kzonlarda da
bulunabilirler.  Intergenik olan miRNA  genlerinin
ekspresyonu kiime halinde bulunan diger miRNA’lar ile
kontrol edilir. Intronik bolgelerde bulunan protein
kodlayan genler ise konak genlerinde oldugu gibi siklikla
aynt zincirden ve korele diizeylerde eksprese olurlar (11).
miRNA genleri genellikle kolay mutasyona ugrayan
kirilgan gen bdolgelerinde ve kanserle iliskili genomik
bolgelerde yerlesmislerdir. Bu durum bu miRNA’larin
kanserde hiicre biiylimesi, béliinmesi ve ¢ogalmasi gibi
hiicresel  siireclerde  bozulma ile iliskili oldugunu
diisiindiirmekte ve miRNA’larin neoplazi patogenezinde
onemli rolleri olduguna isaret etmektedir. miRNA’larin
islevsel Onemlerinin tam olarak anlagilabilmesi ve tami
veya tedavi amach kullanimlarinin gerceklesebilmesi icin
hedeflerine nasil baglandiklarinin ve gen ifadelerini farkl
seviyelerde nasil diizenlendiklendiklerinin belirlenmesi
gerekmektedir (12,13).

MikroRNA Biyogenezi

MikroRNAlarin biyogenezi; primer transkript olan
pri-miRNA’nin RNA polimeraz I1 (RNA pol II) tarafindan
transkripsiyonu, niikleusta prekiirsér miRNA’mn kismi
olgunlastirilmas: ve son olarak sitoplazmada fonksiyonel
miRNA'nin  olusturulmas1  olmak lzere iic ©nemli
basamaktan olusur (Sekil 2) (14). insanlarda miRNA’lan
kodlayan genlerin transkripsiyonu RNA pol II tarafindan
niikleusta gerceklestirilir. 1 kb’dan daha biiyiik diziler
halinde transkribe olan molekiil primer miRNA (pri-
miRNA) olarak adlandirilir ve 5° cap (baslhik) ve 3’ poly A
kuyruguna sahiptir. Pri-mRNA’nin Drosha ve Pasha
(DGCRSE; insan DiGeorge sendromu kritik bolge 8 olarak
bilinmekte) tarafindan kesilmesi ile Onciil molekiil olan
pre-miRNA olusur. Pre-miRNA, eksportin-5 ve Ran-GTP
aracili@ ile niikleustan sitoplazmaya tasinir. Sitoplazmada
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pre-miRNA, transaktivasyondan sorumlu RNA baglayici
protein (TRBP) ve Dicer tarafindan kesilir ve sonucta bir
zinciri kilavuz miRNA, diger zinciri (yolcu zincir) ise
kilavuz miRNA’ya eslenik diziyi barindiran cift zincirli
molekiil olusur. Bu cift zincirli molekiiliin kilavuz zinciri
RNA ile uyarilan susturma kompleksi (RISC) ile birlesir
ve hedef mRNA dizisinin inhibisyonuna neden olur veya
translasyonunu engeller, yolcu zincir ise parcalanir.
miRNA’lar  hedef mRNA’ya kismi veya tam

komplementerlik  gostererek  baglanabilirler.  Hedef

mRNA’nin translasyona ugramayan 3° bolgesi (3’UTR) ile
miRNA ¢ekirdek dizisi arasindaki komplementerligin
seviyesi miRNA’min hedefini hangi seviyede ve nasil
baskllayacaglm belirler (11).
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Sekil 2. miRNA biyogenezi (14 nolu kaynaktan alinarak
diizenlenmistir)

MikroRNA’larin ~ Klinik  Onemi  ve
Hastaliklarla iliskisi

Dolasimdaki miRNAlarin sadece kanda bol miktarda
bulunmasi ile degil aym1 zamanda oldukca kararh bir yapi
gostermesi nedeniyle klinikte hastaliklarin  tamst  ve
prognozunda onemli bir biyobelirteg olarak
kullamlabilecegi gosterilmigtir. Yapilan son calismalarla
miRNA’larin  basta kan olmak lizere cesitli viicut
sivilarinda varli@i potansiyel klinik biyobelirteg olarak
kullantmini - miimkiin -~ kilmuistir. miRNA’lar  plazmada
bulunan RNAaz’lara oldukg¢a direnglidirler. Bunlarin yam
sira miRNA’larn kaynatma, yiiksek/diisiikk pH, uzun siireli
depolama, dondurup ¢ézdiirme gibi zor kosullara dayaniklh
oldugu da bildirilmistir. Kisacast miRNA’larin kararh
olmasi, invazyona gerek kalmadan kolaylikla elde
edilebilmesi (doku, serum veya plazmadan), serum ve
plazma oOrnekleri ile c¢ahsmayr mimkiin kilmaktadir.
Ayrica miRNAlarin formalin ile fikse edilmis dokularda
stabil kalmas1 doku calismalarina da olanak vermistir (15).

Yapilan son  calismalar ile miRNA’lardaki
mutasyonlar ve ekspresyon diizensizlikleri ile bir¢ok
hastalik arasinda direk bir iliski oldugu gosterilmistir.
miRNA’lar organizmada bircok biyolojik siirecte gérev
aldig1 icin, miRNA genlerinde meydana gelen cesitli

mutasyonlar hastaliklara neden olabilmektedir.
miRNA’larin basta kanser olmak iizere, kardiyovaskiiler
bozukluklar, inflamatuvar hastaliklar, infeksiyonlar,
gelisimsel bozukluklar, muskiiler bozukluklar,
norodejeneratif hastaliklar gibi ¢esitli hastaliklarla iliskisi
oldugu gosterilmistir (16,17).

MikroRNA’larin Terapotik Kullanim

Gen ekspresyonunun susturulmas: olarak bilinen
RNAI1, dizi spesifik olarak mRNA’mn degredasyonuna
veya translasyonun inhibisyonuna neden olarak okaryotik
gen ekspresyonunu diizenleyen hiicresel bir mekanizmadir.
RNAIi mekanizmast miRNA’lar ve siRNA’'lar tarafindan
diizenlenir. siRNA’lar ya endojen olarak kodlanms ya da
transenfeksiyonla dogrudan hiicre icine tamitilmig veya
gesitli vektorler tarafindan transkribe edilmis vzun gift
iplikli RNAdan tiiretilmis molekiillerdir. miRNA’lar ise
konak genom icinde kodlanmisg, ilmik yapidaki pre-
miRNA’dan meydana gelmektedir (18).

Organizmada birgok patolojinin, anormal bir
endojenik gen veya mutant gen nedeniyle hiicreler
arasinda  sinyalin  bozulma, apoptozis ve hiicre
proliferasyonu ile meydana geldigi bilinmektedir. Buna ek
olarak viral enfeksiyon da yabanct gen ekspresyonu
yaptirarak,  hastalifa  neden  olmaktadir.  RNAi
mekanizmasi ile yabanci gen iiriinlerinin sessizlestirilerek,
tedavide kullamlmas1 yoniindeki  goriisler  giderek
artmaktadir (7,19,20).

MikroRNA’lar, hedefledikleri mRNA’nin molekiiler
yolaklardaki 6zelligine gore onkogenik veya tiimor
baskilayic1 fonksiyon gdosterebilirler (21). Fonksiyonlan
bir onkogenin ekspresyonunu kontrol etmek olan
miRNA’lar tiimor baskilayict miRNA’lar veya “anti-
oncomiR” olarak ifade edilmektedir. Dolayisiyla tiimor
baskilayict  miRNA’larin  ekspresyonunun  azalmasi
onkogenin ekspresyonunun artmasina ve tiimoér olusumuna
sebep olur. Bunun tersi durumda ise, “oncomiR” olarak
ifade edilen bazi miRNA’lanin kanserin gelisimini
artirdigi  goriilmektedir.  Bu miRNA’lar  bir  tiimér
baskilayicisimin baskilanmasim saglarlar (1). OncomiR'ler
bazi tlimorlerde, gen amplifikasyonu, epigenetik
mekanizmalar veya transkripsiyonel bozukluklardan dolayi
asirt eksprese olurlar. Gelismekte olan miRNA tabanh
tedaviler i¢in iki yaklastm vardir: onkogenik miRNA’lan
hedef alan (anti-miR, miRNA siingerleri ve miRNA
maskeleri) ve timor baskilayict miRNA’lar1 hedef alan
(miRNA mimikleri) tedavilerdir (7).

Onkogenik MikroRNA Tabanh Tedavi
Stratejileri

Onkogenik miRNA’lar  (OnkomiR’ler), tiimor
baskilayict  genleri ve/veya apoptozis ve hiicre
farklilagmasim kontrol eden genleri negatif olarak inhibe
ederek  timor  gelisimine  neden  olmaktadirlar.
OnkomiR’ler genlerin amplifikasyolari, transkripsiyonel
diizensizlikler ve epigenetik mekanizmalardan dolay:
bircok dokuda asir1 veya normalden disitk miktarda
eksprese olurlar  (22). Terapotik olarak  kullanilan
onkogenik Ozellige sahip miRNA’lar kiigiik tek zincirli
anti-miR’ler, miRNA siingerleri ve miRNA maskeleri
olmak iizere 3 gruba ayrilirlar (Sekil 3) (7).
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Sekil 3. Potansiyel miRNA terapotik stratejileri. Onkojenik

miRNA’larin  ekspresyonlari, antimiRNA AMO’lar (anti-miRNA

oligonucleotide), miRNA siingerleri ve miRNA maskeleri aracihg ile azalir. AMO’lar komplementer miRNA’larina baglanirlar ve
miRNA’larin dupleks olusumuna veya miRNA degredasyonuna neden olurlar. miRNA siingerleri ayni1 anda birden fazla miRNA’y1 ayirmak
icin farkli baglanma bdélgesi icerler. miRNA maskeleri hedef miRNA nin 3'UTR bdlgesi ile komplementer bolgeye sahiptir ve diger hedefler
ile yarismali inhibisyon sonucunda miRNA nmn etkisini azalurlar. Tiimér baskilayict miRNA’larin ekspresyonlarinin azalmasi ise sentetik

olarak iiretilmis olan miRNA mimikleri ile ger¢eklestirilir (7).

Kiiciik Tek Zincirli Anti-miR’ler

AntagomiR, miRNA’ya direk baglanan ve onun
aktivitesini bloke eden antisense oligoniikleotidler icin
kullanilan genel bir terimdir. AntagomiR’ler aynt zamanda
miRNA prekiirsorlerine baglanarak olgun miRNA’larin
biyogenezini inhibe ederler (Sekil 3) (7). miRNA’larin
hedef bolgelerine baglanmalann Watson-Crick baz eslesme
kuralina gore basit bir sekilde gerceklesmektedir.
AntagomiR’lerin miRNA’larin fonksiyonunu nasil inhibe
ettigi heniiz tam olarak anlagilamamasina ragmen, olgun
miRNA’larin RISC kompleksine baglanmasm &nledigi
bilinmektedir. AntagomiR’lerin terapide kullaniminin
avantaji, spesifik ve potansiyel olarak miRNA’lari inhibe
etmesi ve bunun sonucunda yiizlerce geni etkilemesidir
(23).

Tedavide kullamlan miRNA’larin hiicresel alinimi ve
stabilitesini gelistirmek icin gerekli olan yaklasimlar;
niikleik asitin kimyasal modifikasyonlar1 ve miRNA’larin
koruyucu  partikiiller igine c¢esitli  ydntemler ile
paketlenmesini igerir. Bu modifikasyonlarin en 6nemli
ikisi 2° O-metil (2'-OMe), O-2’ metiletil (2'-MOE)’dir.
Locked niikleik asitler (LNA) olarak adlandirilan
molekiillerde ise termal stabilitenin artimi ve DNA/RNA
hedeflerinin  taminmasiin  zenginlestigi  goriilmiistiir.
Bunlara ilave olarak kolesterol ve 3’-benzen-pridin gibi
molekiillerin  baglanmasi ile miRNA’larin hiicre igine
alinmasinin kolaylastigi bildirilmistir (24-26).

miRNA’lanin  hedef bolgeye in vivo olarak
gonderilmesi sirasinda  niikleaz aracili  degredasyona
dayanikli olmasi gerekmektedir. Bunun i¢in miRNA’lar
bazi kimyasal modifikasyonlara maruz kalmaktadir.
Bununla birlikte bu kimyasal modifikasyonlar diisiik
miRNA aktivitesine ve bu molekiillerin degredasyonu
sonucu  toksik  metabolitlerin  iiretilmesine  neden
olmaktadir. miRNA modifikasyonlarindaki bu sinirlamalar
sonucunda ¢iplak haldeki miRNA’nmin in vive kosullardan

ve nilkleazlardan korunmas: i¢in daha uygun iletim sistemi
arayislarina gidilmistir. miRNA ve miRNA
antagomiR’lerinin ideal sistemik iletimi i¢in hedefe giiclii
baglanmay1 saglayan, biyolojik olarak parcalanabilen ve
non-immunojenik  bir  tasiyict  gerektirmistir.  Bu
stratejilerden birisi dogal veya sentetik olarak lipit veya
polimerlerden yapilan biyolojik olarak uyumlu, submikron
boyutlarindaki nanotasiyicilardan olusmaktadir.
Nanotasiyicilarin - kullamilmasinin - avantajlan da  tiimér
spesifik reseptorler icin yiiksek affiniteli ligandlar ile
kaplanabilmesi ve bu tastyicilarin saliverilmesinin siirekli
kontrol edilmesidir. miRNA’larin  hiicreye  almim
sirasinda kullanilan bu nanotasiyicilardan en dikkat cekici
olani 1,2-dioleoil-sn-glisero-3-fosfatidilkolin (DOPC)’dir.
Bir nétral nanolipozom olan DOPC molekiiliiniin
kullamlmasimin ~ avantajlari,  toksisitesinin  olmamasi,
biyolojik olarak uyumlu ve biyolojik olarak parcalanabilen
bir yapida olmasidir. Bir diger nanopartikiil ise pozitif ylik
tasiyan  kitosandir. Kitosan molekiili miRNA ve
siRNA nin hiicreye alinmasinda oldukga giivenilir ve etkin
bir yapidadir. Bunlara ilave olarak miRNA’mn hiicreye
alinmasi sirasinda kullanilan ve oldukg¢a umut verici olan
modifiye edilmis yiiksek yogunluklu lipoprotein (rHDL)
nanopartikiilii ile ilgili ileri calismalar da devam
etmektedir (19).

MikroRNA Siingerleri

miRNA siingerleri translasyonel baslama kodonu
bulunmayan tek zincirli miRNA’lardir.  Endojen
miRNA’lar i¢in birden fazla baglanma bdlgesine sahip
olan ve miRNA ile onun endojen hedefi arasindaki
baglanmay1 engelleyen sentetik miRNA’lardir (Sekil 3)
(7).

miRNA’lar hedef bolgeyi tammak icin biiyik
ozgiillilkte belirleyici ozellige sahip olan ve sayis1 2-7
arasinda degisen niikleotidleri tasirlar. miRNA siingerleri,
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ilgili miRNA iizerinde birden fazla, ardisik (en fazla 7)
komplementer baglanma bolgesi tasirlar ve miRNA
geninin c¢ekirdek bolgesine baglanarak, bu miRNA ile
iliskili tim aileyi bloke ederler (27,28).

MikroRNA Maskeleri

Herhangi bir miRNA yiizlerce gen tarafindan
diizenlenebilir veya herhangi bir gen birden fazla miRNA
ile diizenlenebilir. Endojen miRNA’lara benzer olarak
AMO’larin aktivasyonu gen spesifik degil dizi spesifiktir.
Bu nedenle AMO’lar hedef disi bolgelerde istenmeyen
toksisite ve yan etkiler gosterebilir. Xiao ve ark. (29)
endojen miRNA’larin hedef gen iizerindeki baglanma
bolgesine miikkemmel komplementerlik gosteren bir
niikleotid dizisi dizayn etmislerdir. miRNA maskeleri
hedef mRNA’'ya yiiksek affinite ile baglanarak duplex
olustururlar ve hedef mRNA’min degredasyonuna neden
olurlar (Sekil 3) (7). Boylece AMO’larda oldugu gibi yan
etkiler ve toksisite gozlenmemektedir (29).

Tiimoér Baskilayiet miRNA Tabanh Tedavi
Stratejileri

Timor baskilayier olarak kullanmilan miRNA tabanh
tedaviler, miRNA mimiklerini icerir.

MikroRNA Mimikleri

Cift iplikli yapilar olan miRNA mimikleri endojen
miRNA’lar ile tam olarak eslesebilen kiiciik, sentetik
dizilerdir (Sekil 3) (7). miRNA mimikleri tek iplik¢ik
olusturmak yerine siRNA’larin yapisina benzer olarak tam
olarak eslesme goésteren cift iplikli bir yapi olustururlar. Bu
nedenle RISC kompleksi cift iplikli yapiya tek iplikli
yapiya gore daha etkili bir gekilde baglamr. miRNA
mimikleri modifiye edilebildiginden dolayi, dogal olarak
olusan formlarina gére kullammu  daha avantajhdir.
Ornegin miRNA glioma iliskili antijen 1 (Gli-1) igin
dizayn edilen miRNA mimigi Gli-1 hedefine dogal olarak
olusan miRNA’dan daha yiiksek affinite ile baglanir. Bu
miRNA mimiginin dogal olan formuna gore pankreatik
timor hiicre hatlarimn Gli-1 aracih ¢cogalmasim giiclii bir
sekilde inhibe ettigi gosterilmistir (23). Benzer olarak
preklinik ¢alismasi devam eden bir miRNA mimidi olan
let-7'nin, ozellikle akciger kanseri olmak iizere birgok
kanser tipinde onkojen olarak gorev yapan KRAS {izerine
etkili oldugu gorilmiigtiir. Bu miRNA mimiginin, KRAS-
G12D transgenik fare modellinde ve insanda kiigiik hiicreli
akciger kanseri olmayan xenograftlarda tiimér gelisimini
gii¢lii bir sekilde inhibe ettigi bildirilmistir (31).

miRNA antagonistleri hastalikli dokularda fonksiyon
gosteren endojen miRNA'lar1 etkisizlestirmek igin
retilirken, miRNA mimikleri fonksiyon eksikligini
gidermek icin kullamlirlar. miRNA replasman tedavisi
olarak da bilinen miRNA mimikleri, saghkh hiicrelerde
normalde ifade edilen miRNA’larin hastalik halinde
eksikligini gidermeyi hedefler (30).

miRNA ile yapilan tedavi stratejilerinin  temel
prensibi  kanser ve viral enfeksiyonlar gibi baz
hastaliklarda  protein  sentezini  azaltarak hastalif
durdurmaya ¢alismaktir. miRNA yolu ile RNAi mekanizmasim

tedaviye tasiyan firmalardan bircogu gerek direk miRNA
gerekse modifiye edilmis miRNA’lar1 kullanarak “faz I”
calismalarina baglamis bulunmaktadir. miRNA tedavi
stratejileri i¢in ¢alismasi yapilan miRNA’lardan biri de
miR-34’diir. Bu miRNA’nin p53 yolagimin bir parcasi
oldugu ve antikanser  aktiviteye sahip  oldugu
gosterilmigtir. Lipid tabanlhh miR-34’ii taklit eden bir ajan
gelistirilmis ve bu ajanin akciger ve prostat kanseri
olusturulmus fare modellerinde tiimor biiyiimesini ve
metastazi inhibe ettigi gosterilmistir (31). Benzer olarak,
insan disgindaki primatlarda yapilan ve miRNA hedefli
HCV tedavisinde faz I calismasi tamamlanan bir diger
deneme ise Danimarkal bir firma olan Santaris firmasi
tarafindan gelistirilen bir bilesik olan SPC-3649°dir. Bu
bilesik  karacigerde eksprese olan ve HCV'nin
replikasyonunda ¢nemli bir rolii olan miR-122yi
hedefleyen bir LNA-antimiR'dir. Bu miRNA ihibitorii,
insanlarda miRNA antagonistini test etmek icin ilk defa
kullanilmistir.  Antaris  firmas1  ise  bu  bilesigin
hiperkolestrolemi ile iliskili olan genleri de diizenledigini
belirlemislerdir (32,33). MiRagen firmasi, miRNA’larin
oligoniikleotid  temelli  modiilasyonu  teknolojisiyle
kardiyovaskiiler hastaliklarin kontrolil icin miRNA-2081
hedef alan modifiye edilmis kisa niikleik asit dizilerini
(antimiR-208) gelistirmislerdir (34). Benzer sekilde
kardiyovaskiiler hastaliklar ile iligkisi oldugu diisiiniilen
miR-499 ve miR-195%in ise preklinik caligmalarn devam
etmektedir. Bunlardan miR-499’un inhibisyonu, kalpteki
hizli hareket eden kas liflerinin expresyonunu arttirirken,
strese cevap olarak [-MHC ekspresyonunu baskilar.
Patolojik kalp bilyiimesi ile direk iligkisi olan miR-195%in
ise, kardiyak hipertrofi sirasinda upregiile oldugu ve bunun
sonucunda  kalp  yetmezligine neden  olabilecegi
bildirilmistir (31).

Prostat kanseri hiicrelerinde down regiile olan miR-
16 ile yapilan bir calismada atelokollajen ile kaplanmis
miR-16 kompleksinin kemik metastazi olmus farenin
kuyruk veninden sistemik olarak verilmesi sonucu prostat
kanser hiicrelerinin biiylimesinin engellendigi goriilmiis ve
ileri prostat kanseri hastalarinin miR-16 replasman tedavisi
ile tedavi edilmesinin miRNA terapdtik uygulamalarinin
bir gostergesi oldugu bildirilmistir (35).

Kullamlacak miRNA veya siRNA efektoriiniin 6zel
hiicre tiplerini hedef almas1 icin, farkh ligand ve
antikorlarin bu RNAi efektorlerinden biri ile konjuge
olmasi gereklidir. Viral vektérler, RNAi effektoriiniin
sistemik verilmesi icin kullamilan tasiyicilardan biridir.
Viral vektorler klinik olarak hiicreye iletilirken dokuya
spesifik tropizm ve transdiiksiyonu saglasa da, her tip viral
vektor, risk ve giivenlik sorunlarmi  beraberinde
getirmektedir. Adeno-iligkili viriis (AAV) gibi tasiyic
sistemler  kullanilarak miRNA’nin  sistemik  olarak
uygulandig: klinik 6ncesi calismalar da meveuttur (36-38).
Hepatoselliiler karsinomda (HCC) bir tiimér baskilayic:
olarak tamimlanan miR-26a’nin AAV kullamilarak HCC
olusturulmus sicanlara sistemik olarak uygulanmas:
sonucu kanser hiicrelerinin ¢ogalmalarinin inhibe edildigi,
timor spesifik apoptozisin uyarildigr ve hicbir toksisite
gozlenmeden hastaligin ilerlemesinin durdugu
gozlenmistir (20). Benzer sekilde, terapotik etkinligi olan
miRNA mimikleri gelistirmek i¢in katyonik lipozomlar
veya polimer tabanli nanoparcacik formiilasyonlar1 da
gelistirilebilir (36-38).



Gariir ve Tamer

Kesfinden bu yana her gecen giin daha fazla ilgi
odagr olan miRNA’lar, giiniimiizde hizla artan bir Sneme
sahip hedef spesifik ilag tedavisi ¢alismalarinda da yerini
almaktadir. mRNA’vi hedef alan terapétik  strateji,
miRNA’lar izerinden gen spesifik tedavi yontemlerini
igeren caligmalanm sirdiirmektedir. Gelecekte RNA
tabanli  bu  uygulamalarin  gelistirilebilmesi  icin
miRNA'larin nasil dizenlendiklerinin, hedeflerini nasil
belirlediklerinin - ve biyogenezlerinin  ¢ok daha iy
anlasilmas1  gerekmektedir. nmuRNA  fonksiyonlarinin
arastinlmasindaki ilerlemeler ve teknolojik gelismeler ilag
endiistrisi ve tip dinyasinda fikir degismesine neden
olacak ve bircok fizyolojik wve patolojik siirecin
aydinlanmasi saglanarak, hastaliklarin tanisi, ayrict tanist,
prognoz ve tedavi sonrasi izleminde yenilikler getirilmis
olacakfir.
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