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ÖZET. Omik teknolojilerindeki ve sistem biyolojisindeki güncel gelişmelerle birçok hastalık 
patogenezinde genetiğin yanı sıra epigenetik faktörlerin ve insan mikrobiyomunun da etkin olduğu 
kompleks bir mekanizmanın rol aldığı ortaya çıkmıştır. Bu kompleks mekanizmanın etkileşimlerini 
kişiler arasında kalıtsal ve diyet gibi çevresel faktörlerden kaynaklı farklılıkları da göz önüne alarak 
değerlendirmek kompleks hastalıkların yönetimi ve kişisel tıp uygulamaları geliştirmek açısından son 
derece önemlidir. Son yıllarda yapılan çalışmalarda bağırsak mikrobiyomunun kolorektal kanserin 
(CRC) moleküler epidemiyolojisinde önemli rol oynadığı ve bunun epigenetik değişikliklerle etkileşim 
halinde olduğu gözlenmiştir. Bununla beraber, mikrobiyom kompozisyonun ve fonksiyonun, 
mikroRNA'ların (miRNA) anlatım farklılıkları ile modifiye edildiği ve miRNA-aracılı gen 
regülasyonunun mikrobiyom kompozisyonuna etkisi olduğu gözlenmiştir. Bu sebeple, CRC için 
biyobelirteç özelliği olan miRNA’ların mikrobiyom ile ilişkilerinin aydınlatılması CRC için yeni 
translasyonel yaklaşımlar oluşturulması açısından umut verici olduğu düşünülmektedir. Bu derlemede, 
kişilerdeki miRNA profillerindeki farklılıkların ve bağırsak mikrobiyom kompozisyonun CRC 
moleküler etiyolojisindeki rolü güncel literatür taraması ile derlenerek, miRNA-mikrobiyom ilişkisinin 
CRC için önemini ortaya koymak amaçlanmıştır. Bu amaçla derlenen bilgilerin CRC yönetiminde, risk 
değerlendirmelerinde ve kişiselleştirilmiş tedavi uygulamalarına zemin oluşturacak yeni araştırmalara 
kaynak olması hedeflenmiştir. 

Anahtar Kelimeler: Mikrobiyom, epigenetik, miRNA, kolorektal kanser, mikrobiyota. 

MIKRORNA-MICROBIOME INTERACTIONS IN THE 
MOLECULAR EPIDEMIOLOGY OF COLORECTAL CANCER 

ABSTRACT. Recent advances in omic technologies and system biology show that genetic and epigenetic 
factors as well as human microbiome are involved in the pathogenesis of several human diseases in a 
complex manner. It is extremely important to evaluate the interactions of this complex mechanism by taking 
into account the interindividual variations derived from these factors in terms of managing complex 
diseases and developing personalized medicine approaches. In recent studies, it has been observed that the 
gut microbiome plays an important role in the molecular epidemiology of colorectal cancer (CRC), and this 
interacts with epigenetic changes. However, the microbiome composition and function are shown to be 
modified by microRNAs (miRNA), thus miRNA-mediated gene regulation can modulate microbiome 
composition. For this reason, elucidating the interactions between CRC-associated miRNAs and 
microbiome is thought to be promising approach for developing novel translational applications for CRC. 
In this review, it is aimed to reveal the importance of miRNA-microbiome interactions for CRC by 
reviewing the current literature related to the role of miRNA profiles and gut microbiome composition in 
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the molecular etiology of CRC. The information gathered here is intended to be a source for new research 
in CRC management, risk assessments and personalized treatment applications. 

Keywords: Microbiome, epigenetics, miRNA, coleractal cancer, microbiota. 

 

GİRİŞ 

  Son yıllarda gelişen teknoloji ve artan bilimsel araştırmalarla bağırsak mikrobiyomunun 
bir çok kompleks ve yaygın hastalığın moleküler etiyolojisinde önemli katkısı olduğu 
bilinmektedir [1,2]. Bu sebeple yaygın hastalıkların genetik epidemiyolojisinin 
araştırılmasında kişilerdeki mikrobiyom kompozisyonun hastalık oluşumu ve gelişimi 
üzerine etkisinin göz ardı edilmemesi gerekmektedir. Kişilerarası mikrobiyom 
çeşitliliğini anlamak ve patolojik durumlarda bağırsak mikrobiyotasının rolünün 
incelemek amaçlı devam eden İnsan Mikrobiyom Projesi'nin (HMP) verileri ve gelişen 
omik teknolojileri ile insan bağırsak mikrobiyotası-insan genomu arasındaki ilişki 
araştırılmaktadır [3]. Böylece, hastalıkların moleküler epidemiyolojisini aydınlatmada ve 
yeni terapötik yaklaşımlar oluşturmada önemli adımlar atılmaktadır [2,4].  
  Bağırsak mikrobiyotası, kolon mikroçevresindeki homeostazı, immun cevap oluşumunu 
ve bağırsak epitel hücrelerinin fonksiyonunu etkiler ve konağın genetik faktörleri 
tarafından da şekillendirilebilir [5,6,7,8]. Sağlıklı bağırsak mikrobiyotası korunmasında 
diyet ve çevresel etkileşimlerin rolü bilinmekte ve bozulan mikrobiyotanın yol açtığı 
disbiyozisin de kanser, kardiyovasküler hastalıklar, obezite ve diyabet gibi yaygın 
hastalıkların gelişiminde rol oynadığı bilinmektedir [9]. 
  Özellikle, son yıllarda diyetin bağırsak mikrobiyom kompozisyonunda yol açtığı 
taksonomik ve fonksiyonel değişikliklerin kolorektal kanser (CRC) gelişimine etkisini 
gösteren çalışmalar artmış ve bu ilişkinin insan genomu ile etkileşimleri önemli bir 
araştırma alanı olmuştur [10]. CRC dünyada kadın ve erkeklerde en fazla mortalite ve 
morbiditeye yol açan kanser türlerinden biridir [11]. Hastalığın heterojenik yapısı göz 
önüne alındığında bilinen risk faktörlerin yanı sıra epigenetik değişikliklerin ve çevresel 
risk faktörlerinin CRC oluşumunda ve gelişimindeki önemi büyüktür [13,14]. Bu 
bağlamda lifsiz, yoğun şeker ve yüksek ölçüde yağ içeren Western diyet uygulayan 
kişilerde CRC riskinin arttığı bilinmektedir ve bu diyetin yol açtığı epigenetik 
değişikliklerin bağırsak mikrobiyotasının fonksiyonu ile ilişkisi henüz yeterince 
aydınlatılmamıştır [13]. 
  MikroRNA'lar (miRNA) insan genomunda kodlama yapan genlerin yaklaşık %60'lık 
kısmının epigenetik düzenlenmesinden sorumlu, kısa kodlama yapmayan RNA dizileridir 
[14]. MiRNA mikrodizilim ve Yeni Nesil Dizileme (NGS) teknolojilerindeki güncel 
gelişmelerle miRNA profillenmesi kolaylaşmış, böylece miRNA'ların CRC için 
biyobelirteç potansiyelleri farklı çalışmalarla desteklenmiştir [15,16]. Ayrıca, yapılan 
çalışmalarda diyetle alınan biyoaktif bileşenlerin miRNA-aracılı gen düzenlenmesinde 
etkisinin olduğunu ve bu etkileşimin kanser patogenezindeki önemi belirtilmiştir 
[17,18,19]. MiRNA anlatımlarının diyet ile değişebileceğine dair görüşler üzerine 
yürütülen araştırmaların sonuçları miRNA araştırmalarına farklı bir boyut kazandırmış, 
miRNA profillerinin diyet bileşenlerinin etkisiyle farklılaşmasının yanında diyetle alınan 
miRNA'ların (besinsel miRNA, ekzojen miRNA) da kan dolaşımına katılabildiği 
gösterilmiştir [20,21,22]. Son yıllarda yapılan çalışmalarda fekal miRNA’ların da 
CRC’nin invaziv tanısı için kullanılabilirliğine dair veriler vardır [23,24]. CRC 
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hastalarında fekal miRNA profillerindeki değişikliklerin fekal mikrobiyota 
kompozisyonu ile etkileşimlerinin CRC yönetimi için önemli olduğu düşünülmektedir.  
  Ek olarak, mikrobiyal metabolitlerin katıldığı metabolik süreçlerde gerçekleşen işlevsel 
değişikliklerin miRNA-aracılı gen düzenlenmesinde farklılıklara yol açtığı ve benzer 
şekilde bağırsak mikrobiyom kompozisyonunun da miRNA profilindeki değişikliklerle 
sonuçlandığı in vitro ve in vivo çalışmalar ile gösterilmiştir [25,26]. Bu etkileşimlerin 
CRC moleküler patogenezindeki rollerinin araştırılması yeni terapötik yaklaşımlar için 
umut verici olduğu düşünülmektedir. 
  Bu çalışmada miRNA-aracılı gen düzenlenmesinin ve mikrobiyom kompozisyonunun 
CRC moleküler epidemiyolojisindeki rolleri tartışılarak, miRNA-mikrobiyom 
etkileşimlerinin CRC yönetimindeki önemi güncel literatür derlemesi ile vurgulanmak 
istenmiştir.   

CRC-İLİŞKİLİ miRNA’LAR 

  MiRNA'lar biyolojik sıvılarda ve dokularda bulunan, insan hastalıkları için biyobelirteç 
potansiyeline sahip küçük düzenleyici kodlanmayan RNA ailesidir [14]. MiRNA'lar, 
mesajcı RNA'ları (mRNA) hedefleyerek transkripsiyon sonrası gen anlatımını düzenler. 
Bir miRNA bir çok mRNA'yı düzenleyebilir ve gen anlatım ağlarını önemli ölçüde 
etkileyebilir. Son yıllarda yapılan araştırmalarda miRNA anlatımının değişmesi 
(disregülasyonu) birçok kompleks hastalıkta önemli yolaklarını etkilediği gözlenmiştir 
[27]. 
  MiRNA'ların biyobelirteç olarak kullanılma potansiyellerinin keşfinden sonra artan 
miRNA araştırmaları sayesinde bu kodlama yapmayan kısa RNA dizilerinin tümör 
baskılayıcı ve tümör oluşumu etkileri ile kolorektal karsinogenezde ikili bir role sahip 
olduğu gösterilmiştir [15]. Örnek olarak, miRNA-17/92 kümesinin BCL3, c-Myc, PTEN 
dahil olmak üzere yaygın CRC ile ilişkili genlerin anlatımını düzenleyebildiğini 
gösterilmiştir [28,29]. Ayrıca miR-21, miR-106 ve mir-144’in CRC hastalarında upregüle 
olarak onkogenik özellik gösterdiği, mir-143 ve miR-145’in ise CRC için önemli tumor 
baskılayıcı miRNA olduğu bir çok çalışmada gösterilmiştir (Tablo 1) [30,31,32,33]. CRC 
ile ilişkili metastazda etkisi olduğu düşünülen miR-34a'nın da CRC patogenizine etkisinin 
IL-6, ZNF281, MET, SNAI1, SNAI2 ve CTNNB1 etkileşimleri ile olduğu bilinmektedir. 
Bu sebeple düzensiz anlatım gösteren miRNA'ların CRC tanısı, prognozu ve tedavi yanıtı 
tahminindeki potansiyel rolleri oldukça önemlidir [34]. Bu doğrultuda çalışmamızda 
CRC için potansiyel biyobelirteç özelliği taşıyan CRC ile ilişkili miRNA'lar literatürde 
taraması ile belirlenmiş ve Tablo 1’de gösterilmiştir. 
 

KOLOREKTAL KANSERDE MİKROBİYOM 

  Dünya genelinde kansere bağlı ölümlerin dördüncüsü olan CRC genetik, çevresel ve 
yaşam tarzı risk faktörlerini içeren bir hastalıktır. Bu faktörlere ek olarak, bağırsak 
mikrobiyomun kompozosyonundaki değişikliklerin CRC gelişiminde önemli rolu olduğu 
bilinmektedir [43,44]. Mikrobiyotanın karsinogenezde rolü araştırıldığında disbiyozla 
ilişkili iltihaplanma ve mikrobiyom aracılı kimyasal karsinojenlerin (asetaldehit, N-
nitrozo bileşikleri) biyosentezinin bu ilişkide etkin olan önemli mekanizmalar olduğu 
bilinmektedir [45,46,47]. Dolayısıyla, mikrobiyotanın konakçı DNA'ya zarar verebilecek 
genotoksinlerin salınması yoluyla karsinogenezi indüklediği bilinmektedir. Bakteriyel 
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toksinler ve tümörü teşvik eden metabolitler kronik iltihaplanmaya yol açar, bu da 
konakçı hücrelere zarar verir [48]. Bazı spesifik mikrobiyom üyeleri enflamatuar yanıtları 
tetikleyebilir veya bağırsak hücrelerine doğrudan zarar veren toksinler üretebilir [49,50]. 
Yapılan çalışmalarda insan kolon tümörlerinde tümör olmayan dokulara göre artmış 
oranda Peptostreptococcus anaerobius'un olduğu saptanmış ve bu bakterinin TLR2/4-
ROS-kolesterol eksenini aktive ederek farelerde azoksimetan (AOM) ile indüklenen 
tümör oluşumunu arttırdığı gösterilmiştir [51]. Bununla beraber, birçok çalışmada E. coli 
tarafından üretilen ve ökaryotik hücre döngüsüne etki eden kolibaktin toksininin CRC’e 
sahip hastalarda  yaygın olarak bulunduğu ve hastalığın ileri evrelerindeki hastalarda daha 
da fazla oranda gözlemlendiği bildirilmiştir [52-54]. 
  Kostic ve ark. (2013) tarafından yapılan bir çalışmada APC min/+ fare modeli 
oluşturulmuş ve fareler farklı bakteri koloni ile beslenerek bakterilerin tümör ve 
çevresinde dağılımları ve etkileri araştırılmıştır. Fusobacteria nucletum ile beslenen 
farelerde Streptococcus ile beslenen farelere göre daha fazla kolon tümörü bulunduğu ve 
Fusobacteria’nın tümör mikroçevresinde inflamasyon yanıtı oluşturduğu gösterilmiştir 
[46]. Bununla beraber Fusobacterium ve Porphyromonas türlerinin birçok çalışmada 
kolorektal karsinom ile ilişkili olduğu bulunmuştur. Ek olarak, bazı çalışmalarda 
Peptostreptococcus, Prevotella, Parvimonas, Leptotrichia, Campylobacter ve Gemella 
bakteri türlerinin CRC tanısı ile bağlantılı olduğu gösterilmiştir [55]. Literatür 
araştırmamız sonucunda tespit ettiğimiz CRC-ilişkili bakteriler Tablo 1’de gösterilmiştir. 
  

Tablo 1. CRC-ilişkili miRNA ve bakteriler 

  

  

  

CRC-ilişkili miRNA 

miR-192/215 [16], miR-1273g-3p [16], miR-494 [16], miR-598 [16], miR-17-3p/5p [16], miR-
221 [16], miR-26a [16], miR-21 [15], miR-92a [15,38], miR-96 [15], miR-135a/b [15], miR-
224 [15], miR-31 [15], miR-210 [15], miR-182/503 [15], miR-200c [15], miR-301a [15], miR-
1246 [38], miR-1229 [38], miR-25-3p [38], miR-181a-5p [38], miR-27a [38], miR-130b [38], 
miR-106b [35], miR-590-5p [38], miR-125a [38], miR-452 [38], miR-329 [38], miR-181a [38], 
miR-199b [38], miR-215 [38], miR-21-5p [36], mir-29a [37], miR-203 [37], miR-320e [37], 
miR-429 [37],miR-205-5p [16], miR-18a [16], miR-7 [16], miR-19b-1 [16], miR-30a [16], miR-
744 [16], miR-383 [16], miR-1271 [16], miR-186-5p [16], miR-511 [16], miR-374b [16], miR-
216a-3p [16], miR-34a [15], miR-126 [15,38], miR-26b [15], miR-101 [15], miR-144 [15], 
miR-330 [15], miR-455 [15], miR-149 [15], miR-194 [38], miR-199a [39,40], miR-27b [38], 
miR-206 [38], miR-143 [38], miR-1249 [38], miR-218 [38], miR-6868-5p [38], miR-140-5p 
[38], miR-145 [38], miR-195-5p [38], miR-622 [38], miR-375 [41], miR-15a/miR-16 [37], miR-
106a [16], miR-132 [37], miR-214 [15,16], miR-107 [38], miR-150-5p [38], miR-506 [42], 
miR-155 [15,16] 

  

  

CRC-ilişkili 

bakteri 

Roseburia [58,64,67], Parvimonas micra [59], Porphyromonas [58,59,62,65], Prevotella 
[58,59,60,66], Alistipes putredinis [68], Alistipes finegoldii [58,59], Escherichia coli [37,58], 
Fusobacterium nucleatum [37,58,59], Streptococcus bovis [37,58], Clostridium septicum 
[37,71], Helikobakter pilori [37], Enterotoxigenic Bacteroides fragilis [37], Clostridium nexile 
[37], Fusobacterium varium [37], Actinomyces odontolyticus [37], Veillonella dispar [37], 
Enterococcus Faecalis [37,56,58], Solobacterium moorei [61], Odoribacter [58], 
Peptostreptococcus [58, 63], Mogibacterium [63], Streptococcus gallolyticus [58], Gemella 
[55], Bacteroides [64], Ruminococcus [65], Selenomonadales [69], Lactobacillus casei [37], 
Negativicutes [69], Faecalibacterium prausnitzii [37], Bifidobacterium [37,70], Eubacterium 
rectale [37], Campilobacter jejuni [58], Campylobacter [55], Bacteroides fragilis 
[37,57,58,59], Helicobacter hepaticus [58], Leptotrichia [58], Enterococcus faecalis [37,58], 
Thermanaerovibrio acidaminovorans [59], Helicobacter pylori [37] 
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MİKROBİYAL METABOLİTLER VE MİRNALAR 

  Mikrobiyotanın, kanser dahil olmak üzere pek çok insan hastalıkları üzerindeki etkisinin 
belirlenmesi ile konakçı ve mikrobiyota etkileşimlerinin hastalık etiyolojisindeki rollerini 
araştırmaya ilgi artmıştır. Bu etkileşimin diyetle ve epigenetik faktörlerle değişen 
kompleks bir mekanizmayla moleküler düzeyde hücreye etkisi yapılan araştırmalar 
sonucunda gözlenmektedir [72,73]. Bu noktada diyetin önemli bir risk faktörü olduğu 
CRC için de diyetle değişen mikrobiyom ve mikrobiyata tarafindan üretilen 
metabolitlerle miRNA arasindaki ilişkinin hastalık patogenezindeki önemli rolü son 
yıllardaki araştırmalarda ortaya konmuştur [74]. 
  Peck ve arkadaşlarının (2017) yaptıkları bir araştırmada, çeşitli epitel hücre alt tiplerinde 
CRC ile ilişkisi bilinen mir-375-3p'in hücre spesifik mikrobiyoma bağlı anlatım 
farklılıkları gösterdiği tespit edilmiştir [75]. Bununla beraber farklı bakteri 
metabolitlerinin konakçı miRNome’una etki ettiği ve bağırsak homeostazının 
korunmasında endojen miRNA’larla beraber diyetle alınan miRNA’ların da mikrobiyota 
ile etkileşim halinde olduğu saptanmıştır [72]. 
  Bağırsak mikrobiyotası tarafından metabolize olan safra asitlerinin ikincil genotoksik 
ürünü olan deoksikolik asit (DCA) ve miRNA’larin etkileşimleri bu karşılıklı ilişkiye 
örnek verilebilir. Bu doğrultuda yapılan araştırmalar sonucunda DCA’ın tümor supresor 
miR-199’un anlatımını down regüle ettiği ve CRC gelişimini tetiklediği gözlenmiştir 
[76]. 
Başka bir örnek de mikrobiyal bir ürün olan ve kolon epitel hücrelerinin enerjisi için 
gerekli bütrat ve miR-106b ilişkisi verilebilir; antitümör özelliği olan bütratın CRC’de 
upregüle olan miR-106b’i down regüle ederek hedef geni p21’in anlatımının artışına yol 
açtığı saptanmıştır [72]. Ayrıca, bilinen bir onkomiR olan miR-92a’nın da bütrat 
varlığında baskılandığı ve bu şekilde CRC için koruyucu bir ikili ilişki sergiledikleri 
belirtilmiştir [77]. Bütrat normal kolon epitel hücrelerine enerji sağlamasının yanında 
CRC hastaları için çok önemli olan histon deasetilaz inhibitörü (HDAC) olarak da görev 
yapar. Bu etkisinden ötürü de bütrat konsantrasyonlarına bağlı anlatım farklılığı gösteren 
miRNA’larla beraber CRC’de tümör gelişimine etkisi büyüktür [4]. 
  Bu çalışmalara ek olarak, bütrat ve DCA konsantrasyonlarına bağlı değişim gösteren 
miRNA-aracılı gen anlatımını gösteren çalışmalardan örnekler Tablo 2’de gösterilmiştir. 
Bahsedilen örnekler gibi miRNA-mikrobiyom karşılıklı ilişkisinde rol oynayan ve 
bilinmeyen anahtar moleküler belirteçlerin saptanması CRC moleküler epidemiyolojisine 
yeni bir bakış açısı oluşturması açısından çok önemlidir. 
  

Tablo 2. CRC-ilişkili mikrobiyal metabolit ve miRNA ilişkileri 
 

miRNA ID     Mikrobiyal metabolit Hedef gen Referans 

miR-199     Deoksikolik asit                     CAC1         Kong ve ark. 2012 

miR-92a   Bütrat                    c-Myc     Hu ve ark. 2015 

miR-106b   Bütrat                p21          Schlörmann ve ark. 2015 

miR-92a   Bütrat              p57     Hu ve ark. 2015 
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miR-135a   Bütrat                      Cyclin D2          Schlörmann ve ark. 2015 

miR-200c   Bütrat               Bmi-1      Xu ve ark. 2018 

 

TARTIŞMA VE SONUÇ 

  Son yıllarda dolaşımdaki miRNA'ların doğrudan invaziv olmayan yollarla tespitiyle 
CRC yönetimi için yeni biyobelirteçlerin bulunması adına umut edici gelişmeler olmuştur 
[16]. CRC ile biyobelirteç potansiyeli olan miRNA'lar hedef genlerde epigenetik 
modifikasyonlara yol açabildikleri gibi uzun kodlama yapmayan RNA (lncRNA) ve 
protein etkileşimleri ile de patogenetik mekanizmalarda rol oynarlar. Kişiselleştirilmiş 
tıpta miRNA biyobelirteçlerinin kullanım potansiyelini arttırmak için miRNA anlatım 
paternlerine etki eden farklı faktörlerin de araştırılması gerekmektedir. 
  Omik teknolojilerindeki gelişmeler ve diet-mikrobiyota-konakçı etkileşimlerinin 
araştırılması sonucunda mikrobiyom aracılı miRNA profil değişikliklerinin CRC 
moleküler epidemiyolojisindeki önemini ortaya koyan çalışmalar gün geçtikçe 
artmaktadır. Besinlerle alınan yağ asidi, bütrat, vitaminler, polifenoller, zerdeçal, 
resveratrol, izoflavonlar ve lifler gibi biyoaktif bileşenin miRNA anlatımını modüle ettiği 
ve kanser hücrelerinin apoptozunu ve proliferasyonunu etkilediği birçok çalışmada 
gösterilmiştir [82]. Özellikle bitki kökenli bazı besin bileşenlerinin biyolojik olarak 
kullanılma (bioavailable) özelliği düşük olduğundan sindirimden kaçarak kalın 
bağırsakta CRC oluşumunda etkin rol oynayabilirler. 
  Bununla beraber, deneyler sonucunda birçok bakteri türünün kolorektal karsinogenez 
üzerinde etkisi olabilecek pro-enflamatuar ve pro-karsinojenik özellikler sergiledikleri 
gösterilmiş ve bu özelliklerinden dolayı kişiye özgü translasyonel uygulamalarda 
kullanım potansiyelleri çok yüksek olduğu düşünülmektedir. Son yıllarda yapılan 
araştırmalarda mikrobiyotanın, konakçıda miRNA-aracılı gen anlatımını kontrol ettiği 
gözlenmiştir. Bu noktada mikrobiyota, bir tür çevresel etmen olarak da konağın 
epigenetik modifikasyonunu tetikleyerek obezite, otizm, astım gibi birçok kompleks 
hastalığın gelişimine etki etmektedir [83,84,85,86]. Özellikle, DNA metilasyonu ve 
histon modifikasyonları gibi değişikliklere yol açarak çevresel uyaranlara cevap verme 
yeteneğine sahiptir [87]. Wang ve ark. (2020) tarafından yapılan çoklu omik teknolojileri 
kullanılarak yapılan bir araştırmada da CRC-ilişkili mikrobiyota ve bütrat-ilişkili 
metabolitlerin konakçı epigenomunda değişikliklerie yol açtığı gösterilerek, bu ilişkilerin 
CRC karsinogenezinde önemli mekanizmalarda rol oynadıkları öne sürülmüştür [88]. 
  Güncel araştırmalar sonucunda duyarlılığı ve özgünlüğü yüksek CRC için invaziv 
olmayan bir yaklaşım sağlama potansiyeli olan birçok miRNA biyobelirteci bulunmuştur 
[16]. Fakat, diyetle değişen mikrobiyotanın CRC ile ilişkili miRNA'larla etkileşimi 
hakkında çok az bilgi vardır. Teng ve arkadaşları (2018), bitki kaynaklı eksozom benzeri 
nanoparçacıklardan (ELN) elde edilen küçük RNA ve miRNA’ların bağırsak mikrobiyota 
ve metabolit kompozisyonunu modüle ederek fare kolitini inhibe ettiklerini tespit 
etmişlerdir. Bu şekilde, ELN kökenli küçük RNA'ların bağırsak mikrobiyotası ile konakçı 
bağışıklık sistemi arasındaki etkileşime aracılık ederek bağışıklık-bağırsak mikrobiyotası 
arasındaki homeostatik dengeyi şekillendirdiği gözlenmiştir. Böylece ELN kökenli küçük 
RNA'ların bağırsak mikrobiyotasının kompozisyonunu, metabolitlerini, büyümesini ve 
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lokalizasyonunu düzenlediğine dair önemli bulgular elde edilmiştir [89]. Bu alanda sınırlı 
bilgi olması sebebiyle, hastalıkla ilişkili diyet-mikrobiyom-miRNA ekseninin 
aydınlatılması için ek çalışmalar yapılmalıdır. Bu çalışmalar, CRC yönetimi için miRNA 
ilişkili mikrobiyomu hedef alan translasyonel yaklaşımların gelişmesini mümkün 
kılacaktır. 
  Özetle, CRC’de miRNA’ların biyobelirteç potansiyeli, kişilerdeki diyet farklılığının 
miRNA anlatımlarına ve mikrobiyom kompozisyonuna yol açtığı değişiklikler 
bilinmesine rağmen, miRNA-mikrobiyom ilişkisinin CRC yönetimindeki öneminin 
aydınlatılması gelecekte kişisel tedavi uygulamalarına yeni bir yaklaşım sağlayacak 
potansiyelde önemli bir araştırma konusudur.  
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