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OZET. Omik teknolojilerindeki ve sistem biyolojisindeki giincel gelismelerle birgok hastalik
patogenezinde genetigin yani sira epigenetik faktorlerin ve insan mikrobiyomunun da etkin oldugu
kompleks bir mekanizmanin rol aldig1 ortaya ¢ikmistir. Bu kompleks mekanizmanin etkilesimlerini
kisiler arasinda kalitsal ve diyet gibi ¢evresel faktorlerden kaynakli farkliliklart da g6z oniine alarak
degerlendirmek kompleks hastaliklarin yonetimi ve kisisel tip uygulamalar1 gelistirmek acisindan son
derece onemlidir. Son yillarda yapilan galigmalarda bagirsak mikrobiyomunun kolorektal kanserin
(CRC) molekiiler epidemiyolojisinde dnemli rol oynadig: ve bunun epigenetik degisikliklerle etkilesim
halinde oldugu gozlenmistir. Bununla beraber, mikrobiyom kompozisyonun ve fonksiyonun,
mikroRNA'larin  (miRNA) anlatim farkliliklar1 ile modifiye edildigi ve miRNA-aracili gen
regiilasyonunun mikrobiyom kompozisyonuna etkisi oldugu gozlenmistir. Bu sebeple, CRC ig¢in
biyobelirteg 6zelligi olan miRNA’larin mikrobiyom ile iliskilerinin aydinlatilmasi CRC i¢in yeni
translasyonel yaklasimlar olusturulmasi agisindan umut verici oldugu diistiniilmektedir. Bu derlemede,
kisilerdeki miRNA profillerindeki farkliliklarin ve bagirsak mikrobiyom kompozisyonun CRC
molekiiler etiyolojisindeki rolii giincel literatiir taramasi ile derlenerek, miRNA-mikrobiyom iliskisinin
CRC i¢in 6nemini ortaya koymak amaglanmistir. Bu amagla derlenen bilgilerin CRC ydnetiminde, risk
degerlendirmelerinde ve kisisellestirilmis tedavi uygulamalarina zemin olusturacak yeni arastirmalara
kaynak olmasi1 hedeflenmistir.
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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.

GIRIS

Son yillarda gelisen teknoloji ve artan bilimsel arastirmalarla bagirsak mikrobiyomunun
bir ¢ok kompleks ve yaygin hastaligin molekiiler etiyolojisinde 6nemli katkis1 oldugu
bilinmektedir [1,2]. Bu sebeple yaygin hastaliklarin genetik epidemiyolojisinin
arastirlmasinda kisilerdeki mikrobiyom kompozisyonun hastalik olusumu ve gelisimi
iizerine etkisinin g6z ardi edilmemesi gerekmektedir. Kisilerarast mikrobiyom
cesitliligini anlamak ve patolojik durumlarda bagirsak mikrobiyotasinin roliiniin
incelemek amagl devam eden Insan Mikrobiyom Projesi'nin (HMP) verileri ve gelisen
omik teknolojileri ile insan bagirsak mikrobiyotasi-insan genomu arasindaki iliski
arastirilmaktadir [3]. Boylece, hastaliklarin molekiiler epidemiyolojisini aydinlatmada ve
yeni terapdtik yaklasimlar olusturmada 6nemli adimlar atilmaktadir [2,4].

Bagirsak mikrobiyotasi, kolon mikrogevresindeki homeostazi, immun cevap olusumunu
ve bagirsak epitel hiicrelerinin fonksiyonunu etkiler ve konagin genetik faktorleri
tarafindan da sekillendirilebilir [5,6,7,8]. Saglikli bagirsak mikrobiyotas: korunmasinda
diyet ve ¢evresel etkilesimlerin rolii bilinmekte ve bozulan mikrobiyotanin yol actig
disbiyozisin de kanser, kardiyovaskiiler hastaliklar, obezite ve diyabet gibi yaygin
hastaliklarin gelisiminde rol oynadig: bilinmektedir [9].

Ozellikle, son yillarda diyetin bagirsak mikrobiyom kompozisyonunda yol agtig
taksonomik ve fonksiyonel degisikliklerin kolorektal kanser (CRC) gelisimine etkisini
gosteren ¢aligsmalar artmis ve bu iliskinin insan genomu ile etkilesimleri 6énemli bir
arastirma alani olmustur [10]. CRC diinyada kadin ve erkeklerde en fazla mortalite ve
morbiditeye yol acan kanser tiirlerinden biridir [11]. Hastaligin heterojenik yapis1 goz
oniine alindiginda bilinen risk faktorlerin yan sira epigenetik degisikliklerin ve ¢evresel
risk faktorlerinin CRC olusumunda ve gelisimindeki onemi biiytliktir [13,14]. Bu
baglamda lifsiz, yogun seker ve yiiksek olgiide yag iceren Western diyet uygulayan
kisilerde CRC riskinin arttig1 bilinmektedir ve bu diyetin yol agtigr epigenetik
degisikliklerin bagirsak mikrobiyotasinin fonksiyonu ile iligkisi heniiz yeterince
aydinlatilmamustir [13].

MikroRNA'lar (miRNA) insan genomunda kodlama yapan genlerin yaklasik %601k
kisminin epigenetik diizenlenmesinden sorumlu, kisa kodlama yapmayan RNA dizileridir
[14]. MiRNA mikrodizilim ve Yeni Nesil Dizileme (NGS) teknolojilerindeki giincel
gelismelerle miRNA profillenmesi kolaylagsmis, bdylece miRNA'larin CRC igin
biyobelirte¢ potansiyelleri farkli ¢aligmalarla desteklenmistir [15,16]. Ayrica, yapilan
calismalarda diyetle alinan biyoaktif bilesenlerin miRNA-aracili gen diizenlenmesinde
etkisinin oldugunu ve bu etkilesimin kanser patogenezindeki Onemi belirtilmistir
[17,18,19]. MiRNA anlatimlarinin diyet ile degisebilecegine dair goriisler iizerine
yiiriitiilen arastirmalarin sonuglart miRNA arastirmalarina farkli bir boyut kazandirmais,
miRNA profillerinin diyet bilesenlerinin etkisiyle farklilagmasinin yaninda diyetle alinan
miRNA'larin (besinsel miRNA, ekzojen miRNA) da kan dolasimina katilabildigi
gosterilmistir [20,21,22]. Son yillarda yapilan calismalarda fekal miRNA’larin da
CRC’nin invaziv tanisi i¢in kullanilabilirligine dair veriler vardir [23,24]. CRC
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hastalarinda fekal miRNA profillerindeki  degisikliklerin fekal —mikrobiyota
kompozisyonu ile etkilesimlerinin CRC yonetimi i¢in 6nemli oldugu diisiiniilmektedir.

Ek olarak, mikrobiyal metabolitlerin katildig1 metabolik siire¢lerde gerceklesen iglevsel
degisikliklerin miRNA-aracili gen diizenlenmesinde farkliliklara yol actig1 ve benzer
sekilde bagirsak mikrobiyom kompozisyonunun da miRNA profilindeki degisikliklerle
sonuclandig1 in vitro ve in vivo ¢aligmalar ile gosterilmistir [25,26]. Bu etkilesimlerin
CRC molekiiler patogenezindeki rollerinin arastirilmasi yeni terapotik yaklagimlar igin
umut verici oldugu diistiniilmektedir.

Bu ¢aligmada miRNA-aracilt gen diizenlenmesinin ve mikrobiyom kompozisyonunun
CRC molekiiler epidemiyolojisindeki rolleri tartigilarak, miRNA-mikrobiyom
etkilesimlerinin CRC yonetimindeki 6nemi giincel literatiir derlemesi ile vurgulanmak
istenmistir.

CRC-ILISKILI miRNA’LAR

MiRNA!'lar biyolojik sivilarda ve dokularda bulunan, insan hastaliklar1 i¢in biyobelirteg
potansiyeline sahip kiiciik diizenleyici kodlanmayan RNA ailesidir [14]. MiRNA'lar,
mesajct RNA'lar1 (mRNA) hedefleyerek transkripsiyon sonrasi gen anlatimini diizenler.
Bir miRNA bir cok mRNA'y1 diizenleyebilir ve gen anlatim aglarim1 6nemli dlciide
etkileyebilir. Son yillarda yapilan arastirmalarda miRNA anlattiminin degismesi
(disregiilasyonu) bir¢ok kompleks hastalikta 6nemli yolaklarinmi etkiledigi gozlenmistir
[27].

MiRNA'larin biyobelirte¢ olarak kullanilma potansiyellerinin kesfinden sonra artan
miRNA arastirmalar1 sayesinde bu kodlama yapmayan kisa RNA dizilerinin timor
baskilayici ve tiimor olusumu etkileri ile kolorektal karsinogenezde ikili bir role sahip
oldugu gosterilmistir [15]. Ornek olarak, miRNA-17/92 kiimesinin BCL3, c-Myc, PTEN
dahil olmak iizere yaygin CRC ile iliskili genlerin anlatimimi diizenleyebildigini
gosterilmistir [28,29]. Ayrica miR-21, miR-106 ve mir-144’in CRC hastalarinda upregiile
olarak onkogenik 6zellik gosterdigi, mir-143 ve miR-145’in ise CRC i¢in 6nemli tumor
baskilayict miRNA oldugu bir ¢ok calismada gosterilmistir (Tablo 1) [30,31,32,33]. CRC
ile ligkili metastazda etkisi oldugu diisiiniilen miR-34a'nin da CRC patogenizine etkisinin
IL-6, ZNF281, MET, SNAII, SNAI2 ve CTNNBI etkilesimleri ile oldugu bilinmektedir.
Bu sebeple diizensiz anlatim gosteren miRNA'larin CRC tanisi, prognozu ve tedavi yaniti
tahminindeki potansiyel rolleri olduk¢a 6nemlidir [34]. Bu dogrultuda c¢alismamizda
CRC i¢in potansiyel biyobelirte¢ 6zelligi tasiyan CRC ile iliskili miRNA'lar literatiirde
taramasi ile belirlenmis ve Tablo 1’de gosterilmistir.

KOLOREKTAL KANSERDE MIiKROBIiYOM

Diinya genelinde kansere bagli 6liimlerin dordiinciisii olan CRC genetik, ¢evresel ve
yasam tarzi risk faktorlerini iceren bir hastaliktir. Bu faktorlere ek olarak, bagirsak
mikrobiyomun kompozosyonundaki degisikliklerin CRC gelisiminde énemli rolu oldugu
bilinmektedir [43,44]. Mikrobiyotanin karsinogenezde rolii arastirildiginda disbiyozla
iligkili iltihaplanma ve mikrobiyom aracili kimyasal karsinojenlerin (asetaldehit, N-
nitrozo bilesikleri) biyosentezinin bu iligkide etkin olan 6nemli mekanizmalar oldugu
bilinmektedir [45,46,47]. Dolayistyla, mikrobiyotanin konak¢1 DNA'ya zarar verebilecek
genotoksinlerin salinmasi yoluyla karsinogenezi indiikledigi bilinmektedir. Bakteriyel
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toksinler ve tiimorli tesvik eden metabolitler kronik iltihaplanmaya yol agar, bu da
konakg1 hiicrelere zarar verir [48]. Baz1 spesifik mikrobiyom iiyeleri enflamatuar yanitlari
tetikleyebilir veya bagirsak hiicrelerine dogrudan zarar veren toksinler iiretebilir [49,50].
Yapilan ¢alismalarda insan kolon tiimorlerinde tiimoér olmayan dokulara gore artmis
oranda Peptostreptococcus anaerobius'un oldugu saptanmis ve bu bakterinin TLR2/4-
ROS-kolesterol eksenini aktive ederek farelerde azoksimetan (AOM) ile indiiklenen
tiimdr olusumunu arttirdigr gosterilmistir [51]. Bununla beraber, bir¢ok ¢alismada E. coli
tarafindan tiretilen ve 6karyotik hiicre dongiisiine etki eden kolibaktin toksininin CRC’e
sahip hastalarda yaygin olarak bulundugu ve hastaligin ileri evrelerindeki hastalarda daha
da fazla oranda gozlemlendigi bildirilmistir [52-54].

Kostic ve ark. (2013) tarafindan yapilan bir calismada APC ™" fare modeli
olusturulmus ve farecler farkli bakteri koloni ile beslenerek bakterilerin timor ve
cevresinde dagilimlar1 ve etkileri aragtinlmistir. Fusobacteria nucletum ile beslenen
farelerde Streptococcus ile beslenen farelere gore daha fazla kolon tiiméri bulundugu ve
Fusobacteria’nin timoér mikrogevresinde inflamasyon yaniti olusturdugu gosterilmistir
[46]. Bununla beraber Fusobacterium ve Porphyromonas tiirlerinin birgok ¢alismada
kolorektal karsinom ile iligkili oldugu bulunmustur. Ek olarak, bazi calismalarda
Peptostreptococcus, Prevotella, Parvimonas, Leptotrichia, Campylobacter ve Gemella
bakteri tiirlerinin CRC tanis1 ile baglantili oldugu gosterilmistir [55]. Literatiir
arastirmamiz sonucunda tespit ettigimiz CRC-iligkili bakteriler Tablo 1°de gdsterilmistir.

Tablo 1. CRC-iliskili miRNA ve bakteriler

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-
CRC-iligkili miRNA 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]
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],

CRC-iliskili Peptostreptococcus [58, 63], Mogibacterium [63], Streptococcus gallolyticus [58], Gemella
[55], Bacteroides [64], Ruminococcus [65], Selenomonadales [69], Lactobacillus casei [37],
bakteri 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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MIiKROBIYAL METABOLITLER VE MiRNALAR

Mikrobiyotanin, kanser dahil olmak {izere pek ¢ok insan hastaliklari iizerindeki etkisinin
belirlenmesi ile konakg¢1 ve mikrobiyota etkilesimlerinin hastalik etiyolojisindeki rollerini
aragtirmaya ilgi artmistir. Bu etkilesimin diyetle ve epigenetik faktorlerle degisen
kompleks bir mekanizmayla molekiiler diizeyde hiicreye etkisi yapilan arastirmalar
sonucunda gozlenmektedir [72,73]. Bu noktada diyetin 6nemli bir risk faktorii oldugu
CRC i¢in de diyetle degisen mikrobiyom ve mikrobiyata tarafindan {iretilen
metabolitlerle miRNA arasindaki iligkinin hastalik patogenezindeki 6nemli rolii son
yillardaki arastirmalarda ortaya konmustur [74].

Peck ve arkadaglarinin (2017) yaptiklari bir arastirmada, ¢esitli epitel hiicre alt tiplerinde
CRC ile iliskisi bilinen mir-375-3p'in hiicre spesifik mikrobiyoma bagli anlatim
farkliliklar1  gosterdigi tespit edilmistir [75]. Bununla beraber farkli bakteri
metabolitlerinin konak¢t miRNome’una etki ettigi ve bagirsak homeostazinin
korunmasinda endojen miRNA’larla beraber diyetle alinan miRNA’larin da mikrobiyota
ile etkilesim halinde oldugu saptanmistir [72].

Bagirsak mikrobiyotas: tarafindan metabolize olan safra asitlerinin ikincil genotoksik

irtinii olan deoksikolik asit (DCA) ve miRNA’larin etkilesimleri bu karsilikli iliskiye
ornek verilebilir. Bu dogrultuda yapilan arastirmalar sonucunda DCA’1n tiimor supresor
miR-199’un anlatimin1 down regiile ettigi ve CRC gelisimini tetikledigi gézlenmistir
[76].
Baska bir 6rnek de mikrobiyal bir {iriin olan ve kolon epitel hiicrelerinin enerjisi igin
gerekli biitrat ve miR-106b iligkisi verilebilir; antitiimor 6zelligi olan biitratin CRC’de
upregiile olan miR-106b’i down regiile ederek hedef geni p21°in anlatiminin artisina yol
actig1 saptanmustir [72]. Ayrica, bilinen bir onkomiR olan miR-92a’nin da biitrat
varliginda baskilandig1 ve bu sekilde CRC i¢in koruyucu bir ikili iliski sergiledikleri
belirtilmistir [77]. Biitrat normal kolon epitel hiicrelerine enerji saglamasinin yaninda
CRC hastalar i¢in ¢ok 6nemli olan histon deasetilaz inhibitorii (HDAC) olarak da gorev
yapar. Bu etkisinden 6tiirii de biitrat konsantrasyonlarina bagli anlatim farklilig1 gosteren
miRNA’larla beraber CRC’de tiimor gelisimine etkisi biiyiiktiir [4].

Bu caligsmalara ek olarak, biitrat ve DCA konsantrasyonlarina bagli degisim gosteren
miRNA-aracili gen anlatimin1 gosteren ¢calismalardan 6rnekler Tablo 2°de gosterilmistir.
Bahsedilen ornekler gibi miRNA-mikrobiyom karsilikli iligskisinde rol oynayan ve
bilinmeyen anahtar molekiiler belirte¢lerin saptanmasi CRC molekiiler epidemiyolojisine
yeni bir bakis a¢is1 olusturmasi agisindan ¢ok énemlidir.

Tablo 2. CRC-iliskili mikrobiyal metabolit ve miRNA iliskileri

miRNA ID Mikrobiyal metabolit Hedef gen Referans

miR-199 Deoksikolik asit CACI Kong ve ark. 2012
miR-92a Biitrat c-Myc Hu ve ark. 2015
miR-106b Biitrat p21 Schlérmann ve ark. 2015
miR-92a Biitrat p57 Hu ve ark. 2015
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miR-135a Biitrat Cyclin D2 Schlérmann ve ark. 2015

miR-200c¢ Biitrat Bmi-1 Xu ve ark. 2018

TARTISMA VE SONUC

Son yillarda dolasimdaki miRNA'larin dogrudan invaziv olmayan yollarla tespitiyle
CRC yonetimi i¢in yeni biyobelirteglerin bulunmasi adina umut edici gelismeler olmustur
[16]. CRC ile biyobelirte¢ potansiyeli olan miRNA'lar hedef genlerde epigenetik
modifikasyonlara yol agabildikleri gibi uzun kodlama yapmayan RNA (IncRNA) ve
protein etkilesimleri ile de patogenetik mekanizmalarda rol oynarlar. Kisisellestirilmis
tipta miRNA biyobelirteclerinin kullanim potansiyelini arttirmak i¢cin miRNA anlatim
paternlerine etki eden farkli faktorlerin de arastirilmasi gerekmektedir.

Omik teknolojilerindeki gelismeler ve diet-mikrobiyota-konak¢1 etkilesimlerinin
aragtirtlmas1 sonucunda mikrobiyom aracili miRNA profil degisikliklerinin CRC
molekiiler epidemiyolojisindeki Onemini ortaya koyan ¢alismalar giin gectikce
artmaktadir. Besinlerle alinan yag asidi, biitrat, vitaminler, polifenoller, zerdecal,
resveratrol, izoflavonlar ve lifler gibi biyoaktif bilesenin miRNA anlatimin1 modiile ettigi
ve kanser hiicrelerinin apoptozunu ve proliferasyonunu etkiledigi bir¢ok calismada
gosterilmistir [82]. Ozellikle bitki kokenli bazi besin bilesenlerinin biyolojik olarak
kullanilma (bioavailable) 0Ozelligi diisiik oldugundan sindirimden kacarak kalin
bagirsakta CRC olusumunda etkin rol oynayabilirler.

Bununla beraber, deneyler sonucunda bir¢ok bakteri tiirlinlin kolorektal karsinogenez
iizerinde etkisi olabilecek pro-enflamatuar ve pro-karsinojenik o6zellikler sergiledikleri
gosterilmis ve bu oOzelliklerinden dolay1r kisiye 06zgli translasyonel uygulamalarda
kullanim potansiyelleri ¢ok yiiksek oldugu diisiiniilmektedir. Son yillarda yapilan
aragtirmalarda mikrobiyotanin, konak¢ida miRNA-aracili gen anlatimimi kontrol ettigi
gbézlenmistir. Bu noktada mikrobiyota, bir tiir ¢evresel etmen olarak da konagin
epigenetik modifikasyonunu tetikleyerek obezite, otizm, astim gibi birgok kompleks
hastaligin gelisimine etki etmektedir [83,84,85,86]. Ozellikle, DNA metilasyonu ve
histon modifikasyonlar1 gibi degisikliklere yol agarak ¢evresel uyaranlara cevap verme
yetenegine sahiptir [87]. Wang ve ark. (2020) tarafindan yapilan ¢oklu omik teknolojileri
kullanilarak yapilan bir arastirmada da CRC-iligkili mikrobiyota ve biitrat-iliskili
metabolitlerin konakg¢1 epigenomunda degisikliklerie yol actigi gosterilerek, bu iliskilerin
CRC karsinogenezinde 6nemli mekanizmalarda rol oynadiklar1 6ne siiriilmiistiir [88].

Giincel arastirmalar sonucunda duyarliligi ve 6zgiinliigii yiiksek CRC i¢in invaziv
olmayan bir yaklagim saglama potansiyeli olan birgok miRNA biyobelirteci bulunmustur
[16]. Fakat, diyetle degisen mikrobiyotanin CRC ile iliskili miRNA'larla etkilesimi
hakkinda ¢ok az bilgi vardir. Teng ve arkadaslar1 (2018), bitki kaynakli eksozom benzeri
nanoparcaciklardan (ELN) elde edilen kiigiik RNA ve miRNA’larin bagirsak mikrobiyota
ve metabolit kompozisyonunu modiile ederek fare kolitini inhibe ettiklerini tespit
etmislerdir. Bu sekilde, ELN kokenli kiigiik RN A'larin bagirsak mikrobiyotasi ile konakg1
bagisiklik sistemi arasindaki etkilesime aracilik ederek bagisiklik-bagirsak mikrobiyotasi
arasindaki homeostatik dengeyi sekillendirdigi gézlenmistir. Boylece ELN kokenli kiiciik
RNA'larin bagirsak mikrobiyotasinin kompozisyonunu, metabolitlerini, biiylimesini ve
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lokalizasyonunu diizenledigine dair 6nemli bulgular elde edilmistir [89]. Bu alanda sinirl
bilgi olmas1 sebebiyle, hastalikla iligkili diyet-mikrobiyom-miRNA ekseninin
aydinlatilmasi i¢in ek ¢aligsmalar yapilmalidir. Bu ¢alismalar, CRC yonetimi i¢in miRNA
iliskili mikrobiyomu hedef alan translasyonel yaklasimlarin gelismesini miimkiin
kilacaktir.

Ozetle, CRC’de miRNA’larin biyobelirte¢ potansiyeli, kisilerdeki diyet farkliligmin
miRNA anlatimlarina ve mikrobiyom kompozisyonuna yol ac¢tigi degisiklikler
bilinmesine ragmen, miRNA-mikrobiyom iligskisinin CRC yonetimindeki Gneminin
aydinlatilmas1 gelecekte kisisel tedavi uygulamalarina yeni bir yaklasim saglayacak
potansiyelde 6nemli bir aragtirma konusudur.
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