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OZET

MikroRNA'lar (miRNA'lar), protein kodlayan genlerin, gesitli onkogenlerin veya timdr baskilayic
genlerin ekspresyonunu diizenleyen, protein kodlamayan kiiciik RNA'larin ¢ok yeni bir sinifidir. Farkli
kanser ftiirlerinin farkli asamalarda ¢esitli miRNA'larin benzersiz ekspresyon profilleri, miRNA'larin
hastalik teshis ve tedavisinde yeni biyobelirtecler olarak islev gorebilecegini ve miRNA gen tedavisi i¢in
yeni bir strateji sunabilecegi diisiiniilmektedir. miRNA'nin normal hiicresel ve hastalik siireglerindeki
roliiniin arastirilmasi son yillarda bilim insanlar1 arasinda olduk¢a popiiler hale gelmistir. MiRNA'larin
ekspresyon profili, kanser hastalarinda tiimor baslangicini, ilerlemesini ve tedaviye yaniti degerlendirmek
icin teshis ve prognostik biyobelirtegler olarak kanser kliniklerine girmistir. Bununla birlikte, anti-
miRNA'lar ve antisenseoligoniikleotitler, arastirma ve klinik amaglar i¢in in vitro ve in vivo olarak spesifik
miRNA ekspresyonunu inhibe etmek icin kullanilmigtir. Bu derlemede, miRNA’larin kanserle iligkisi
(asag1/yukar1 regiilasyonu), onkogenler veya tiimor siipresorler (baskilayicilar) olarak islevleri, terapotikler
olarak kullanimi ve bu uygulamalarin nanoteknoloji tabanlt miRNA teknolojilerinden bahsedilmistir.
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THE ROLE AND PROFILING OF miRNA’S IN THE PROCESS OF
CARCINOGENESIS WITH NANOTECHNOLOGY

ABSTRACT

MicroRNAs (miRNAS) are a very new class of non-protein-coding small RNAs that regulate the expression
of protein-coding genes, various oncogenes or tumor suppressor genes. The unique expression profiles of
different miRNASs at different stages in different cancer types are thought that miRNAs may function as
new biomarkers for disease diagnosis and treatment and may offer a new strategy for miRNA gene therapy.
Investigating the role of miRNA in normal cellular and disease processes has become very popular among
scientists in recent years. The expression profiling of miRNAs has entered cancer clinics as diagnostic and
prognostic biomarkers to assess tumor initiation, progression, and response to therapy in cancer patients.
Anti-miRNAs and antisenseoligonucleotides have been used to inhibit specific miRNA expression in vitro
and in vivo for research and clinical purposes. In this review, the relationship of miRNAs with cancer
(down/up regulation), their role as oncogenes or tumor suppressors, their use as therapeutics, and
nanotechnology-supported miRNA technology are discussed.
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GIRIS

MikroRNA'lar (miRNA'lar), ¢ok hiicreli organizmalarin tiim biyolojik
yolaklarinda énemli rol oynayan 20-22 niikleotidlik (nt) RNA'larda kodlanmayan kiiciik
bolgelerdir [1]. miRNA'lar, hiicre proliferasyonu, farklilasmasi ve apoptoz dahil olmak
tizere temel biyolojik siire¢leri koruyarak geri bildirim mekanizmalarinda islev goriir [2,
3]. Tek veya kiiciik bir miRNA alt kiimesinin deregiilasyonu, ¢ok sayida mRNA'nin
ekspresyonunu degistirir [4, 5]. Bu durum, hiicrelerin déniisiimiine sebep olur. Ornegin,
miRNA'lar kanser dokularinda anormal sekilde eksprese edilir ve diizensiz miRNA'lar ile
kanserdeki tiimor baskilayict genlerin inhibisyonu arasinda siki bir baglant1 vardir [6, 7].
MiRNA'lar kanser teshis ve tedavisi alaninda yeni bir bakis agis1 saglamistir. Cok yakin
bir ge¢miste kesfedilip taninmalarina ragmen, miRNA'lar transkripsiyon sonrasi en
onemli gen diizenleyicileri haline gelmistir. Bir¢ok ¢alisma, miRNA'larin %30'dan fazla
protein kodlayan genlerin ekspresyonunu diizenledigini gostermistir [8, 9]. Bir¢ok
calisma, miRNA'larin ¢oklu biyolojik ve metabolik ilerlemelerde ¢ok yonlii rol
oynadigim gdstermistir [10, 11]. Ornegin, kanserle iliskili olarak tespit edilen ilk
miRNA’lar, 13q14 gen bolgesinde lokalize olan miR15 ve miR16 olup kronik lenfositik
l6semide karakterize edilmistir. Daha sonra, diffiiz biiylik B hiicreli lenfomal1 hastalarin
serumunda timdrle iligkili miRNA'lar yiiksek seviyede tespit edilmistir [12, 13]. Son
arastirmalar, miRNA'larin, farkli kanser tiirlerinin farkli evrelerinde benzersiz ekspresyon
profillerine sahip oldugu ve birgok hastalik ve viral enfeksiyonlarda 6nemli rol oynadigini
gostemistir. Bu sonug, miRNA'larin hastalik teshisi i¢in yeni bir biyobelirteg olarak islev
gorebilecegini ve miRNA’larin gen tedavisi i¢in yeni bir strateji gergeklestirebilecegini
diistindiirmiistiir [14].

miRNA'LARIN BiYOSENTEZIi

[lk miRNA 1993 yilinda Harvard Universitesi'nde Ambrose Group tarafindan
kesfedilmistir [15]. miRNA’nin kesfi, nematod tiirii olan Caenorhabditis elegans'ta
larvadan ergine gecisi bozan bir mutasyonun tanimlanmasiyla baslamistir [16]. 1993
yilinda, Lee ve meslektaslari, bu mutasyonun fenotipi i¢in lin-4 adi verilen protein
kodlamayan kiigiik bir RNA'nin gerekli oldugundan bahsetmislerdir. Sonraki
arastirmalarda, lin-4'iin bir antisens RNA-RNA etkilesimi yoluyla lin-14mRNA'nin 3’
¢evrilmeyen bolgesine (3 UTR) baglanarak lin-14 gen ifadesini negatif olarak kontrol
edildigi ortaya ¢cikmustir [14, 15, 17]. Bununla birlikte, miRNA'larin 6nemli islevleri
baska bir miRNA (let-7). kesfedilenceye kadar bilinmiyordu. Daha sonra miRNA'lar,
cesitli  organizmalar (C elegans, Drosophila melanogaster) ve insanlarda
tanimlanmasiyla genis ve benzer kiiciik RNA simiflari kesfedilmistir [ 18-20]. Bu kesiften
sonra miRNA ile ilgili arastirmalar, biyoloji ve tipta en yeni arastirma konularindan biri
haline gelmistir. miRNA'lar, herhangi bir 6karyotta tiim biyolojik ve metabolik olaylarda
islev goriir. Simdiye kadar, 5000'den fazla miRNA tanimlanmis ve miRNA veri tabaninda
depolanmustir [21, 22, 14]. miRNA'nin biyogenezi genellikle, bir pri-miRNA 6nciisiiniin
RNA polimeraz II tarafindan transkript edildikten sonra ¢ekirdekte DROSHA ve DGCR8
gibi endoniikleaz enzimleri tarafindan islenir ve yaklasik 80-100 niikleotitten olusan pre-
miRNA sekansin1 olusturur [23, 24]. Exportin-5, pre-miRNA'larin ¢ekirdekten
sitoplazmaya tasimnmasina yardimer olur [25]. Burada sitoplazmik riboniikleaz DI/CER,
onu cift sarmalli olgun miRNA'ya boler [26]. Olgun miRNA dupleksi daha sonra
tamamlayict haberci RNA'nin (mRNA) translasyonunu diizenleyen RNA kaynakl
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susturma kompleksini (RISC) olusturan Argonaute (Ago) proteinlerine baglanir. Olgun
miRNA, cekirdek bolgesi araciligiyla hedef mRNA'larinin 3' ¢evrilmeyen bolgesinde (3’
UTR) tamamlayict dizileri tanir, tipik olarak miRNA'da 2-7 konumludur. Son
calismalarda, miRNA'larin hedef mRNA'nin 5" UTR'sine veya agik okuma gergevesine
(ORF) baglandig1 6ne siirilmiistiir [25]. Diizenleme i¢in yiiksek tamamlayicilik gerekli
olmadigindan tek bir miRNA c¢ok sayida (yiizlerce) mRNA'y1 hedefleyebilir ve ortaya
cikan anormal miRNA ifadesi kanserle ilgili sinyal yolaklar1 iizerinde oldukca etkisi olan
cok sayida transkripti etkileyebilir [26-29].

MIRNA'LARIN KANSERE KATILIMI

Spesifik bir kanser tipinde spesifik miRNA'larin sasirtict anormal ifadesi, bu
miRNA'larin kanser tedavisi i¢in yeni bir hedef ve gen tedavisi i¢in olas1 yeni bir yaklasim
olabilecegi ongoriilmektedir [14]. Ciinkii, miRNA genlerinin yarisindan fazlasinin
kanserle iliskili genomik bolgelerde veya kirilgan bélgelerde bulundugunu gosteren
kanitlar mevcuttur. Genis bir kanser doku/hiicre orneklerinden alinan mikrodizi
ekspresyon verileri, anormal miRNA ekspresyonunun istisnadan ziyade, bir kural
oldugunu gostermistir. miRNA'larin meme, kolon, mide, akciger, prostat ve tiroid gibi
birgok farkli kanser tiiriinde rol oynadig1 bildirilmistir [30-32]. Ornegin, Let-7, akciger
kanserinde dikkate deger bir miRNA'dir. Birkag arastirma, let-7 ekspresyon seviyesinin
akciger kanseri patogenezi ile iligkili oldugunu ve akciger kanser dokularinda let-7
ekspresyonunun Onemli Ol¢iide azaldigimi gostermistir [32-33]. Takamizawa ve
meslektaglari, let-7'nin akciger kanserlerinde zayif bir sekilde eksprese edildigini ve let-
7 ekspresyonunun azalmasinin, hastalik evresinden bagimsiz olarak kisalmig ameliyat
sonrast sagkalim ile 6nemli 6l¢iide iliskili oldugunu kaydetmislerdir [32]. Daha ilging ve
daha da onemlisi, bir in vitro ¢alisma, A549 akciger adenokarsinom hiicre hatlarinda
miRNAlet-7'nin gegici asir1 ekspresyonunun akciger kanseri hiicre proliferasyonunu
inhibe ettigini gostermistir [32, 14]. Son arastirmalar, let-7'nin, RAS ve yiiksek mobilite
grubu A2 (HMGA?2) dahil olmak iizere birkag onkogeni hedefleyerek tiimdr biiytimesini
engelledigini gostermistir [32-35]. HMGAZ2 geni ¢ok ¢esitli iyi ve kotii huylu tiimorlerde
eksprese edilmektedir. HMGA2 geninin asir1 ekspresyonu, spesifik tiimorlerin
baslamasina neden olmaktadir [36-38]. miRNA let-7, korunmus yedi HMGA2 3' UTR
tamamlayic1 bolgesine baglanarak HMGA?2 gen ekspresyonunu diizenler [8, 14, 34]. let-
7 ve HMGAZ2 arasindaki baglanma eslesmesini bozmak, birkag hiicre hattinda ankrajdan
bagimsiz biiylimeyi artiran ve daha fazla onkojenik doniisiimii destekleyen HMGA2’nin
asir1 ekspresyonuna neden olmaktadir [39]. Bu sonuglar, miRNA let-7'nin asir1 eksprese
edilmesinin akciger kanseri bilylimesini engelleyebilecegini ve hatta gelecekte akciger
kanserini iyilestirebilecegini diigsiindiirmektedir. Bununla birlikte, bu olasiligin hala canl
hayvan modelinde ve son olarak klinik deneylerde in vivo deneylerle test edilmediginden
test edilmesi gerekmektedir [14]. Simdiye kadar yayinlanan bilimsel makalelerin bir¢ogu
bireysel mRNA hedefine odaklansa da, ¢ogu miRNA ayni hiicresel yolakda bulunabilen
birden fazla mRNA'y1 hedefleyerek etkilerini gostermektedir. Bazi ¢aligmalar, ayni hedef
mRNA'y1 baskilayabilen farkli dizilere sahip fazlalik oldugunu da goéstermistir [40].
miRNA asir1 ekspresyonu veya ablasyonu igeren fare modelleri, miRNA'lar ve kanser
gelisimi arasinda nedensel baglantilar oldugunu gostermistir [29, 41-42].

88



Daglioglu ve Oztiirk.: Nanoteknoloji fle Karsinogenez Siirecinde miRNA’larin Rolii ve Profillenmesi

miRNA'LARIN ANORMAL iFADESI

Kanser de dahil olmak {lizere ¢ok sayida hastalikta miRNA ekspresyon
seviyelerinin yaygin sekilde bozuldugunu gosteren ¢alismalar mevcuttur. Timdr dokulari
ve kiltiirlenen tiimor hiicreleri siklikla olgun miRNA'larin 6nemli Ol¢lide azalmis
ekspresyon seviyelerini gosterir [29, 43]. miRNA'larin anormal ifadesi i¢in farkl
mekanizmalar kaydedilmistir. Bunlardan en onemlileri; genetik degisiklikler ve tek
niikleotid polimorfizmi (SNP), epigenetik susturma ve miRNA biyogenez yolagindaki
hatalardir.

Genetik Degisiklikler ve Tek Niikleotid Polimorfizmi (SNP)

Insan miRNA genlerinin tam haritalanmas1 ile, miRNA'larin biiyiik cogunlugunun
kirilgan bolgeler, kansere 6zgii translokasyon sinir noktalari, tekrarlayan diziler ve CpG
adalari ile iligkileri agiga ¢gikarilmistir [44]. Bununla birlikte, bazi ¢calismalar ise bu tiir bir
iliskinin dogrudan olmadigin1 ve spesifik kanser tipine bagli oldugunu gostermistir [45].
Ayrica, tek niikleotidlerde polimorfizmlerin (SNP'ler) varlig1 yaygin olarak bilinmekte ve
kanserle ilgili yolaklarda SNP'lerin miRNA hedefleri tizerindeki etkisini gosteren kanitlar
bulunmaktadir [29, 46]. SNP'e bagli olarak fonksiyonda 6nemli bir kazang olarak onun
miRNA hedefi ile etkilesimini arttirabilir ve bdylece bir tiimor baskilayict gen gibi
diizenleyici fonksiyonunu gelistirebilir. Buna karsilik, SNP'ye bagli fonksiyon kaybi,
daha sonra bir onkogen olarak gérev yapan miRNA'nin ekspresyonunun artmasina neden
olabilir [47]. Ek olarak, miRNA'larin hedef bolgelerindeki SNP'ler de miRNA tarafindan
bozunmadan ka¢gmasina neden olabilir [29, 48].

miRNA Ekspresyonunun Epigenetik Diizenlenmesi

Daha 6nceki caligmalarda, miRNA ekspresyonundan bu yana epigenetigin, yani
hiper veya hipo-metilasyonun (karsinogenezde erken olay) rol oynayip oynamadigi ve
miRNA genlerinin aktivitesini etkileyip etkilemedigi arastirilmistir. CpG adaciklarinin
yakininda bulunan genler metilasyon siireclerinden daha kolay etkilenebilir [35, 49-50].
Bilimsel literatiirde, miRNA'larin aktivitesini etkileyen birkac DNA metilasyon 6rnegi
aciklanmistir. Bunlardan biri, kolon kanseri hiicre hattinda karsilastirmali analiz
sonucunda test edilen miRNA ekspresyonunun yaklasik %10’nun DNA metilasyonu ile
diizenlendigi ve miRNA'nin geri kazanilmasi i¢in kismi metilasyon azalimlarinin yeterli
olmadig1 kaydedilmistir [29]. Digerinde ise, tanimlanan kolorektal kanserlerde tarama
arastirmalaridir. Komsu CpG adalarmin hiper-metilasyonu nedeniyle miR-34b ve miR-
34c'nin epigenetik susturulmasi ve metilasyon siirecindeki degisikliklerin miR-9 ailesi
genlerini etkiledigi gosterilmistir [52]. miR-9-1'in metilasyonunun kolorektal kanser
hiicrelerinde (KKH) lenf nodu metastazi ile iligkilidir [53]. miR-200c/141'in metilasyonu
ile meme kanseri hiicrelerinin istilac1 kapasitesi arasinda anlamli ve pozitif korelasyon
kaydedilmistir [54]. Kiigiik hiicreli olmayan akciger kanserinde (KHDAK) promotor
metilasyonu, miR-200c ekspresyonunun kaybi ile iligkilidir ve bu da sirasiyla zayif
farklilasma, lenf nodu metastazi ve daha zayif E-kadherin ekspresyonu ile
iligskilendirilmistir. DNA metilasyonuna ek olarak, histon asetilasyonunun da diizensiz
kanserlerde bagka bir epigenetik fenomendir [55]. Meme kanseri hiicrelerinde, histon
deasetilaz inhibisyonunun miRNA seviyelerinde degisiklik ile sonuclandig1 gosterilmistir
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[55]. Mesane kanseri hiicrelerinde, 5-aza-2’' deoksisitidin (5-Aza-CdR) ve histon
deasetilaz (HDAC) inhibitorii 4-fenilbiitirik asit (PBA) ile kombine bir tedavi ile
aralarinda miR-127'nin de bulundugu ¢oklu miRNA'lar iizerinde 6nemli bir etkiye sahiptir
[50]. 5-Aza-CdR ve PBA tarafindan miRNA-127'nin spesifik indiiksiyonu/aktivasyonu,
¢inko parmak baskilayict BCL6 geninin transkripsiyonunu baskilamasiyla insan kanser
hiicrelerinde apoptozu indiikler [50].

miRNA yolagindaki kusurlar sunlardir; Insanlarda miRNA'larin  ¢ogu,
kodlamayan veya kodlayan transkriptlerin intronlar1 tarafindan kodlanir. Bununla
birlikte, bazi miRNA'larin eksonik bdlgeler tarafindan kodlandig:r bildirilmistir.
miRNA'y1 kontrol eden genler genellikle kiimelenir ve polisistronik mesajlar olarak
kopyalanir veya mRNA'lardan ¢ikarilir [29, 56]. Cogu miRNA geni i¢in promotorlerin
kesin konumlar1 heniiz haritalanmamigtir. Ancak bunlar, CpG adalarinin toplu
analizinden, RNA dizilemesinden ve kromatin immiin ¢okeltmesinden ve ardindan ChIP
dizilemesinden ¢ikarilabilir [57]. Cok sayida Pol-II ile iliskili transkripsiyon faktoriiniin,
birkag miRNA genini aktive etti§i veya bastirdigi bildirilmistir. Bazi miRNA'larin
bollugunun da RNA stabilite seviyesini diizenlener [58]. Son zamanlarda, Ser/Thr protein
Kinaz/endoriboniikleaz IRE1a'nin endoplazmik retikulum stresi tarafindan aktive edildigi
ve pre-miR-17, pre-miR-34a, pre-miR-96 ve pre-miRNA gibi bazi secilmis pre-
miRNA'lar1 pargaladig1 gosterilmistir. miR125b, proapoptotik kaspaz 2'de translasyonel
azalmaya yol agmustir [59]. Onceki raporlar ayrica Myc geninin onkojenik miR-17-92
kiimesini yukar1 regiile etmekten sorumlu oldugunu gostermistir. Myc aktivasyonunun
baslica etkisi ¢goklu miRNA'larin bastirilmis ekspresyonu ve ayrica let-7, miR15a/16-1,
miRNA gibi ¢esitli anti-proliferatif, pro-apoptotik ve timor baskilayici etkilerin asagi
regiilasyonudur [60, 61]. miRNA-26a, inflamatuar yanmitin diizenlenmesine ve hiicre
apoptozunun artmasina katkida bulunur. miR-34 aile iiyeleri hayvanlarda 1s1 stresi,
1sinlama, yaslanma, aglik ve dauer olusumu gibi farkli ¢evresel stres durumlarinda daha
fazla bolluk gosteren miRNA'lardan biridir [62]. Benzer sekilde, Ras geninin
aktivasyonunun Kk-Ras mutant pankreas kanserlerinde miR-143/145 kiimesinin
baskilanmasiyla sonuglanir [63]. p53 tiimor baskilayict geni, miR34, miR-200 gibi birkag
miRNA'nin ekspresyonunu diizenler. Ayrica, miR 15/16 vb. ve miR34 ailesinin timii
hiicre proliferasyonunu, apoptozu tesvik etmede dnemli bir rol oynayan siklin D ve E2,
CDK4, CDK®6, Myc ve BCI2'yi hedefler, p53 ile indiiklenen miR-34 hiicre biiytimesini
negatif olarak diizenleyebilir [64, 65, 29, 64-66].

miRNA'LARIN HEDEFLI KANSER TERAPOTIKLER OLARAK
KULLANILMASI

Tiimdr belirtecleri normalde kanseri teshis etmeye yoneliktir, ancak bunlarin ¢ogu
spesifik degildir ve hastanin viicut seviyelerindeki degisiklik kanser digindaki nedenlere
bagli olabilir [67]. Bu nedenle, miRNA'lar gibi yeni hassas ve spesifik kanser
biyobelirteglerinin kullanilmasma oldukg¢a ihtiya¢ vardir. Bunlar, temel hiicresel
fizyolojik islevleriyle taninan, mRNA'nin gen ekspresyonunu diizenleyen kiigilk RNA
dizileridir (18-25 nt). Bir¢ok ¢alisma, miRNA'larin ekspresyon seviyeleri ile kanser gibi
spesifik hastaliklarin ortaya ¢ikmasi arasinda bir iliski oldugunu gostermistir.
miRNA'larin belirli hiicre tipleri ve hastaliklarda yukari veya asagi dogru regiile edildigi
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kanitlanmistir. miRNA’lar onkogen veya timor siipresorler olarak islev gorebilirler [68].
Boylece miRNA'lar erken teshis, prognoz ve kanser tedavisi i¢in biyobelirte¢ olarak
kullanilabilir. miRNA'lar, gen ekspresyonunun belirleyici diizenleyicileri olarak ortaya
cikmistir ve tlimdrijenezin ve kanserin metastatik ilerlemesinin temel adimlarini modiile
etme yetenegine sahiptir. Bilinen miRNA'larin yaklasik %50'si kanserle iligkili genomik
bolgelerde bulunur [69]. Ayrica, genom c¢apinda miRNA profilleme c¢alismalari,
epigenetik mekanizmalar nedeniyle kanserde miRNA'larin genis c¢apta anormal
ekspresyonunu gostermistir [70]. miRNA'larin islevsel katilimina iliskin ¢ok sayida
caligmanin sonucu olarak miRNA’larin etkili kanser terapotik hedefleri olarak potansiyel
kullanimlarin1 6nermektedir. miRNA'lar genel olarak onkojenik ve tiimor siipresorler
(baskilayicilar) olarak iki alt tipe ayrilir [71].

Onkojenik miRNA'lar

Onkojenik miRNA'lar (oncomiR'ler) genellikle kanserde asir1 eksprese edilir ve
bunlarin fonksiyonel kazanimlar1 tiimor olusumunu tesvik eder [1]. OncomiR'lerin asir1
ekspresyonunun epigenetik ve transkripsiyonel diizensizlik nedeniyle veya gen
amplifikasyonu yoluyla ¢esitli kanserlerde meydana gelir [43, 70]. miR-21, oncomiR
olarak tanimlanan ilk miRNA'lardan biridir. MiR-21'in asir1 ekspresyonu, pankreas, mide,
meme, kolon, prostat, akciger, karaciger ve glioblastoma dahil olmak {izere bir¢ok insan
malignitesinde gozlenir [14, 72]. miR-21'in, sikline bagimli kinaz 1 (Cdk1) inhibitorii
p21'i aktive ederek hiicre dongiisii ilerlemesini Onleyen bir tiimor baskilayicit olan
PDCDA4'li (programlanmis hiicre oliimii proteini 4) inhibe ederek tiimor hiicresi
proliferasyonunu destekler [71]. miR-17-92, alti miRNA'dan (miR-17, miR-18a, miR-19a,
miR-20a, miR-19b-1 ve miR-92-1) olusan polisistronik bir kiimedir ve hepsi iyi
karakterize edilmis onkojenik miRNA'lardir [73]. Gen ekspresyonu analizi, kolon,
prostat, pankreas, akciger, meme ve mide kanserinde bu miRNA'larin asir1
ekspresyonunu dogrular [71, 73]. miR-10b, kanserin patobiyolojisinde 6nemli rol
oynadigi bilinen bir diger onkojenik miRNA'dir. miR-10b, kanser hiicrelerinin gevredeki
stromaya invazyonunu ve uzak bolgelere metastazini tegsvik eder [74]. miR-10b'nin yukari
regiilasyonu, hepatoseliiler karsinom ile meme ve pankreas adenokarsinomlarinin
metastatik ornekleri ve glioblastomlar dahil olmak iizere bir dizi kanserde bulunmustur
[74, 75]. Onkojenik miR-155, hematopoietik kdkenli kanserlerde 6nemli roller oynar [76-
78]. B-hiicre entegrasyon kiimesinin (BIC) filogenetik olarak korunan bdlgesinde
bulunur, bu da miR-155'in BIC geninin aktivitesinden sorumlu olabilecegini diistindiiriir
[77]. Yakin zamanda yapilan bir ¢alismada meme kanseri hiicrelerinde miR-155'in asir1
ekspresyonunun, SOCS1 ekspresyonunu inhibe ederek sinyal doniistiiriicii ve
transkripsiyon aktivatorii 3'iin (STAT3) yapisal aktivasyonuna yol actigint géstermistir
[79]. Ayrica miR-29b, miR-135b ve miR-221'in de sirasiyla servikal, lenfoma ve papiller
tiroid kanserlerinde asir1 eksprese edildigini bildirilmistir [71, 80-82].

Tiimor Siipresor (Baskilayict) miRNA'lar

miRNA gen diizenlemesinin kanonik yolagi, RNA kaynakli susturma kompleksi
(RISC) ile baglanma yoluyla hedef mRNA'nin boliinmesi veya bastirilmasidir.
mMiRNA'lar en yaygin olarak mRNA'nin 3’UTR'sini hedefler. Baglanma icin hedef
mRNA ile tam tamamlayicilik gerekli degildir ve her miRNA'nin birden fazla mRNA
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hedefi olabilir [83]. Timor progresyonunun miRNA aracili asagi regiilasyonunun
anlasilmasi bu dizilerin terapotik uygulama potansiyeline biiyiik ilgisi ile sonuglanmustir.
Ornegin, let-7, lin-4 ile birlikte Caenorhabditis elegans'ta ilk kesfedilen miRNA"lardir
[15]. Let-7, insanlarda RAS ve yiiksek mobilite grubu AT-¢engel 2 (HMGA2) gibi
onkogenlerin baskilanmasi dahil olmak {izere giiglii bir tiimor baskilayici kapasiteye
sahiptir [83, 84]. Daha yakin zamanlarda, miRNA-34a ayrica giiglii bir timor siipresor
(TS) olarak ortaya ¢ikmustir. MiR-34a, epitelyal mezenkimal gecisi (EMT) negatif olarak
diizenleyerek p53 yolagmi baskilayan tiimor ile sinerjik bir iliskiye sahiptir. Timor
ilerlemesi sirasinda, TS miRNA ekspresyonu tiikkenir ve onkojenik yol sinyalinin
ilerlemesi saglanir. Tiimor bolgesinde TS miRNA'nin yenilenmesi, kanser tedavisi i¢in
cekici bir segenektir. miRNA'lar, riboniikleazlar tarafindan kolay bozunmaya yol agan
korumasiz 30-hidroksi ve 50-fosfat uclaria sahip kisa tek iplikli diziler olduklarindan,
sadece gegici olarak eksprese edilirler ve nispeten kisa yar1 Omiirleri vardir. miRNA'lar,
diisiik ekspresyonlar1 veya fonksiyonel kayiplar1 malign hiicre fenotipinin gelisimine
katkida bulundugunda tiimor baskilayici olarak calisir [85-87]. Calismalardan elde edilen
veriler, tiimdr baskilayict miRNA'larin meme, akciger, kolon, prostat, pankreas ve mide
kanseri dahil olmak {izere gesitli kanserlerde asagi regiile edildigini gosterir [89-90].
Simdiye kadar bildirilen ilk tiimorle iligkili miRNA'lar, miR-15a ve miR-16-1 tiimor
baskilayict miR'ler kategorisine girer. Kromozom 13ql14 boélgesinde bulunan miR
kiimesinin bir pargasidirlar. Bu miR’lerin kaybi, Kronik Lenfositik Loseminin (KLL)
yavas formunun ilerlemesi ile baglantilidir [91]. Ayrica, miR-15a ve miR-16-1"in kaybi,
multip] miyelom ve prostat kanserinde de bildirilmistir [92, 93]. miR-15a/16-1'in
silinmesi hiicre dongiisii ilerlemesini kontrol eden genlerin ekspresyonunu modiile ederek
hem fare hem de insan B hiicrelerinin ¢ogalmasini indiikler [94]. Let-7 miRNA ailesi
ayrica tiimor baskilanmasinda da rol oynar ve genleri ¢esitli insan malignitelerinde
siklikla silinir [90]. miR-29 aile iiyelerinin (miR-29a, b, C) asagi regiilasyonu ayni
zamanda hepatoseliiler karsinom, akciger kanseri ve invaziv meme kanserinin gelisimi ve
ilerlemesi ile baglantilidir [88, 89]. Kanser hiicreleri ¢esitli diizensiz sinyal yolaklari
sergiler ve miR-29'un ekspresyonunun Wnt sinyal yolagi tarafindan koordine edildigi ve
bunun asag1 regiilasyonunun onkojenik sinyal yolaklariin diizensizligi ile sonuglanir [95,
96]. miR-29'un asag1 regiilasyonu ayrica daha agresif kanser formlar1 ve/veya timor
niksii ile baglantihdir, bu da terapdtik restorasyonunun hastalik prognozunu
tyilestirebilecegini diislindiiriir. Tiimor olusumunda kritik oldugu diisiiniilen diger bir
mIiRNA ailesi miR-34'tiir (miR-344a, b ve c) [97]. miR-34a, p53 tiimor baskilayici aginin
bir pargast olarak kabul edilir ve miR-34 diizensizliginin kanser gelisiminde rol
oynadigina inanilir [98, 99]. miR34'in azalmig ekspresyonu yumurtalik, KLL, akciger ve
kolorektal kanserde de kaydedilmistir [98, 100]. Zorlayic1 kanitlar ayrica, miR-7 ve miR-
145'in akciger kanserinde timor baskilayict miRNA'lar gibi davrandigini, buna karsin
pankreas kanseri dokusunun onemli Sl¢iide diisiik miR-150 ve miR-205 seviyelerini
gosterir[101].

miRNA BAZLI TERAPOTIK STRATEJILER

miRNA'larin kanserde anormal ekspresyonu goz oniine alindiginda, miRNA bazli
tedavi gelistirmeye yonelik basit yaklagim olarak miRNA’larin tiimor hiicreleri igindeki
fonksiyonlarmi degistirmek olacaktir. Bu nedenle, miRNA antagonistlerinin veya
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miRNA mimikleri tiimor hiicrelerine eksojen olarak iletilmesini saglamak i¢in stratejiler
gelistirmeye odaklanmistir. miRNA antagonistleri, kanser dokularinda asir1 ekspresyon
gosteren endojen miRNA'lar1 inhibe etmek icin kullanilirken, miRNA mimikleri miRNA
fonksiyonu kaybini diizeltmek icin kullanilir.

miRNA Inhibisyon ve Replasman Tedavisi

miRNA'larin terapotik uygulamasi iki farkli strateji igerir. Birinci strateji,
fonksiyon kazanimina yoneliktir ve anti-miR'ler, kilitli niikleik asitler (LNA) veya
antagomiR'ler gibi miRNA antagonistlerini kullanarak onkojenik miRNA'lar1 inhibe
etmeyi amaglar. Bu miRNA antagonistleri, endojen miRNA'y1 tamamlayici dizilere sahip
oligoniikleotitlerdir. Hedef miRNA i¢in afiniteyi artiran kimyasal modifikasyonlar
tasirlar ve endojen miRNA'y1 RISC tarafindan islenmeyen bir konfigiirasyonda yakalarlar
veya alternatif olarak endojen miRNA'nin bozulmasina yol agarlar. Bazi miRNA'lara
O0zgii kiiclik molekiil inhibitérleri de miRNA fonksiyonunu inhibe etmek i¢in
gelistirilmektedir. Ikinci strateji miRNA replasmani, fonksiyon kaybini diizeltmek igin
bir tiimdr baskilayict miRNA mimiklerinin yeniden iletilmesini igerir. Inhibitor yaklasim
daha yaygin olarak kabul edilse ve kavramsal olarak kii¢iik molekiil inhibitorleri ve kisa
enterferans yapan RNA'lar (siRNA) i¢in de gecerli olan kurallar1 takip etsede, miRNA
replasmani tiimdr baskilayicilarin terapotik potansiyelini kesfetmek i¢in yeni bir firsattir
[102-105]. Tumdr dokularindaki timdr baskilayici seviyelerinin terapotik olarak eski
haline getirilmesi gegmiste gen terapisi ile arastirilmigtir. Bununla birlikte, bu yaklagimin
pratik bir uygulamasi hala uygulanmamistir. Tiimor baskilayicilarin tanimi protein
kodlayan genlerle siirli oldugundan, gen tedavisi genellikle istenen proteini kodlayan
nispeten biiyiik bir DNA plazmidi veya viral vektoriin iletilmini igerir. Genellikle vektor
boyutu, hedef dokulara verimsiz iletimi ve niikleer lokalizasyon gerekliligi gibi konular
bu yaklasimi sistemik yerine lokal yonetimle sinirlayan teknik zorluklardir [105, 106-
107]. Bu nedenle, kanser tedavisi i¢in giiclii bir bilimsel gerekceye ragmen, gen
tedavisiyle iliskili bicimsel engeller, tiimor baskilayicilarin kullanilmasinin tam terapdtik
faydasini yanitsiz birakmaktadir. miRNA'lar yeni bir firsat sunar, ¢iinkii proteinlerin
aksine miRNA mimikleri nemli 6l¢iide daha kiigiiktiir, aktif olmalar1 i¢in yalnizca hedef
hiicrelerin sitoplazmasina girmeleri gerekir ve siRNA'lar i¢in de kullanilan modlar ve
teknolojiler kullanilarak sistemik olarak iletilebilirler. miRNA inhibisyon tedavisi,
onkojenik miRNA'lar1 hedeflemek i¢in kullanilir. Yaygin olarak kullanilan bir yaklasim,
miRNA olgun zincirine tamamlayici olan antisens miRNA oligoniikleotitleri (AMO'lar)
olarak adlandirilan kimyasal olarak sentezlenmis oligoniikleotitleri kullanmaktir. Bir
oncomiR olan miR-21, AMO tabanl stratejiler kullanilarak hedeflenmistir. Androjenden
bagimsiz prostat kanseri hiicre dizilerinde AMO aracili miR-21 inhibisyonunun apoptoza
karst hiicre duyarliligini arttirdigi ve hiicre hareketliligini ve istilasin1 engeler [108].
Metillenmis veya hidroksil grubu (2°-OMe) iceren AMO'lar, niikleaz boliinmesine karsi
artan direng ve miRNA'lara daha fazla baglanma afinitesi tasir [109, 110]. miRNA'y1
hedeflemek i¢in sadece bir baglanma bdlgesine sahip olan AMO'larin disinda, miRNA
stingerleri olarak adlandirilan olgun miRNA molekiilii bagina ¢oklu baglanma bolgeleri
iceren farkli bir miRNA inhibitorleri sinifi da gelistirilmistir. MiRNA siingerleri,
hiicrelerde transfeksiyondan sonra mRNA transkriptlerini ifade eden plazmit yapilardir
(DNA dizileri). Siingerlerin transkriptleri, ¢oklu baglanma bdlgeleri aracilifiyla ilgili
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hedef miRNA'ya baglanir. MiR-17-92 gen kiimesinin siingerlerle inhibisyonu,
kiiltiirlenmis B hiicreli lenfoma hiicrelerinde gosterilmistir [111]. Diger bir strateji, kilitli
niikleik asit (LNA) antisens oligoniikleotitlerinin gelistirilmesidir. LNA'lar, riboz
halkasinin 2’-O atomunu ve 4’-C atomunu birbirine baglayan bir metilen kopriisii ile
kilitlendigi bir niikleik asit analoglar1 sinifidir [112, 113]. Bagka bir yaklasimda, miRNA
maskeleri, mRNA'nin 3 UTR bolgesindeki miRISC baglanma bolgelerini tamamlamak
tizere tasarlanmistir. Bu yaklasim, zebra baliklarinda miR-430'un baskilanmasini
onlemede kullanilmistir [114]. DNA ve RNA'ya benzer, peptit niikleik asitler (PNA'lar)
olarak adlandirilan sentetik polimerler de antisens terapileri i¢in miikemmel adaylar
olarak gelistirilmistir [115]. miRNA biyogenez yolagi, miRNA iiretimini veya islevini
inhibe etmek icin antisens oligoniikleotitlerin (ASQO'lar) hedefi olabilir [ 109]. Kiiltiirlenen
pankreas kanseri hiicresinde ASO'larin aracilik ettigi miR-221 susturma tiimor hiicresi
proliferasyonunun azalmasini, apoptotik aktivitenin artmasini ve antikanser ajan benzil
izotiyosiyanatin sitotoksisitesinin artmasini desteklemistir [116, 117]. miRNA replasman
tedavisi, fonksiyon kayiplarini diizeltmek i¢in tiimor baskilayict miRNA mimiklerinin
yeniden iletilmine dayanir. miRNA mimikleri, kilavuz iplikten ve kilavuz ipligi tamamen
veya kismen tamamlayici olan bir yolcu (anti-klavuz) iplikten olusan RNA dupleksleridir.
RNA dupleksinin kilavuz ipligi, endojen olgun miRNA'a ile ayni diziye sahiptir ve
endojen miRNA'nin islevini geri yiiklemek icin tasarlanmistir. RNA dupleksinin kilavuz
ipligi endojen olgun miRNA'nin ki ile ayn1 diziye sahiptir ve endojen miRNA'nin islevini
eski haline getirmek icin tasarlanmistir. Olgun endojen miRNA'lar1 tamamlayici tek
sarmall1 sentetik RNA molekiilleri de fonksiyonlarini geri yiikleyebilir. Bununla birlikte,
cift sarmalli miRNA mimiklerinin giicii, tek sarmalli miRNA mimikleriyle
karsilastirildiginda 100-1000 kat daha yiiksektir [105]. Bir ¢alismada, miR-99a dubleks
mimikleri kullanilarak miR-99a'nin restorasyonunun in vitro hepatoseliiler karsinom
hiicrelerinin  biiyimesini  engellemistir. Ayrica, miR-99a dupleks mimiklerinin
intratumoral enjeksiyonu, hepatoseliiler karsinom tasiyan c¢iplak farelerde tiimor
biiyiimesini 6nemli olgiide inhibe etmistir [108]. Benzer sekilde, miR-150 mimkleri
pankreas tiimor hiicrelerinin biiylimesinin ve malign fenotipinin azalmasina yol agtigini
ve hedef geni MUC4'in ekspresyonunu inhibe ettigini gostermistir [118]. Sentetik
MIRNA prekiirsor mimikleri, miRNA replasman tedavisi i¢in diger segeneklerdir.
miRNA prekiirsér mimikleri birkag ek niikleotit veya tam uzunlukta pri-miRNA dizisine
sahip olabilir [119].

NANOTEKNOLOJIi DESTEKLI MiRNA DAGITIMI

Son yillarda, miRNA'larin sistemik iletimi ile ilgili engel ve kaygilarin listesinden
gelmek i¢in hedef hiicrelere miRNA iletimini kolaylastirmak i¢in viral ve viral olmayan
iletim sistemleri arastirllmigtir. Adenoviriisler, adeno-iliskili virlisler (AAV) ve
lentiviriisler gibi viral vektorlerin daha yiiksek transdiiksiyon verimliligine sahiptir.
Fakat, dogal immiinojenisite ve potansiyel onkojenik transformasyonu tetikleme riski
nedeniyle kullanimlari sinirlandirilmistir [120]. Bu  durumda, viral olmayan,
nanoteknoloji tagima sistemleri hedeflenen tagimi i¢in immiinojenik olmama,
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biyouyumluluk ve yiizey modifikasyon kolayligi1 gibi ¢esitli avantajlar tagiyan onemli
alternatifler olarak ortaya ¢ikmustir.

miRNA Dagitimi icin Lipid Bazli Nano-Vektorler

Katyonik nanoyapili lipid tasiyicilar (NLT'ler, ing. NLC) pozitif yiikli lipid
vezikiillerdir. Proteinler, polipeptitler, oligoniikleotitler, RNA ve DNA'lar dahil olmak
tizere negatif yiiklii maddeler icin tasiyicilar olarak kullanilabilirler. Cogu katyonik NLT
molekiilii ii¢ bolgeden olusur: bir katyonik bas, bir hidrofobik hidrokarbon omurgasi ve
bir baglayic1 bolgeden olusur. Katyonik NLT'ler, elektrik yiikii etkilesimlerinin sonucu
olarak miRNA dagitim verimliligini iyilestirebilir. Ornegin, Chen ve digerleri, katyonik
NLT'lerin, murin B16F10 melanomunun deneysel akciger metastazini tedavi etmek igin
miR-34a dagitimi i¢in basariyla kullanmislardir. Tedaviden sonra, timor hiicresi, in vivo
olarak 6nemli Ol¢iide inhibe edilmistir; bu, katyonik NLT'lerin miRNA'larin in vivo
dagitimi i¢in potansiyele sahip oldugunu gostermistir. Ayrica, katyonik NLT'ler, in vitro
ve in vivo bas ve boyun skuamoz hiicreli karsinom (HNSCC) tedavisinde miR-107
dagitimi i¢in kullanilmistir [121]. Lipozomlar, proteinler, peptitler ve niikleik asitler dahil
hidrofobik molekiiller kadar hidrofilik molekiilleri de kapsiilleme karakteristik
Ozelliklerinden dolay1 yaygin olarak kullanilan dagitim sistemlerinden biridir [122, 123].
Katyonik lipidler esas olarak lipozom aracili niikleik asit iletimi i¢in kullanilir. Niikleik
asitler, katyonik lipidlerle kompleksler olusturur ve bdylece hidrofiliklikleri ve anyonik
yiiklerini dengeleyerek net pozitif yiik ile sonuglanir.

Lipoplex olarak bilinen kompleksler hiicre yilizeyinde bulunan anyonik molekiiller ile
etkilesim yoluyla endositoza tabi tutulur [125]. miRNA'larin hedef tiimér dokularina
verimli bir sekilde dagitimi i¢in bir dizi katyonik lipozomal formiilasyon gelistirilmistir.
Wu ve digerleri, pre-miR-133b katyonik lipopleksleri in vitro transfeksiyon
verimliliklerini ve in vivo biyolojik dagilimlarini, ticari olarak temin edilebilen
transfeksiyon reaktifi siPORT NeoFX ile karsilastirdilar. Lipoplexler, siPORT NeoFX'e
kiyasla A549 hiicrelerinde olgun miR-133b ekspresyonunda yaklasik 2.3 kat artisla pre-
miR-133b daha verimli bir sekilde iletilmistir. Ayrica, siPORT NeoFX transfeksiyon
reaktifine kiyasla akciger dokularinda 50 kat daha yiiksek pre-miR-133b katyonik
lipopleks birikimi oldugunu kaydetmislerdir [125]. Bir c¢alismada, yag dokusunu
hedeflemek ve miRNA-27a'y1 iletmek igin katyonik lipid bazli bir nanopartikiil sistemi
gelistirmiglerdir. Bu sistemler, pozitif yiiklii nanoyapili lipid tasiyicilar (cNLT'ler) ve
negatif yiikli miRNA'lardan olusturulmustur. Bu bilesenler arasindaki elektrostatik
etkilesimlere dayali karmasik olusumla sonu¢lanmistir. DLS, ELS ve jel elektroforezi
kullanilarak yapilani fizikokimyasal arastirmalar, cNLT miRNA-27a'nin kompleksler
olarak kendiliginden olusan dogasini gostermistir [126]. Baska bir ¢alismada, katyonik
lipozom formiilasyonunun, tiimor baskilayict miR-29b'yi kiiciik hiicreli olmayan akciger
kanseri (KHOAK, ing. NSCLC) hiicrelerine verimli bir sekilde ileterek biiyiimelerine ve
klonojenikliklerinde 6nemli azalmaya yol agmistir [1]. Yakin tarihli bir ¢alismada,
karacigere 6zgii miR-122'yi yakalayan katyonik lipozomlara oleik asidin (OA) eklenmesi
hem in vitro hem de in vivo kosullar altinda transfeksiyon etkinligini iyilestirmistir [127].
Katyonik lipozomlar kullanilarak miR-7 ekspresyon plazmitinin dagitimi, geleneksel
yonteme kiyasla 30 kat daha yiiksektir ve akciger adenokarsinom ksenograft fare
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modelinde tiimdr biiyiimesini énemli Slgiide bastirmistir [128]. Diger bir ¢alismada,
katyonik lipozom iginde kapsiillenmis mMIiR-7'nin sistemik uygulamasi, glioma
ksenograftlarinin biiylimesini durdurmus ve metastatik nodiillerin olusumunu etkili bir
sekilde azaltmistir [129]. Timor baskilayict pre-miR-107'nin katyonik lipoplekslerle
iletimi bas ve boyun skuaméz hiicreli karsinomun (HNSCC) tiimdrijenitesini dnemli
6l¢tide inhibe etmistir [130]. MiR-34a ve paklitaksel (PTX) akciger kanserinde tiimdriin
niiksiinii 6nlemek i¢in katyonik kati lipid nanopartikiillerine yiiklenmistir. Bu dagitim
sistem, serumdaki bozulmadan miR-34a ve PTX'e 6nemli bir stabilite saglamis ve
B16F10 CD44" tasiyan fare modelinin akcigerlerine metastaz yapan melanomun
tedavisinde sinerjistik etki gostermistir [131]. OncomiR'leri inhibe etmek i¢in antisens
miRNA oligoniikleotitlerin (AMO'larin) dagitimi i¢in lipozomal formiilasyonlar da
gelistirilmistir [132]. Shi ve arkadaslar1, anti-miR-21 yiiklii kati lipit nanopartikiillerinin
iletiminin akciger kanser hiicre biiylimesini ve agresif fenotipik davranislarini
baskiladigin1 gostermistir [133]. Baska bir calismada, 2’-OMe-4’ tioriboniikleozid ile
modifiye edilmis AMO'larin lipozomal aracili sistemik dagitiminin, fare karacigerinde
miR-122 aktivitesinin énemli Ol¢iide inhibisyonu ile sonuglanmistir [132]. Katyonik
lipopleksler in vitro dagitim sistemlerinde etkili olmasina ragmen, pozitif yiizey yiikiine
atfedilen toksisite ve immiinojenisite nedeniyle in vivo ortamda uygulamalart sinirlidir
[120]. Bu sinirlamalarin iistesinden gelmek i¢in aragtirmacilarin denedigi bir yaklasim,
miRNA'lar1 nétr lipozomal formiilasyonlara kapsiillemesi ile bir miktar basar1 elde
etmigtir. MiR-34a, intratumoral ve sistemik uygulamadan sonra akciger timori
ksenograft biiyiimesini inhibe eden notr lipid nanopartikiiller i¢inde kapsiillenmistir
[134]. Bir g¢alismada, kiigiik hiicreli olmayan akciger kanseri (KHOAK) iizerinde
baskilayici etkiler saglamak igin miR-34a ve let-7 miRNA'larin dagitimi i¢in notr lipid
emiilsiyonu (NLE, MaxSuppressor in vivo RNAlancerll) kullanmistir [135]. Alternatif
bir yaklasimda lipozomlarin yiizeyine polietilen glikol (PEG) polimerinin eklenmesi
pozitif yiikli lipidler ve serum proteinleri arasindaki etkilesimi en aza indirerek
immiinojenisitelerini siirlamak i¢in arastirilmistir [136, 137]. PEGillenmis lipozomal
formiilasyonlar kullanilarak miRNA'larin (miR-34a veya miR-143/145) restitiisyonu,
pankreatik ksenograft ve ortotopik fare modelinde tiimor biiyiimesini 6nemli Olgiide
inhibe etmistir [138]. Baska bir calismada, etkinligi artirmak ve hedef dis1 etkileri
azaltmak i¢in hedeflenen miRNA iletim sistemleri gelistirilmistir. Yine, miR-34a'nin
sistemik dagitimi i¢in tek zincirli degisken parca (scFv) antikorunu (GC4) hedefleyen bir
timor ile etiketlenmis lipozomal formiilasyonlar gelistirilmistir. B16f10 melanom
akciger metastazinin murin modeline miR-34a'nin ietimi, survivin ekspresyonunu ve
akcigerlerdeki tiimor yiikiinii 6nemli 6l¢iide azaltmigtir [121]. Liu ve arkadagslar1 anti-
mMiR-296'nin insan gébek damari endotel hiicrelerine (HUVEC) dagitimi igin siklik RGD
(arginin-glisinaspartik asit, integrin baglayici tripeptid) ile modifiye edilmis lipozomal
formiilasyonlar1 kullanmiglardir [139]. Kanser hiicrelerinde bulunan glukokortikoid,
EphA2 (ephrin tip-A reseptorii 2), transferrin ve asialoglikoprotein reseptorleri de
sirastyla miR-Hsp90, miR-let-7a, miR-29b ve miR-155"in hedefli dagitimi igin
kullanilmustir [140-143]. Costa ve arkadaslart anti-miR-21'in glioma hiicrelerine hedefli
olarak dagitimi i¢in yiizeylerinde bir peptit klorotoksin (CTX) bulunan stabil niikleik asit
lipid partikiillerini (SNALP'ler) gelistirmiglerdir. CTX-bagli SNALP aracili miR-21
susturma kompleksi tiimoér baskilayici PTEN ve PDCD4 seviyelerini ve kaspaz
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aktivitesini artirarak timor hiicre proliferasyonunun azalmasina neden olmustur [143].
Baska bir ¢alismada lipozomun yiizeyi miRNA stabilitesinin ve etkinliginin
iyilestirilmesi igin endolizozomal kagis1 artirmak tizere, bir dietil fosfatetraetilenpentamin
bazli polikatyon lipozomal formiilasyonu (TEPA-PCL) gelistirilerek uygun hale
getirilmistir. MiR-92a/TEPA-PCL kompleksi endo-lizozomal bozulmadan kagmayi
basarmis ve miR-92a hedef genlerin ekspresyonunu 6nemli 6lgiide azaltmistir [144]. miR-
34 mimiklerinin in vivo iletimi i¢in miRNA terapoétikleri biyofarmasoétik sirket tarafindan
lipozom bazli bir MRX34 formiilasyonu gelistirmistir [145]. Klinik oncesi ¢aligmalar,
mMiR-34 mimiklerin sistemik lipozomal dagitimi ile miR-34'tin hedef onkogenlerinin
ekspresyonunda ve dnceden var olan hepatoseliiler karsinom, lenfoma, akciger ve prostat

kanseri biiylimesinde 6nemli inhibisyon etkisi oldugunu gostermistir [134, 135, 139,
145].

miRNA DAGITIMI iCiN POLIMER BAZLI TASIYICI SISTEMLER

Polimerik sistemler, sistemik uygulamadan sonra biyolojik sivilardaki stabiliteleri
nedeniyle lipozomlara gore benzersiz avantajlara sahiptir. Ayrica, polimer bazli dagitim
sistemleri, hazirlama yontemlerinin basitligi ve daha ucuz hammadde nedeniyle
endiistriyel olgekte biiyiitme igin uygundur. Onemli sentetik polimerler arasinda
polietilenimin (PEI), poli(laktid-ko-glikolid) (PLGA), poli(amido amin) (PAMAM) ve
polkaprolekton (PCL) baglica polimerlerdir. Dogal polimerler ise proteinler, peptit ve
polisakaritledir. MiRNA dagitimi i¢in en yaygin olarak kullanilan polimerik sistemlerden
bazilar1 agagida agiklanmistir.

miRNA Dagitimi icin Sentetik Polimer Bazhh Nanoformiilasyonlar
1. miRNA Dagitimi icin Polietilenimin (PEI) Bazli Nanotastyicilar

PEI basit, ucuz ve gen aktarimi ic¢in en kapsamli sekilde arastirilan polimerlerden
biridir. PEI'deki pozitif yiiklii amin gruplar ile niikleik asitlerdeki negatif yiikli fosfat
gruplarinin etkilesime girmesiyle hiicresel alimi artiran, hafif, net pozitif yiizey yiikiine
sahip polipleks ad1 verilen yogun kompleksler olusur. Hiicrelerin i¢ine girdikten sonra,
polipleksler endozomun pH'in1 tamponlayarak endo-lizozomal bozulmadan kacar ve
nihayetinde oligoniikleotitleri sitoplazmaya birakir [146]. miRNA iletimi i¢in PEI
kullanimin1 gosteren az sayida ¢alisma vardir [147-150]. miR-145 ve miR-33a mimikleri
kolon karsinomu fare ksenograft modelinde 6nemli anti-tiimor etkileri ile sonuglanan
PEI-miRNA kompleksleri kullanilarak sistemik olarak iletilmistir [148]. Poliiiretan kisa
dall1 polietilenimin (PU-PEI) aracilt miR145 dagitimi, ksenograft fare modelinde akciger
timor bliylimesini azaltmistir [145]. Ayrica, PU-PEI-miR145, sisplatin ve radyasyon
tedavisi ile birlikte metastatik nodiil olusumunu ortadan kaldirmistir. Baska bir calismada,
PU-PEI-miRNA145 poliplekslerinin ortotopik kanser kok hiicre kaynakli glioblastoma
tiimorlerine intrakraniyal iletimi, kemorezistansi ve tiimor olusumunu 6nemli Olclide
azaltmigtir [150]. Polietilen glikol-polietilenimin (PEG-PEI) nanopartikiilleri, kronik
miyeloid 16semide asagi regiile edilen miR-150'nin dagitimi i¢in kullanilmistir [147].
Geleneksel dagitim sistem engellerini asmak icin miRNA'larin kan beyin bariyeri
boyunca tasinmasi icin PEI tabanli dagitim sistemleri degistirilmistir. Hwang ve
arkadaslari, noron reseptoriine 6zgii kuduz viriisii glikoproteini (RVG) peptidine bagl
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PEI (RVGPEI) polimer sistemini kullanarak beyinde miR-124a'nin daha yiiksek
seviyelere ¢ikarmiglardir [145].

2. miRNA Dagwtimu icin Poli(laktid-ko-glikolid) (PLGA) Nanopartikiilleri

PLGA, biyobozunur ve biyouyumlu ozelliklerinden dolay1 diger polimerlere gore
daha ¢ok tercih edilir. PLGA bazli nanopartikiiller (PLGA-NP'ler) miR-26a"1 insan
hepatoseliiler karsinoma hiicrelerinde (HePG2) basarili bir sekilde iletmistir. MiR-26a-
NP, PEl/niikleik asit polipleksleriyle karsilastirildiginda daha yiiksek transfeksiyon
verimliligi ve daha diisiik sitotoksisiteye sahiptir [151]. miR-150'i pankreas kanserinde
yeni timor baskilayicti miRNA olarak tanimlanmistir [118]. miR-150'nin verimli bir
sekilde dagitim1 i¢in, miR150 mimiklerini verimli bir sekilde kapsiilleyen ve siirekli salim
profili gosteren miR-150'nin PLGA tabanli nano dagitim sistemi basariyla gelistirilmistir
[42]. Ayrica, pankreas kanseri hiicrelerinin PLGA tabanli miR-150 nano dagitim sistemi
ile tedavisi dogrudan hedef MUC4'( asag1 regiile ederek biiylimelerini, klonojenikligini,
hareketliligini ve istilasin1 bastirmistir. miR-155, birkag¢ lenfomada asir1 eksprese edilir
ve hiicre boliinmesi ve immiinoregiilasyon ile 1ilgili birka¢ kanser yolaginin
diizenlenmesinde rol oynar. Anti-miR-155'in hiicreye niifuz eden peptit (penetratin) ile
kaplanmis PLGA nanopartikiilleri araciligiyla hedeflenen dagitimi fare lenfoma
modelinde hiicre ¢cogalmasini ve tiimor biiyiimesini énemli dlgiide azaltmistir [152].

3. miRNA Dagitimi igcin Diger Polimer Bazli Nanopartikiiller

Oligoniikleotidlerin  taginmasinda  kullanilan diger Onemli polimer sinifi
dendrimerlerdir. Dendrimerler, kapsiilleme veya konjugasyon yoluyla yiiksek ilag
yukleme kapasiteleri nedeniyle avantajli polimerlerdir. PAMAM dendrimerleri
kullanilarak insan beyni glioma hiicrelerine (U251) miR-7'nin iletimi in vivo ve in vitro
olarak daha yiiksek transfeksiyon verimliligi ve gelismis terapotik etkiler gostermistir
[153]. PAMAM dendrimerleri kullanilarak anti-miR-21'in birlikte dagitimi1 5-FU'nun
sitotoksisitesini Onemli Ol¢iide iyilestirmis, gog¢ii azaltmis ve U251 glioblastoma
hiicrelerinin apoptozunu arttirmistir [154]. Ek olarak, ayn1 grup PAMAM dendrimerleri
kullanilarak insan glioblastoma hiicrelerine U251 (PTEN-mutant) ve LN229'a (PTEN-
vahsi tip) anti-miR-21 dagitiminin taksole karsi kemosensitiviteyi arttirdigi bildirilmistir
[155]. miR-126, poliarginin ve RGD (arginin-glisin-aspartik asit) ile modifiye edilmis
dendrimerler yoluyla insan umbilikal ven endotel (HUVEC) hiicrelerine iletildiginde,
¢ogalmalarini ve tiip olusumunu 6nemli dlglide azaltmistir [156].

Polikaprolakton, biyouyumlulugu nedeniyle FDA tarafindan da onaylanmis biyolojik
olarak parcalanabilen bir polyester polimerdir. miR-200c ve docetaxel'in polikaprolakton
kullanilarak birlikte dagitim1 hem kanser kok hiicrelerinin hem de kanser olmayan kok
hiicrelerin inhibisyonu yoluyla tiimor biiylimesini in vitro ve in vivo olarak sinerjistik
olarak azaltmistir. miR-200c NP'leri, intravendz uygulamadan sonra mide kanseri
ksenograftlarinda yiiksek diizeyde birikim ve uzun siireli tutma elde edebilmistir [153].
Mittal ve arkadaslari, ilerlemis pankreas kanseri tedavisi i¢in tiimor baskilayict miRNA-
205'in birlikte dagitimi i¢in kendi kendine birlesen gemsitabin-konjuge miseller
tasarlamiglardir. Kombinasyon formiilasyonlari, gemsitabine direngli MIAPaCa-2 ve
CAPAN-1 hiicrelerinde kemorezistans, istila ve goc¢ii verimli bir sekilde tersine
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cevirmistir. Kombinasyon formiilasyonu ayrica pankreas kanseri timdr modelinde
onemli biiyiime inhibisyonu gostermistir [101].

4. miRNA dagitimi icin Dogal Polimer Bazli Nanoformiilasyonlar

Atelokollajen, kitosan ve protamin gibi dogal polimerler de miRNA dagitimi igin
nanoformiilasyonlar gelistirmek i¢in kullanilmistir. Atelokollajen, verimli dagitimi igin
negatif yiiklii niikleik asitlerle kompleks olusturan pozitif yiikli bir polimerdir.
Atelokollajen ilk olarak miR-34a'nin insan kolon kanseri hiicrelerine yani HCT116 ve
RKO'ya iletimi igin kullanildi ve bunlarin biiyiime inhibisyonuna ve yaslanmanin
indiiklenmesine neden olmustur. Ayrica, insan kolon kanseri fareleri ksenograftina miR-
34a/atelokollajen polipleksinin intratumoral enjeksiyonlari, tiimérlerin biiyiimesini in
Vivo olarak basarili bir sekilde bastirmistir [66]. Ayrica, antimiR-135b/atelokollajen
polipleksinin insan lenfoma fareleri ksenograftina lokal olarak dagitimi tiimor
biiyiimesinin azalmasiyla birlikte tiimor biiylimesini 6nemli 6l¢iide inhibe etmistir [82].
MiR16/atelokollajen polipleksinin intravendz enjeksiyonunun miR-16'y1 etkili bir sekilde
iletmis ve ksenograft fare modelinin kemik dokularinda prostat tiimor biiylimesini inhibe
etmistir [157]. Ek olarak, miR-143'in atelokollajen ile fare modeline sistemik
uygulanmasi, osteosarkomun spontan akciger metastazini baskilamistir [158]. Baska bir
metastaz baskilayict miRNA, miR-516-3p'nin de ortotopik tiimor fare modeline
atelokollajen ile kompleks olarak uygulandiginda insan scirrhous mide kanserinin
peritoneal metastazini inhibe etmede etkili oldugu kanitlanmistir [159]. Son zamanlarda,
etkinligi artirmak ve hedef dis1 etkileri azaltmak i¢cin miRNA'larin hedeflenen dagitimi
icin atelokollajen -miRNA kompleksleri kullanilmistir. miRNA'larin (miR-15a ve miR-
16-1) atelokollajen aracili hedefli iletimi kemik dokusuna verilen hasari azaltmak ve
terapdtik etkiyi iyilestirmek igin prostata 6zgii membran antijenine (PSMA) kars1 bir
ligand olarak RNA aptameri (A10 3.2) kullanilarak gerceklestirilmistir. PSMA'ya kars1
hedeflenen bu aptamer konjuge atelokollajen-miR-15a/-miR-16-1 nanoformiilasyonlari,
yiiksek transfeksiyon veriminin yani sira antikanser etkinliine sahiptir ve kemik
metastatik odaklarinda prostat kanseri hiicrelerini seg¢ici olarak 6ldiirdiirmiistiir [160].

Diger bir polimer olan protamin kiigiik, arginin agisindan zengin, FDA onayli ve
klinik olarak kullanilan dogal polimerdir ve miRNA'larin dagitimi i¢in de kullanilmistir.
MiRNA-203, protamin siilfat (PS)-nanodiamond (ND) nanopartikiilleri kullanilarak
0zofagus kanser hiicrelerine basariyla uygulanmis ve kanser hiicrelerinin ¢ogalmasini ve
gocilinii 6nemli Olglide bastirmustir [161]. Hyaluronik asit (HA)/protamin siilfat (PS)
komplekslerine (HP-IPEC'ler) dayali nanokapsiiller, miR-34a'y1 ii¢li negatif meme
kanseri hiicrelerine veya dokularma dagitimi icin de kullanilmigtir. miR-34anin
nanokapsiil destekli iletimi, CD44 ve Notch-1 sinyal yolaklarin1 hedefleyerek meme
kanseri hiicrelerinin apoptozunun artmasini ve gociin, proliferasyonun ve timor
biiyiimesinin azalmasina neden olmustur [129]. Bir ¢alismada, miR-34a, doksorubisin
(DOX) ile hyaluronik asit (HA)-kitosan (CS) nanopartikiilleri birlikte kapsiillenmis ve
ilacin iyilestirilmis terapdtik etkileri icin meme kanseri hiicrelerine dagitilmistir [162].

5. miRNA Dagitimi icin Inorganik Bazli Nanopartikiil Formiilasyonu/

99



Daglioglu ve Oztiirk.: Nanoteknoloji fle Karsinogenez Siirecinde miRNA’larin Rolii ve Profillenmesi

Son zamanlarda nanopartikiiller (NP’ler), miRNA'larin timdr hedefli iletimi igin
cekici bir segenek olarak ortaya c¢ikmistir. Silika, altin ve poliamidoamin (PAMAM)
dendrimerleri gibi inorganik malzemeler i nanopartikiil formiilasynu kullanilmistir. Nano
boyutlu dagitim araglar iiretmek icin sentetik olarak iiretilmistir. ideal nanopartikiil
dagitim araci gilivenli ve 1iyi tolere edilebilir olmali, diisiik hedef dis1 etkilere sahip tiimor
hedefleme yeteneklerine sahip olmali ve kanser hiicreleri tarafindan kolayca alinmali ve
yuksek seviyelerde tiimor baskilayict miRNA saglamalidir. Boyut, ylik ve kimyasal
bilesim gibi nanopartikiiliin fiziksel 6zellikleri bu 6zelliklerin olusumunu saglar [84].
Nanopartikiiller, benzersiz boyutlar1 ve sekle bagl optik 6zellikleri nedeniyle kanserin
onlenmesi ve tedavisinde olduk¢a 6nemlidir [172]. Temel olarak altin, demir oksit ve
silika nanopartikiilleri kanser teshisi ve tedavisi i¢in tagiyici araglar olarak gelistirilmistir,
¢ogu durumda miRNA iletimi i¢in altin ve demir oksit nanopartikiilleri kullanilmastir.
Hao ve arkadaslari, sentetik miRNA'larla islevsellestirilmis altin NP’lerin miRNA'lar1
prostat kanseri hiicrelerine iletebildigini gostermistir [173, 174]. Tiimor baskilayict miR-
205 ile konjuge edilmis altin nanopartikiillerin, hedef proteininin ekspresyonunu
baskiladigimi ve prostat kanser hiicrelerinin ¢ogalma ve go¢iinii inhibe ettigini
gostermislerdir.  Ayn1  ¢alismada, onkojenik miRNA, miR20a mimikleriyle
islevsellestirilen altin nanopartikiiller, hiicre biiyiimesini desteklemistir [174, 71]. Silika
NP’ler ayrica kolon kanserine kombine olarak hem miR-204-5p hem de oksaliplatini
(OXL) iletmek i¢in kullanilmistir [150]. miR-204-5p, kolon kanserinde agagi regiile edilir
ve RAB22A, HOXA10 ve Bcl-2 dahil olmak {izere kanserde diizensiz olan bir¢ok geni
hedefler. OXL, kolon kanseri tedavisinde yaygin olarak kullanilan platin bazli bir
kemoterapi ajanidir [176]. Bu nanopartikiiller, hyaluronik asit (HA) ile konjuge edilmis
polietilenimin (PEI) bazli mezogozenekli silikalardir (MSN). OXL, MSN go6zeneklerine
yiiklenirken miR-204-5p, PEI yolagiyla yiiklenmistir. HA, kolon kanseri hiicrelerinde
CD44'e baglanarak tiimor hedefli dagitimi saglamistir. Yiiklenen NP’ler OXsi-HMSN
olarak adlandirilmigtir. miR-204-5p veya OXL, kapsiilleme olmadan dagitildiginda veya
in vivo ayr1 ayri kapsiillendiginde, higbir tedavinin tiimor biiyiimesi tizerinde 6nemli bir
etkisi olmadigi kaydedilmistir. Bununla birlikte, OXmi-HMSN, ex vivo olarak
dogrulanan apoptoz indiiksiyonu ile dnemli bir biiyiime inhibisyonuna neden olmustur
[84]. Kim ve arkadaslari, anti-miR-29b'yi serviks kanseri hiicreleri (HeLa), yumurtalik
graniiloza hiicreleri (KGN) ve insan embriyonik bobrek hiicreleri (293T) dahil olmak
tizere cesitli hiicre tiplerine AuNP’leri kullanarak basartyla iletmistir, boylece miRNA
icin AuNP’lerinin ¢ok yonliiliigiinii ortaya koymustur [80]. miR-130b ve anti-miR130b
miRNA'larin ¢oklu miyelom hiicre hattt modeline (MM 18S) verimli bir sekilde dagitima,
AuNP’ler ile de saglanmistir [177]. Gosh ve digerleri (2013) miR-31 (tiimor siipresor) ve
miR-1323"in (onkogen) iki farkli kanser hiicre hatti (yumurtalik kanseri (HEYAS8 ve
OVCARS) ve noroblastom (NGP ve SH-SY5Y)) modeline dagitimi igin sisteamin islevli
AuNP’ler gelistirmislerdir. miRNA'lar, AuNP'ler ve polietilen glikol oranini optimize
etmisler ve miR:AuNP:PEG (1:10:0.5)"in yaklasik 5 giinliik yarilanma omrii, yliksek
hiicresel alim (%96), minimum toksisite ile en iyi formiilasyon oldugunu bulmuslardir
(yaklasik %2) ve verimli endozomal kagis saglamistir [178, 71]. Normal dokuda, timor
baskilayict miR-100, mTOR'u hedefleyerek p53 ve kaspaz-3 hiicre apoptotik
sinyallemesinin yukari regiilasyonunu kolaylastirir [179]. lging bir sekilde temozolomid
(TMZ), aym1 apoptotik yolagi aktive ederek c¢alisir. Alternatif olarak miR-21,
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glioblastoma multiforme (GBM)'de asir1 ifade edilen gii¢lii bir oncomiR'dir. MiR-21'in
kanserde asir1 ekspresyonu, apoptotik sinyali kesintiye ugratir ve fosfataz ve tensin
homologunun (PTEN) ve programlanmis hiicre 6liimii proteini 4'in (PDCD4) dogrudan
asag1 regiilasyonu yoluyla ilag duyarliligini azaltmistir [180].

HUCRE DISI VEZIKULLER (HDV’LER) ARACILIGIYLA miRNA iLETiMi

Hiicre dis1 vezikiiller (HDV’ler, ing. EVs), tiim hiicreler tarafindan salinan dogal
olarak olusan nanopartikiillerdir ve hiicreler arasinda kapsiillenmis proteinleri, lipidleri
ve niikleik asitleri tastyarak hiicre iletisiminde 6nemli bir rol oynar [181]."Ekstraseliiler
vezikiil" terimi, eksozomlar (30-120 nm), mikrovezikiiller (100-1000 nm) ve apoptotik
cisimler (>1000 nm) dahil olmak iizere boyut ve biyogenez yolagi bakimindan farklilik
gosteren cesitli vezikiil tiplerini kapsar [182]. HDV kargo, mensei hiicrenin
karakteristigidir. miRNA'lar dogal olarak kapsiillenir ve HDV'ler tarafindan taginir; sonug
olarak, HDV'ler, tiimdr bolgesine tiimor siipresor miRNA'y1 tanitmak ic¢in dagitim
araglar olarak kullanim i¢in ortaya ¢ikan heyecan verici bir rakiptir [84]. Mezenkimal
kok hiicreler (MKH'ler, ing, MSCs), kemik, yag ve kikirdak dahil olmak iizere birden
fazla doku tipine farklilagma yetenegi nedeniyle doku onarimi ve rejenerasyonunda
onemli bir rol oynayan multipotent hiicrelerdir [163, 84]. Hem tiimor hedefleme hem de
bagisikliktan kurtulma yeteneklerine sahip olduklarindan, MKH'ler kanser tedavisi i¢in
kullanmaktadir. Bununla birlikte, MKH'ler esas olarak rejeneratif hiicreler oldugundan ve
bol miktarda biiylime faktorii ve kemokin salgiladigindan, MKH'lerin baz1 senaryolarda
pro-tiimorijenik olabilecegine dair endigelerde vardir [164]. HDV'leri salgilayan hiicrenin
bir parmak izini temsil ettigine inanildigindan, MKH'ler tarafindan salinan HDV'ler
potansiyel olarak ayni tiimor hedefleme ve bagisikliktan kaginma yeteneklerine sahip
olabilir [165, 166]. miRNA'larin HDV'lere dogal olarak paketlenmesnden dolayi,,
aragtirmacilar, MKH-HDV'leri, tiimor baskilayict miRNA'lar (miR-146b, miR-185 veya
miR-379'u) ile zenginlestirerek lokal veya sistemik uygulamalar i¢in tasarlamislardir
[84]. miR-146b, timor nekroz faktor reseptorii (TNFR) ile iliskili faktor 6 (TRAF6),
matriks metalloproteinaz-16 (MMP16) ve epidermal biiyiime faktorii reseptorii (EGFR)
dahil olmak tizere birgok beyin malignitesinde bilinen bir tiimér baskilayicidir [167-169].
Bir¢ok glioma hastasinda, miR-146b aktivitesi kaybolur ve bu da tiimériin invazivliginin
artmasina neden olur. miR-146'y1 veya bir kontrol aracini eksprese eden MKH-HDV'ler,
sicanlarda 9L gliosarkomlara bir IT enjeksiyonu yoluyla uygulanmistir [169]. On giin
sonra, kontrol hayvanlarina kiyasla tedavi edilenlerde tiimdr hacminde 6nemli bir azalma
olmustur. HDV'ler, kan-beyin bariyerini gegebilmeleri ve potansiyel olarak beyin
malignitesi veya ikincil beyin metastazlarimin tedavisi i¢in heyecan verici bir yol
saglamasi nedeniyle sistemik enjeksiyon i¢in 6nemli oldugunu kaydetmislerdir [170].
miR-185, AKT yolagini diizenleyerek agiz kanserinde bir timor baskilayict gorevi goriir.
Ayrica, oral skuamo6z hiicreli kanser (OSCC) hasta 6rneklerinde diisiik ekspresyona
sahiptir. Oral potansiyel olarak malign bozukluklar (OMPD), OSCC'nin 6nciistidiir. miR-
185 ile zenginlestirilmis MKH-HDV'lerin etkinligi, kimyasal olarak indiiklenen bir
OMPD modelinde, OMPD bdélgesine (sol yanak) haftada ii¢ kez topikal olarak
uygulanarak test edilmistir [171]. Bukkal mukozanin ex vivo analizi, tedavi edilen
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hayvanlarin enflamatuar hiicre infiltrasyonunda, proinflamatuar sitokinlerde ve
kemokinlerde ve aktive B hiicrelerinin (NF-kB) fosforile edilmis Akt ve niikleer faktor
kappa-hafif zincir arttirict seviyelerinde bir azalma oldugunu gostermis ve her ikisi de
apoptozu destekleyen boliinmiis kaspaz -9 ve -3'lin artan ekspresyonu goézlenmistir.
MKH-HDV-miR-185 tedavisi iltihabi durdurmus ve sonug¢ olarak OSCC vakalarinin
sayisini azaltmigtir [84].

SONUC

Son 30 yilda kodlamayan RNA'larin kesfinden beri miRNA'nin kapsami ve dnemi
katlanarak artmistir. Son on yilda ise miRNA bilim insanlarinin giiclii bir aragtirma odagi
olmustur. Bu arastirmalar sonucunda, miRNA’nin biyolojisi genis ¢apta arastirilmis ve
miRNA’ nin regiilasyonu/deregiilasyonu ve tipta biyolojik hedefleri hakkindaki sayisiz
makaleler yaymlanmistir. Bu bilgiler 1s181inda 6zellikle, yilizyillimizin en 6nemli saglik
problemi olan kanser iizerine ¢alismalar yapilmustir. Ozellikle tiimor —siipresor
miRNA’larin nanoteknoloji kullanimiyla kanseri 6nlemesi lizerine ¢alismalar yapilmistir.
Tim bu bilgiler 15181nda, tiimor baskilayict miRNA'larin tiimor bolgesine nanopartikiiller
ile dagittminin kanser tedavisinde oldukca yeni ve cekici bir segenek olarak ortaya
cikmustir.
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