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ÖZET 

MikroRNA'lar (miRNA'lar), protein kodlayan genlerin, çeşitli onkogenlerin veya tümör baskılayıcı 

genlerin ekspresyonunu düzenleyen, protein kodlamayan küçük RNA'ların çok yeni bir sınıfıdır. Farklı 

kanser türlerinin farklı aşamalarda çeşitli miRNA'ların benzersiz ekspresyon profilleri, miRNA'ların 

hastalık teşhis ve tedavisinde yeni biyobelirteçler olarak işlev görebileceğini ve miRNA gen tedavisi için 

yeni bir strateji sunabileceği düşünülmektedir. miRNA'nın normal hücresel ve hastalık süreçlerindeki 

rolünün araştırılması son yıllarda bilim insanları arasında oldukça popüler hale gelmiştir. MiRNA'ların 

ekspresyon profili, kanser hastalarında tümör başlangıcını, ilerlemesini ve tedaviye yanıtı değerlendirmek 

için teşhis ve prognostik biyobelirteçler olarak kanser kliniklerine girmiştir. Bununla birlikte, anti-

miRNA'lar ve antisenseoligonükleotitler, araştırma ve klinik amaçlar için in vitro ve in vivo olarak spesifik 

miRNA ekspresyonunu inhibe etmek için kullanılmıştır. Bu derlemede, miRNA’ların kanserle ilişkisi 

(aşağı/yukarı regülasyonu), onkogenler veya tümör süpresörler (baskılayıcılar) olarak işlevleri, terapötikler 

olarak kullanımı ve bu uygulamaların nanoteknoloji tabanlı miRNA teknolojilerinden bahsedilmiştir. 

Anahtar kelimeler: miRNA, Kanser, RNA, Nanoteknoloji, Onkogen, Terapötik, Tümör süpresör 

 

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 miRNAs 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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GİRİŞ 

MikroRNA'lar (miRNA'lar), çok hücreli organizmaların tüm biyolojik 

yolaklarında önemli rol oynayan 20-22 nükleotidlik (nt) RNA'larda kodlanmayan küçük 

bölgelerdir [1]. miRNA'lar, hücre proliferasyonu, farklılaşması ve apoptoz dahil olmak 

üzere temel biyolojik süreçleri koruyarak geri bildirim mekanizmalarında işlev görür [2, 

3]. Tek veya küçük bir miRNA alt kümesinin deregülasyonu, çok sayıda mRNA'nın 

ekspresyonunu değiştirir [4, 5]. Bu durum, hücrelerin dönüşümüne sebep olur. Örneğin, 

miRNA'lar kanser dokularında anormal şekilde eksprese edilir ve düzensiz miRNA'lar ile 

kanserdeki tümör baskılayıcı genlerin inhibisyonu arasında sıkı bir bağlantı vardır [6, 7]. 

MiRNA'lar kanser teşhis ve tedavisi alanında yeni bir bakış açısı sağlamıştır. Çok yakın 

bir geçmişte keşfedilip tanınmalarına rağmen, miRNA'lar transkripsiyon sonrası en 

önemli gen düzenleyicileri haline gelmiştir. Birçok çalışma, miRNA'ların %30'dan fazla 

protein kodlayan genlerin ekspresyonunu düzenlediğini göstermiştir [8, 9]. Birçok 

çalışma, miRNA'ların çoklu biyolojik ve metabolik ilerlemelerde çok yönlü rol 

oynadığını göstermiştir [10, 11]. Örneğin, kanserle ilişkili olarak tespit edilen ilk 

miRNA’lar, 13q14 gen bölgesinde lokalize olan miR15 ve miR16 olup kronik lenfositik 

lösemide karakterize edilmiştir. Daha sonra, diffüz büyük B hücreli lenfomalı hastaların 

serumunda tümörle ilişkili miRNA'lar yüksek seviyede tespit edilmiştir [12, 13]. Son 

araştırmalar, miRNA'ların, farklı kanser türlerinin farklı evrelerinde benzersiz ekspresyon 

profillerine sahip olduğu ve birçok hastalık ve viral enfeksiyonlarda önemli rol oynadığını 

göstemiştir. Bu sonuç, miRNA'ların hastalık teşhisi için yeni bir biyobelirteç olarak işlev 

görebileceğini ve miRNA’ların gen tedavisi için yeni bir strateji gerçekleştirebileceğini 

düşündürmüştür [14]. 

miRNA'LARIN BİYOSENTEZİ 

İlk miRNA 1993 yılında Harvard Üniversitesi'nde Ambrose Group tarafından 

keşfedilmiştir [15]. miRNA’nın keşfi, nematod türü olan Caenorhabditis elegans'ta 

larvadan ergine geçişi bozan bir mutasyonun tanımlanmasıyla başlamıştır [16]. 1993 

yılında, Lee ve meslektaşları, bu mutasyonun fenotipi için lin-4 adı verilen protein 

kodlamayan küçük bir RNA'nın gerekli olduğundan bahsetmişlerdir. Sonraki 

araştırmalarda, lin-4'ün bir antisens RNA-RNA etkileşimi yoluyla lin-14mRNA'nın 3’ 

çevrilmeyen bölgesine (3’ UTR) bağlanarak lin-14 gen ifadesini negatif olarak kontrol 

edildiği ortaya çıkmıştır [14, 15, 17]. Bununla birlikte, miRNA'ların önemli işlevleri 

başka bir miRNA (let-7). keşfedilenceye kadar bilinmiyordu. Daha sonra miRNA'lar, 

çeşitli organizmalar (C elegans, Drosophila melanogaster) ve insanlarda 

tanımlanmasıyla geniş ve benzer küçük RNA sınıfları keşfedilmiştir [18-20]. Bu keşiften 

sonra miRNA ile ilgili araştırmalar, biyoloji ve tıpta en yeni araştırma konularından biri 

haline gelmiştir. miRNA'lar, herhangi bir ökaryotta tüm biyolojik ve metabolik olaylarda 

işlev görür. Şimdiye kadar, 5000'den fazla miRNA tanımlanmış ve miRNA veri tabanında 

depolanmıştır [21, 22, 14]. miRNA'nın biyogenezi genellikle, bir pri-miRNA öncüsünün 

RNA polimeraz II tarafından transkript edildikten sonra çekirdekte DROSHA ve DGCR8 

gibi endonükleaz enzimleri tarafından işlenir ve yaklaşık 80-100 nükleotitten oluşan pre-

miRNA sekansını oluşturur [23, 24]. Exportin-5, pre-miRNA'ların çekirdekten 

sitoplazmaya taşınmasına yardımcı olur [25]. Burada sitoplazmik ribonükleaz DİCER, 

onu çift sarmallı olgun miRNA'ya böler [26]. Olgun miRNA dupleksi daha sonra 

tamamlayıcı haberci RNA'nın (mRNA) translasyonunu düzenleyen RNA kaynaklı 
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susturma kompleksini (RISC) oluşturan Argonaute (Ago) proteinlerine bağlanır. Olgun 

miRNA, çekirdek bölgesi aracılığıyla hedef mRNA'larının 3' çevrilmeyen bölgesinde (3’ 

UTR) tamamlayıcı dizileri tanır, tipik olarak miRNA'da 2-7 konumludur. Son 

çalışmalarda, miRNA'ların hedef mRNA'nın 5′ UTR'sine veya açık okuma çerçevesine 

(ORF) bağlandığı öne sürülmüştür [25].  Düzenleme için yüksek tamamlayıcılık gerekli 

olmadığından tek bir miRNA çok sayıda (yüzlerce) mRNA'yı hedefleyebilir ve ortaya 

çıkan anormal miRNA ifadesi kanserle ilgili sinyal yolakları üzerinde oldukça etkisi olan 

çok sayıda transkripti etkileyebilir [26-29]. 

miRNA'LARIN KANSERE KATILIMI 

Spesifik bir kanser tipinde spesifik miRNA'ların şaşırtıcı anormal ifadesi, bu 

miRNA'ların kanser tedavisi için yeni bir hedef ve gen tedavisi için olası yeni bir yaklaşım 

olabileceği öngörülmektedir [14]. Çünkü, miRNA genlerinin yarısından fazlasının 

kanserle ilişkili genomik bölgelerde veya kırılgan bölgelerde bulunduğunu gösteren 

kanıtlar mevcuttur. Geniş bir kanser doku/hücre örneklerinden alınan mikrodizi 

ekspresyon verileri, anormal miRNA ekspresyonunun istisnadan ziyade, bir kural 

olduğunu göstermiştir. miRNA'ların meme, kolon, mide, akciğer, prostat ve tiroid gibi 

birçok farklı kanser türünde rol oynadığı bildirilmiştir [30-32]. Örneğin, Let-7, akciğer 

kanserinde dikkate değer bir miRNA'dır. Birkaç araştırma, let-7 ekspresyon seviyesinin 

akciğer kanseri patogenezi ile ilişkili olduğunu ve akciğer kanser dokularında let-7 

ekspresyonunun önemli ölçüde azaldığını göstermiştir [32-33]. Takamizawa ve 

meslektaşları, let-7'nin akciğer kanserlerinde zayıf bir şekilde eksprese edildiğini ve let-

7 ekspresyonunun azalmasının, hastalık evresinden bağımsız olarak kısalmış ameliyat 

sonrası sağkalım ile önemli ölçüde ilişkili olduğunu kaydetmişlerdir [32]. Daha ilginç ve 

daha da önemlisi, bir in vitro çalışma, A549 akciğer adenokarsinom hücre hatlarında 

miRNAlet-7'nin geçici aşırı ekspresyonunun akciğer kanseri hücre proliferasyonunu 

inhibe ettiğini göstermiştir [32, 14]. Son araştırmalar, let-7'nin, RAS ve yüksek mobilite 

grubu A2 (HMGA2) dahil olmak üzere birkaç onkogeni hedefleyerek tümör büyümesini 

engellediğini göstermiştir [32-35]. HMGA2 geni çok çeşitli iyi ve kötü huylu tümörlerde 

eksprese edilmektedir. HMGA2 geninin aşırı ekspresyonu, spesifik tümörlerin 

başlamasına neden olmaktadır [36-38]. miRNA let-7, korunmuş yedi HMGA2 3' UTR 

tamamlayıcı bölgesine bağlanarak HMGA2 gen ekspresyonunu düzenler [8, 14, 34]. let-

7 ve HMGA2 arasındaki bağlanma eşleşmesini bozmak, birkaç hücre hattında ankrajdan 

bağımsız büyümeyi artıran ve daha fazla onkojenik dönüşümü destekleyen HMGA2’nin 

aşırı ekspresyonuna neden olmaktadır [39]. Bu sonuçlar, miRNA let-7'nin aşırı eksprese 

edilmesinin akciğer kanseri büyümesini engelleyebileceğini ve hatta gelecekte akciğer 

kanserini iyileştirebileceğini düşündürmektedir. Bununla birlikte, bu olasılığın hala canlı 

hayvan modelinde ve son olarak klinik deneylerde in vivo deneylerle test edilmediğinden 

test edilmesi gerekmektedir [14]. Şimdiye kadar yayınlanan bilimsel makalelerin birçoğu 

bireysel mRNA hedefine odaklansa da, çoğu miRNA aynı hücresel yolakda bulunabilen 

birden fazla mRNA'yı hedefleyerek etkilerini göstermektedir. Bazı çalışmalar, aynı hedef 

mRNA'yı baskılayabilen farklı dizilere sahip fazlalık olduğunu da göstermiştir [40]. 

miRNA aşırı ekspresyonu veya ablasyonu içeren fare modelleri, miRNA'lar ve kanser 

gelişimi arasında nedensel bağlantılar olduğunu göstermiştir [29, 41-42].  
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miRNA'LARIN ANORMAL İFADESİ 

Kanser de dahil olmak üzere çok sayıda hastalıkta miRNA ekspresyon 

seviyelerinin yaygın şekilde bozulduğunu gösteren çalışmalar mevcuttur. Tümör dokuları 

ve kültürlenen tümör hücreleri sıklıkla olgun miRNA'ların önemli ölçüde azalmış 

ekspresyon seviyelerini gösterir [29, 43]. miRNA'ların anormal ifadesi için farklı 

mekanizmalar kaydedilmiştir. Bunlardan en önemlileri; genetik değişiklikler ve tek 

nükleotid polimorfizmi (SNP), epigenetik susturma ve miRNA biyogenez yolağındaki 

hatalardır. 

Genetik Değişiklikler ve Tek Nükleotid Polimorfizmi (SNP) 

İnsan miRNA genlerinin tam haritalanması ile, miRNA'ların büyük çoğunluğunun 

kırılgan bölgeler, kansere özgü translokasyon sınır noktaları, tekrarlayan diziler ve CpG 

adaları ile ilişkileri açığa çıkarılmıştır [44]. Bununla birlikte, bazı çalışmalar ise bu tür bir 

ilişkinin doğrudan olmadığını ve spesifik kanser tipine bağlı olduğunu göstermiştir [45]. 

Ayrıca, tek nükleotidlerde polimorfizmlerin (SNP'ler) varlığı yaygın olarak bilinmekte ve 

kanserle ilgili yolaklarda SNP'lerin miRNA hedefleri üzerindeki etkisini gösteren kanıtlar 

bulunmaktadır [29, 46]. SNP'e bağlı olarak fonksiyonda önemli bir kazanç olarak onun 

miRNA hedefi ile etkileşimini arttırabilir ve böylece bir tümör baskılayıcı gen gibi 

düzenleyici fonksiyonunu geliştirebilir. Buna karşılık, SNP'ye bağlı fonksiyon kaybı, 

daha sonra bir onkogen olarak görev yapan miRNA'nın ekspresyonunun artmasına neden 

olabilir [47]. Ek olarak, miRNA'ların hedef bölgelerindeki SNP'ler de miRNA tarafından 

bozunmadan kaçmasına neden olabilir [29, 48].   

miRNA Ekspresyonunun Epigenetik Düzenlenmesi 

Daha önceki çalışmalarda, miRNA ekspresyonundan bu yana epigenetiğin, yani 

hiper veya hipo-metilasyonun (karsinogenezde erken olay) rol oynayıp oynamadığı ve 

miRNA genlerinin aktivitesini etkileyip etkilemediği araştırılmıştır. CpG adacıklarının 

yakınında bulunan genler metilasyon süreçlerinden daha kolay etkilenebilir [35, 49-50]. 

Bilimsel literatürde, miRNA'ların aktivitesini etkileyen birkaç DNA metilasyon örneği 

açıklanmıştır. Bunlardan biri, kolon kanseri hücre hattında karşılaştırmalı analiz 

sonucunda test edilen miRNA ekspresyonunun yaklaşık %10’nun DNA metilasyonu ile 

düzenlendiği ve miRNA'nın geri kazanılması için kısmi metilasyon azalımlarının yeterli 

olmadığı kaydedilmiştir [29]. Diğerinde ise, tanımlanan kolorektal kanserlerde tarama 

araştırmalarıdır. Komşu CpG adalarının hiper-metilasyonu nedeniyle miR-34b ve miR-

34c'nin epigenetik susturulması ve metilasyon sürecindeki değişikliklerin miR-9 ailesi 

genlerini etkilediği gösterilmiştir [52]. miR-9-1'in metilasyonunun kolorektal kanser 

hücrelerinde (KKH) lenf nodu metastazı ile ilişkilidir [53]. miR-200c/141'in metilasyonu 

ile meme kanseri hücrelerinin istilacı kapasitesi arasında anlamlı ve pozitif korelasyon 

kaydedilmiştir [54].  Küçük hücreli olmayan akciğer kanserinde (KHDAK) promotör 

metilasyonu, miR-200c ekspresyonunun kaybı ile ilişkilidir ve bu da sırasıyla zayıf 

farklılaşma, lenf nodu metastazı ve daha zayıf E-kadherin ekspresyonu ile 

ilişkilendirilmiştir. DNA metilasyonuna ek olarak, histon asetilasyonunun da düzensiz 

kanserlerde başka bir epigenetik fenomendir [55]. Meme kanseri hücrelerinde, histon 

deasetilaz inhibisyonunun miRNA seviyelerinde değişiklik ile sonuçlandığı gösterilmiştir 
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[55]. Mesane kanseri hücrelerinde, 5-aza-2′ deoksisitidin (5-Aza-CdR) ve histon 

deasetilaz (HDAC) inhibitörü 4-fenilbütirik asit (PBA) ile kombine bir tedavi ile 

aralarında miR-127'nin de bulunduğu çoklu miRNA'lar üzerinde önemli bir etkiye sahiptir 

[50]. 5-Aza-CdR ve PBA tarafından miRNA-127'nin spesifik indüksiyonu/aktivasyonu, 

çinko parmak baskılayıcı BCL6 geninin transkripsiyonunu baskılamasıyla insan kanser 

hücrelerinde apoptozu indükler [50].  

miRNA yolağındaki kusurlar şunlardır; İnsanlarda miRNA'ların çoğu, 

kodlamayan veya kodlayan transkriptlerin intronları tarafından kodlanır. Bununla 

birlikte, bazı miRNA'ların eksonik bölgeler tarafından kodlandığı bildirilmiştir. 

miRNA'yı kontrol eden genler genellikle kümelenir ve polisistronik mesajlar olarak 

kopyalanır veya mRNA'lardan çıkarılır [29, 56]. Çoğu miRNA geni için promotörlerin 

kesin konumları henüz haritalanmamıştır. Ancak bunlar, CpG adalarının toplu 

analizinden, RNA dizilemesinden ve kromatin immün çökeltmesinden ve ardından ChIP 

dizilemesinden çıkarılabilir [57]. Çok sayıda Pol-II ile ilişkili transkripsiyon faktörünün, 

birkaç miRNA genini aktive ettiği veya bastırdığı bildirilmiştir. Bazı miRNA'ların 

bolluğunun da RNA stabilite seviyesini düzenlener [58]. Son zamanlarda, Ser/Thr protein 

kinaz/endoribonükleaz IRE1a'nın endoplazmik retikulum stresi tarafından aktive edildiği 

ve pre-miR-17, pre-miR-34a, pre-miR-96 ve pre-miRNA gibi bazı seçilmiş pre-

miRNA'ları parçaladığı gösterilmiştir. miR125b, proapoptotik kaspaz 2'de translasyonel 

azalmaya yol açmıştır [59]. Önceki raporlar ayrıca Myc geninin onkojenik miR-17-92 

kümesini yukarı regüle etmekten sorumlu olduğunu göstermiştir. Myc aktivasyonunun 

başlıca etkisi çoklu miRNA'ların bastırılmış ekspresyonu ve ayrıca let-7, miR15a/16-1, 

miRNA gibi çeşitli anti-proliferatif, pro-apoptotik ve tümör baskılayıcı etkilerin aşağı 

regülasyonudur [60, 61]. miRNA-26a, inflamatuar yanıtın düzenlenmesine ve hücre 

apoptozunun artmasına katkıda bulunur.  miR-34 aile üyeleri hayvanlarda ısı stresi, 

ışınlama, yaşlanma, açlık ve dauer oluşumu gibi farklı çevresel stres durumlarında daha 

fazla bolluk gösteren miRNA'lardan biridir [62]. Benzer şekilde, Ras geninin 

aktivasyonunun k-Ras mutant pankreas kanserlerinde miR-143/145 kümesinin 

baskılanmasıyla sonuçlanır [63]. p53 tümör baskılayıcı geni, miR34, miR-200 gibi birkaç 

miRNA'nın ekspresyonunu düzenler. Ayrıca, miR 15/16 vb. ve miR34 ailesinin tümü 

hücre proliferasyonunu, apoptozu teşvik etmede önemli bir rol oynayan siklin D ve E2, 

CDK4, CDK6, Myc ve BCl2'yi hedefler, p53 ile indüklenen miR-34 hücre büyümesini 

negatif olarak düzenleyebilir [64, 65, 29, 64-66]. 

miRNA'LARIN HEDEFLİ KANSER TERAPÖTİKLER OLARAK 

KULLANILMASI 

Tümör belirteçleri normalde kanseri teşhis etmeye yöneliktir, ancak bunların çoğu 

spesifik değildir ve hastanın vücut seviyelerindeki değişiklik kanser dışındaki nedenlere 

bağlı olabilir [67]. Bu nedenle, miRNA'lar gibi yeni hassas ve spesifik kanser 

biyobelirteçlerinin kullanılmasına oldukça ihtiyaç vardır. Bunlar, temel hücresel 

fizyolojik işlevleriyle tanınan, mRNA'nın gen ekspresyonunu düzenleyen küçük RNA 

dizileridir (18-25 nt). Birçok çalışma, miRNA'ların ekspresyon seviyeleri ile kanser gibi 

spesifik hastalıkların ortaya çıkması arasında bir ilişki olduğunu göstermiştir. 

miRNA'ların belirli hücre tipleri ve hastalıklarda yukarı veya aşağı doğru regüle edildiği 
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kanıtlanmıştır. miRNA’lar onkogen veya tümör süpresörler olarak işlev görebilirler [68].  

Böylece miRNA'lar erken teşhis, prognoz ve kanser tedavisi için biyobelirteç olarak 

kullanılabilir. miRNA'lar, gen ekspresyonunun belirleyici düzenleyicileri olarak ortaya 

çıkmıştır ve tümörijenezin ve kanserin metastatik ilerlemesinin temel adımlarını modüle 

etme yeteneğine sahiptir. Bilinen miRNA'ların yaklaşık %50'si kanserle ilişkili genomik 

bölgelerde bulunur [69]. Ayrıca, genom çapında miRNA profilleme çalışmaları, 

epigenetik mekanizmalar nedeniyle kanserde miRNA'ların geniş çapta anormal 

ekspresyonunu göstermiştir [70]. miRNA'ların işlevsel katılımına ilişkin çok sayıda 

çalışmanın sonucu olarak miRNA’ların etkili kanser terapötik hedefleri olarak potansiyel 

kullanımlarını önermektedir. miRNA'lar genel olarak onkojenik ve tümör süpresörler 

(baskılayıcılar) olarak iki alt tipe ayrılır [71]. 

Onkojenik miRNA'lar 

Onkojenik miRNA'lar (oncomiR'ler) genellikle kanserde aşırı eksprese edilir ve 

bunların fonksiyonel kazanımları tümör oluşumunu teşvik eder [1]. OncomiR'lerin aşırı 

ekspresyonunun epigenetik ve transkripsiyonel düzensizlik nedeniyle veya gen 

amplifikasyonu yoluyla çeşitli kanserlerde meydana gelir [43, 70]. miR-21, oncomiR 

olarak tanımlanan ilk miRNA'lardan biridir. MiR-21'in aşırı ekspresyonu, pankreas, mide, 

meme, kolon, prostat, akciğer, karaciğer ve glioblastoma dahil olmak üzere birçok insan 

malignitesinde gözlenir [14, 72]. miR-21'in, sikline bağımlı kinaz 1 (Cdk1) inhibitörü 

p21'i aktive ederek hücre döngüsü ilerlemesini önleyen bir tümör baskılayıcı olan 

PDCD4'ü (programlanmış hücre ölümü proteini 4) inhibe ederek tümör hücresi 

proliferasyonunu destekler [71]. miR-17-92, altı miRNA'dan (miR-17, miR-18a, miR-19a, 

miR-20a, miR-19b-1 ve miR-92-1) oluşan polisistronik bir kümedir ve hepsi iyi 

karakterize edilmiş onkojenik miRNA'lardır [73]. Gen ekspresyonu analizi, kolon, 

prostat, pankreas, akciğer, meme ve mide kanserinde bu miRNA'ların aşırı 

ekspresyonunu doğrular [71, 73]. miR-10b, kanserin patobiyolojisinde önemli rol 

oynadığı bilinen bir diğer onkojenik miRNA'dır. miR-10b, kanser hücrelerinin çevredeki 

stromaya invazyonunu ve uzak bölgelere metastazını teşvik eder [74]. miR-10b'nin yukarı 

regülasyonu, hepatoselüler karsinom ile meme ve pankreas adenokarsinomlarının 

metastatik örnekleri ve glioblastomlar dahil olmak üzere bir dizi kanserde bulunmuştur 

[74, 75]. Onkojenik miR-155, hematopoietik kökenli kanserlerde önemli roller oynar [76-

78]. B-hücre entegrasyon kümesinin (BIC) filogenetik olarak korunan bölgesinde 

bulunur, bu da miR-155'in BIC geninin aktivitesinden sorumlu olabileceğini düşündürür 

[77]. Yakın zamanda yapılan bir çalışmada meme kanseri hücrelerinde miR-155'in aşırı 

ekspresyonunun, SOCS1 ekspresyonunu inhibe ederek sinyal dönüştürücü ve 

transkripsiyon aktivatörü 3'ün (STAT3) yapısal aktivasyonuna yol açtığını göstermiştir 

[79]. Ayrıca miR-29b, miR-135b ve miR-221'in de sırasıyla servikal, lenfoma ve papiller 

tiroid kanserlerinde aşırı eksprese edildiğini bildirilmiştir [71, 80-82]. 

Tümör Süpresör (Baskılayıcı) miRNA'lar 

miRNA gen düzenlemesinin kanonik yolağı, RNA kaynaklı susturma kompleksi 

(RISC) ile bağlanma yoluyla hedef mRNA'nın bölünmesi veya bastırılmasıdır. 

miRNA'lar en yaygın olarak mRNA'nın 3’UTR'sini hedefler. Bağlanma için hedef 

mRNA ile tam tamamlayıcılık gerekli değildir ve her miRNA'nın birden fazla mRNA 
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hedefi olabilir [83]. Tümör progresyonunun miRNA aracılı aşağı regülasyonunun 

anlaşılması bu dizilerin terapötik uygulama potansiyeline büyük ilgisi ile sonuçlanmıştır. 

Örneğin, let-7, lin-4 ile birlikte Caenorhabditis elegans'ta ilk keşfedilen miRNA'lardır 

[15]. Let-7, insanlarda RAS ve yüksek mobilite grubu AT-çengel 2 (HMGA2) gibi 

onkogenlerin baskılanması dahil olmak üzere güçlü bir tümör baskılayıcı kapasiteye 

sahiptir [83, 84]. Daha yakın zamanlarda, miRNA-34a ayrıca güçlü bir tümör süpresör 

(TS) olarak ortaya çıkmıştır. MiR-34a, epitelyal mezenkimal geçişi (EMT) negatif olarak 

düzenleyerek p53 yolağını baskılayan tümör ile sinerjik bir ilişkiye sahiptir. Tümör 

ilerlemesi sırasında, TS miRNA ekspresyonu tükenir ve onkojenik yol sinyalinin 

ilerlemesi sağlanır. Tümör bölgesinde TS miRNA'nın yenilenmesi, kanser tedavisi için 

çekici bir seçenektir. miRNA'lar, ribonükleazlar tarafından kolay bozunmaya yol açan 

korumasız 30-hidroksi ve 50-fosfat uçlarına sahip kısa tek iplikli diziler olduklarından, 

sadece geçici olarak eksprese edilirler ve nispeten kısa yarı ömürleri vardır. miRNA'lar, 

düşük ekspresyonları veya fonksiyonel kayıpları malign hücre fenotipinin gelişimine 

katkıda bulunduğunda tümör baskılayıcı olarak çalışır [85-87]. Çalışmalardan elde edilen 

veriler, tümör baskılayıcı miRNA'ların meme, akciğer, kolon, prostat, pankreas ve mide 

kanseri dahil olmak üzere çeşitli kanserlerde aşağı regüle edildiğini gösterir [89-90]. 

Şimdiye kadar bildirilen ilk tümörle ilişkili miRNA'lar, miR-15a ve miR-16-1 tümör 

baskılayıcı miR'ler kategorisine girer. Kromozom 13q14 bölgesinde bulunan miR 

kümesinin bir parçasıdırlar. Bu miR’lerin kaybı, Kronik Lenfositik Löseminin (KLL) 

yavaş formunun ilerlemesi ile bağlantılıdır [91]. Ayrıca, miR-15a ve miR-16-1’in kaybı, 

multipl miyelom ve prostat kanserinde de bildirilmiştir [92, 93]. miR-15a/16-1'in 

silinmesi hücre döngüsü ilerlemesini kontrol eden genlerin ekspresyonunu modüle ederek 

hem fare hem de insan B hücrelerinin çoğalmasını indükler [94]. Let-7 miRNA ailesi 

ayrıca tümör baskılanmasında da rol oynar ve genleri çeşitli insan malignitelerinde 

sıklıkla silinir [90]. miR-29 aile üyelerinin (miR-29a, b, c) aşağı regülasyonu aynı 

zamanda hepatoselüler karsinom, akciğer kanseri ve invaziv meme kanserinin gelişimi ve 

ilerlemesi ile bağlantılıdır [88, 89]. Kanser hücreleri çeşitli düzensiz sinyal yolakları 

sergiler ve miR-29'un ekspresyonunun Wnt sinyal yolağı tarafından koordine edildiği ve 

bunun aşağı regülasyonunun onkojenik sinyal yolaklarının düzensizliği ile sonuçlanır [95, 

96]. miR-29'un aşağı regülasyonu ayrıca daha agresif kanser formları ve/veya tümör 

nüksü ile bağlantılıdır, bu da terapötik restorasyonunun hastalık prognozunu 

iyileştirebileceğini düşündürür. Tümör oluşumunda kritik olduğu düşünülen diğer bir 

miRNA ailesi miR-34'tür (miR-34a, b ve c) [97]. miR-34a, p53 tümör baskılayıcı ağının 

bir parçası olarak kabul edilir ve miR-34 düzensizliğinin kanser gelişiminde rol 

oynadığına inanılır [98, 99]. miR34'ün azalmış ekspresyonu yumurtalık, KLL, akciğer ve 

kolorektal kanserde de kaydedilmiştir [98, 100]. Zorlayıcı kanıtlar ayrıca, miR-7 ve miR-

145'in akciğer kanserinde tümör baskılayıcı miRNA'lar gibi davrandığını, buna karşın 

pankreas kanseri dokusunun önemli ölçüde düşük miR-150 ve miR-205 seviyelerini 

gösterir[101].  

miRNA BAZLI TERAPÖTİK STRATEJİLER 

miRNA'ların kanserde anormal ekspresyonu göz önüne alındığında, miRNA bazlı 

tedavi geliştirmeye yönelik basit yaklaşım olarak miRNA’ların tümör hücreleri içindeki 

fonksiyonlarını değiştirmek olacaktır. Bu nedenle, miRNA antagonistlerinin veya 
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miRNA mimikleri tümör hücrelerine eksojen olarak iletilmesini sağlamak için stratejiler 

geliştirmeye odaklanmıştır. miRNA antagonistleri, kanser dokularında aşırı ekspresyon 

gösteren endojen miRNA'ları inhibe etmek için kullanılırken, miRNA mimikleri miRNA 

fonksiyonu kaybını düzeltmek için kullanılır. 

miRNA İnhibisyon ve Replasman Tedavisi 

miRNA'ların terapötik uygulaması iki farklı strateji içerir. Birinci strateji, 

fonksiyon kazanımına yöneliktir ve anti-miR'ler, kilitli nükleik asitler (LNA) veya 

antagomiR'ler gibi miRNA antagonistlerini kullanarak onkojenik miRNA'ları inhibe 

etmeyi amaçlar. Bu miRNA antagonistleri, endojen miRNA'yı tamamlayıcı dizilere sahip 

oligonükleotitlerdir. Hedef miRNA için afiniteyi artıran kimyasal modifikasyonlar 

taşırlar ve endojen miRNA'yı RISC tarafından işlenmeyen bir konfigürasyonda yakalarlar 

veya alternatif olarak endojen miRNA'nın bozulmasına yol açarlar. Bazı miRNA'lara 

özgü küçük molekül inhibitörleri de miRNA fonksiyonunu inhibe etmek için 

geliştirilmektedir. İkinci strateji miRNA replasmanı, fonksiyon kaybını düzeltmek için 

bir tümör baskılayıcı miRNA mimiklerinin yeniden iletilmesini içerir. İnhibitör yaklaşım 

daha yaygın olarak kabul edilse ve kavramsal olarak küçük molekül inhibitörleri ve kısa 

enterferans yapan RNA'lar (siRNA) için de geçerli olan kuralları takip etsede, miRNA 

replasmanı tümör baskılayıcıların terapötik potansiyelini keşfetmek için yeni bir fırsattır 

[102-105]. Tümör dokularındaki tümör baskılayıcı seviyelerinin terapötik olarak eski 

haline getirilmesi geçmişte gen terapisi ile araştırılmıştır. Bununla birlikte, bu yaklaşımın 

pratik bir uygulaması hala uygulanmamıştır. Tümör baskılayıcıların tanımı protein 

kodlayan genlerle sınırlı olduğundan, gen tedavisi genellikle istenen proteini kodlayan 

nispeten büyük bir DNA plazmidi veya viral vektörün iletilmini içerir. Genellikle vektör 

boyutu, hedef dokulara verimsiz iletimi ve nükleer lokalizasyon gerekliliği gibi konular 

bu yaklaşımı sistemik yerine lokal yönetimle sınırlayan teknik zorluklardır [105, 106-

107]. Bu nedenle, kanser tedavisi için güçlü bir bilimsel gerekçeye rağmen, gen 

tedavisiyle ilişkili biçimsel engeller, tümör baskılayıcıların kullanılmasının tam terapötik 

faydasını yanıtsız bırakmaktadır. miRNA'lar yeni bir fırsat sunar, çünkü proteinlerin 

aksine miRNA mimikleri önemli ölçüde daha küçüktür, aktif olmaları için yalnızca hedef 

hücrelerin sitoplazmasına girmeleri gerekir ve siRNA'lar için de kullanılan modlar ve 

teknolojiler kullanılarak sistemik olarak iletilebilirler. miRNA inhibisyon tedavisi, 

onkojenik miRNA'ları hedeflemek için kullanılır. Yaygın olarak kullanılan bir yaklaşım, 

miRNA olgun zincirine tamamlayıcı olan antisens miRNA oligonükleotitleri (AMO'lar) 

olarak adlandırılan kimyasal olarak sentezlenmiş oligonükleotitleri kullanmaktır. Bir 

oncomiR olan miR-21, AMO tabanlı stratejiler kullanılarak hedeflenmiştir. Androjenden 

bağımsız prostat kanseri hücre dizilerinde AMO aracılı miR-21 inhibisyonunun apoptoza 

karşı hücre duyarlılığını arttırdığı ve hücre hareketliliğini ve istilasını engeler [108]. 

Metillenmiş veya hidroksil grubu (2’-OMe) içeren AMO'lar, nükleaz bölünmesine karşı 

artan direnç ve miRNA'lara daha fazla bağlanma afinitesi taşır [109, 110]. miRNA'yı 

hedeflemek için sadece bir bağlanma bölgesine sahip olan AMO'ların dışında, miRNA 

süngerleri olarak adlandırılan olgun miRNA molekülü başına çoklu bağlanma bölgeleri 

içeren farklı bir miRNA inhibitörleri sınıfı da geliştirilmiştir. miRNA süngerleri, 

hücrelerde transfeksiyondan sonra mRNA transkriptlerini ifade eden plazmit yapılardır 

(DNA dizileri). Süngerlerin transkriptleri, çoklu bağlanma bölgeleri aracılığıyla ilgili 
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hedef miRNA'ya bağlanır. MiR-17-92 gen kümesinin süngerlerle inhibisyonu, 

kültürlenmiş B hücreli lenfoma hücrelerinde gösterilmiştir [111]. Diğer bir strateji, kilitli 

nükleik asit (LNA) antisens oligonükleotitlerinin geliştirilmesidir. LNA'lar, riboz 

halkasının 2’-O atomunu ve 4’-C atomunu birbirine bağlayan bir metilen köprüsü ile 

kilitlendiği bir nükleik asit analogları sınıfıdır [112, 113]. Başka bir yaklaşımda, miRNA 

maskeleri, mRNA'nın 3’ UTR bölgesindeki miRISC bağlanma bölgelerini tamamlamak 

üzere tasarlanmıştır. Bu yaklaşım, zebra balıklarında miR-430'un baskılanmasını 

önlemede kullanılmıştır [114].  DNA ve RNA'ya benzer, peptit nükleik asitler (PNA'lar) 

olarak adlandırılan sentetik polimerler de antisens terapileri için mükemmel adaylar 

olarak geliştirilmiştir [115]. miRNA biyogenez yolağı, miRNA üretimini veya işlevini 

inhibe etmek için antisens oligonükleotitlerin (ASO'lar) hedefi olabilir [109]. Kültürlenen 

pankreas kanseri hücresinde ASO'ların aracılık ettiği miR-221 susturma tümör hücresi 

proliferasyonunun azalmasını, apoptotik aktivitenin artmasını ve antikanser ajan benzil 

izotiyosiyanatın sitotoksisitesinin artmasını desteklemiştir [116, 117]. miRNA replasman 

tedavisi, fonksiyon kayıplarını düzeltmek için tümör baskılayıcı miRNA mimiklerinin 

yeniden iletilmine dayanır. miRNA mimikleri, kılavuz iplikten ve kılavuz ipliği tamamen 

veya kısmen tamamlayıcı olan bir yolcu (anti-klavuz) iplikten oluşan RNA dupleksleridir. 

RNA dupleksinin kılavuz ipliği, endojen olgun miRNA'a ile aynı diziye sahiptir ve 

endojen miRNA'nın işlevini geri yüklemek için tasarlanmıştır. RNA dupleksinin kılavuz 

ipliği endojen olgun miRNA'nın ki ile aynı diziye sahiptir ve endojen miRNA'nın işlevini 

eski haline getirmek için tasarlanmıştır. Olgun endojen miRNA'ları tamamlayıcı tek 

sarmallı sentetik RNA molekülleri de fonksiyonlarını geri yükleyebilir. Bununla birlikte, 

çift sarmallı miRNA mimiklerinin gücü, tek sarmallı miRNA mimikleriyle 

karşılaştırıldığında 100-1000 kat daha yüksektir [105]. Bir çalışmada, miR-99a dubleks 

mimikleri kullanılarak miR-99a'nın restorasyonunun in vitro hepatoselüler karsinom 

hücrelerinin büyümesini engellemiştir. Ayrıca, miR-99a dupleks mimiklerinin 

intratumoral enjeksiyonu, hepatoselüler karsinom taşıyan çıplak farelerde tümör 

büyümesini önemli ölçüde inhibe etmiştir [108]. Benzer şekilde, miR-150 mimkleri 

pankreas tümör hücrelerinin büyümesinin ve malign fenotipinin azalmasına yol açtığını 

ve hedef geni MUC4'ün ekspresyonunu inhibe ettiğini göstermiştir [118]. Sentetik 

miRNA prekürsör mimikleri, miRNA replasman tedavisi için diğer seçeneklerdir. 

miRNA prekürsör mimikleri birkaç ek nükleotit veya tam uzunlukta pri-miRNA dizisine 

sahip olabilir [119].  

 

NANOTEKNOLOJİ DESTEKLİ MİRNA DAĞITIMI 

Son yıllarda, miRNA'ların sistemik iletimi ile ilgili engel ve kaygıların üstesinden 

gelmek için hedef hücrelere miRNA iletimini kolaylaştırmak için viral ve viral olmayan 

iletim sistemleri araştırılmıştır. Adenovirüsler, adeno-ilişkili virüsler (AAV) ve 

lentivirüsler gibi viral vektörlerin daha yüksek transdüksiyon verimliliğine sahiptir. 

Fakat,  doğal immünojenisite ve potansiyel onkojenik transformasyonu tetikleme riski 

nedeniyle kullanımları sınırlandırılmıştır [120]. Bu durumda, viral olmayan, 

nanoteknoloji taşıma sistemleri hedeflenen taşımı için immünojenik olmama, 
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biyouyumluluk ve yüzey modifikasyon kolaylığı gibi çeşitli avantajlar taşıyan önemli 

alternatifler olarak ortaya çıkmıştır. 

miRNA Dağıtımı için Lipid Bazlı Nano-Vektörler 

Katyonik nanoyapılı lipid taşıyıcılar (NLT'ler, ing. NLC) pozitif yüklü lipid 

veziküllerdir. Proteinler, polipeptitler, oligonükleotitler, RNA ve DNA'lar dahil olmak 

üzere negatif yüklü maddeler için taşıyıcılar olarak kullanılabilirler. Çoğu katyonik NLT 

molekülü üç bölgeden oluşur: bir katyonik baş, bir hidrofobik hidrokarbon omurgası ve 

bir bağlayıcı bölgeden oluşur. Katyonik NLT'ler, elektrik yükü etkileşimlerinin sonucu 

olarak miRNA dağıtım verimliliğini iyileştirebilir. Örneğin, Chen ve diğerleri, katyonik 

NLT'lerin, murin B16F10 melanomunun deneysel akciğer metastazını tedavi etmek için 

miR-34a dağıtımı için başarıyla kullanmışlardır. Tedaviden sonra, tümör hücresi, in vivo 

olarak önemli ölçüde inhibe edilmiştir; bu, katyonik NLT'lerın miRNA'ların in vivo 

dağıtımı için potansiyele sahip olduğunu göstermiştir. Ayrıca, katyonik NLT'ler, in vitro 

ve in vivo baş ve boyun skuamöz hücreli karsinom (HNSCC) tedavisinde miR-107 

dağıtımı için kullanılmıştır [121]. Lipozomlar, proteinler, peptitler ve nükleik asitler dahil 

hidrofobik moleküller kadar hidrofilik molekülleri de kapsülleme karakteristik 

özelliklerinden dolayı yaygın olarak kullanılan dağıtım sistemlerinden biridir [122, 123]. 

Katyonik lipidler esas olarak lipozom aracılı nükleik asit iletimi için kullanılır. Nükleik 

asitler, katyonik lipidlerle kompleksler oluşturur ve böylece hidrofiliklikleri ve anyonik 

yüklerini dengeleyerek net pozitif yük ile sonuçlanır.  

Lipoplex olarak bilinen kompleksler hücre yüzeyinde bulunan anyonik moleküller ile 

etkileşim yoluyla endositoza tabi tutulur [125]. miRNA'ların hedef tümör dokularına 

verimli bir şekilde dağıtımı için bir dizi katyonik lipozomal formülasyon geliştirilmiştir. 

Wu ve diğerleri, pre-miR-133b katyonik lipopleksleri in vitro transfeksiyon 

verimliliklerini ve in vivo biyolojik dağılımlarını, ticari olarak temin edilebilen 

transfeksiyon reaktifi siPORT NeoFX ile karşılaştırdılar. Lipoplexler, siPORT NeoFX'e 

kıyasla A549 hücrelerinde olgun miR-133b ekspresyonunda yaklaşık 2.3 kat artışla pre-

miR-133b daha verimli bir şekilde iletilmiştir. Ayrıca, siPORT NeoFX transfeksiyon 

reaktifine kıyasla akciğer dokularında 50 kat daha yüksek pre-miR-133b katyonik 

lipopleks birikimi olduğunu kaydetmişlerdir [125]. Bir çalışmada, yağ dokusunu 

hedeflemek ve miRNA-27a'yı iletmek için katyonik lipid bazlı bir nanopartikül sistemi 

geliştirmişlerdir. Bu sistemler, pozitif yüklü nanoyapılı lipid taşıyıcılar (cNLT'ler) ve 

negatif yüklü miRNA'lardan oluşturulmuştur. Bu bileşenler arasındaki elektrostatik 

etkileşimlere dayalı karmaşık oluşumla sonuçlanmıştır. DLS, ELS ve jel elektroforezi 

kullanılarak yapılanı fizikokimyasal araştırmalar, cNLT miRNA-27a'nın kompleksler 

olarak kendiliğinden oluşan doğasını göstermiştir [126]. Başka bir çalışmada, katyonik 

lipozom formülasyonunun, tümör baskılayıcı miR-29b'yi küçük hücreli olmayan akciğer 

kanseri (KHOAK, ing. NSCLC) hücrelerine verimli bir şekilde ileterek büyümelerine ve 

klonojenikliklerinde önemli azalmaya yol açmıştır [1]. Yakın tarihli bir çalışmada, 

karaciğere özgü miR-122'yi yakalayan katyonik lipozomlara oleik asidin (OA) eklenmesi 

hem in vitro hem de in vivo koşullar altında transfeksiyon etkinliğini iyileştirmiştir [127]. 

Katyonik lipozomlar kullanılarak miR-7 ekspresyon plazmitinin dağıtımı, geleneksel 

yönteme kıyasla 30 kat daha yüksektir ve akciğer adenokarsinom ksenograft fare 
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modelinde tümör büyümesini önemli ölçüde bastırmıştır [128]. Diğer bir çalışmada, 

katyonik lipozom içinde kapsüllenmiş miR-7'nin sistemik uygulaması, glioma 

ksenograftlarının büyümesini durdurmuş ve metastatik nodüllerin oluşumunu etkili bir 

şekilde azaltmıştır [129]. Tümör baskılayıcı pre-miR-107'nin katyonik lipoplekslerle 

iletimi baş ve boyun skuamöz hücreli karsinomun (HNSCC) tümörijenitesini önemli 

ölçüde inhibe etmiştir [130]. MiR-34a ve paklitaksel (PTX) akciğer kanserinde tümörün 

nüksünü önlemek için katyonik katı lipid nanopartiküllerine yüklenmiştir. Bu dağıtım 

sistem, serumdaki bozulmadan miR-34a ve PTX'e önemli bir stabilite sağlamış ve 

B16F10 CD44+ taşıyan fare modelinin akciğerlerine metastaz yapan melanomun 

tedavisinde sinerjistik etki göstermiştir [131]. OncomiR'leri inhibe etmek için antisens 

miRNA oligonükleotitlerin (AMO'ların) dağıtımı için lipozomal formülasyonlar da 

geliştirilmiştir [132]. Shi ve arkadaşları, anti-miR-21 yüklü katı lipit nanopartiküllerinin 

iletiminin akciğer kanser hücre büyümesini ve agresif fenotipik davranışlarını 

baskıladığını göstermiştir [133]. Başka bir çalışmada, 2’-OMe-4’ tioribonükleozid ile 

modifiye edilmiş AMO'ların lipozomal aracılı sistemik dağıtımının, fare karaciğerinde 

miR-122 aktivitesinin önemli ölçüde inhibisyonu ile sonuçlanmıştır [132]. Katyonik 

lipopleksler in vitro dağıtım sistemlerinde etkili olmasına rağmen, pozitif yüzey yüküne 

atfedilen toksisite ve immünojenisite nedeniyle in vivo ortamda uygulamaları sınırlıdır 

[120]. Bu sınırlamaların üstesinden gelmek için araştırmacıların denediği bir yaklaşım, 

miRNA'ları nötr lipozomal formülasyonlara kapsüllemesi ile bir miktar başarı elde 

etmiştir. miR-34a, intratumoral ve sistemik uygulamadan sonra akciğer tümörü 

ksenograft büyümesini inhibe eden nötr lipid nanopartiküller içinde kapsüllenmiştir 

[134]. Bir çalışmada, küçük hücreli olmayan akciğer kanseri (KHOAK) üzerinde 

baskılayıcı etkiler sağlamak için miR-34a ve let-7 miRNA'ların dağıtımı için nötr lipid 

emülsiyonu (NLE, MaxSuppressor in vivo RNAlancerII) kullanmıştır [135]. Alternatif 

bir yaklaşımda lipozomların yüzeyine polietilen glikol (PEG) polimerinin eklenmesi 

pozitif yüklü lipidler ve serum proteinleri arasındaki etkileşimi en aza indirerek 

immünojenisitelerini sınırlamak için araştırılmıştır [136, 137]. PEGillenmiş lipozomal 

formülasyonlar kullanılarak miRNA'ların (miR-34a veya miR-143/145) restitüsyonu, 

pankreatik ksenograft ve ortotopik fare modelinde tümör büyümesini önemli ölçüde 

inhibe etmiştir [138]. Başka bir çalışmada, etkinliği artırmak ve hedef dışı etkileri 

azaltmak için hedeflenen miRNA iletim sistemleri geliştirilmiştir. Yine, miR-34a'nın 

sistemik dağıtımı için tek zincirli değişken parça (scFv) antikorunu (GC4) hedefleyen bir 

tümör ile etiketlenmiş lipozomal formülasyonlar geliştirilmiştir. B16f10 melanom 

akciğer metastazının murin modeline miR-34a'nın ietimi, survivin ekspresyonunu ve 

akciğerlerdeki tümör yükünü önemli ölçüde azaltmıştır [121]. Liu ve arkadaşları anti-

miR-296'nın insan göbek damarı endotel hücrelerine (HUVEC) dağıtımı için siklik RGD 

(arginin-glisinaspartik asit, integrin bağlayıcı tripeptid) ile modifiye edilmiş lipozomal 

formülasyonları kullanmışlardır [139]. Kanser hücrelerinde bulunan glukokortikoid, 

EphA2 (ephrin tip-A reseptörü 2), transferrin ve asialoglikoprotein reseptörleri de 

sırasıyla miR-Hsp90, miR-let-7a, miR-29b ve miR-155'in hedefli dağıtımı için 

kullanılmıştır [140-143]. Costa ve arkadaşları anti-miR-21'in glioma hücrelerine hedefli 

olarak dağıtımı için yüzeylerinde bir peptit klorotoksin (CTX) bulunan stabil nükleik asit 

lipid partiküllerini (SNALP'ler) geliştirmişlerdir. CTX-bağlı SNALP aracılı miR-21 

susturma kompleksi tümör baskılayıcı PTEN ve PDCD4 seviyelerini ve kaspaz 
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aktivitesini artırarak tümör hücre proliferasyonunun azalmasına neden olmuştur [143]. 

Başka bir çalışmada lipozomun yüzeyi miRNA stabilitesinin ve etkinliğinin 

iyileştirilmesi için endolizozomal kaçışı artırmak üzere, bir dietil fosfatetraetilenpentamin 

bazlı polikatyon lipozomal formülasyonu (TEPA-PCL) geliştirilerek uygun hale 

getirilmiştir. miR-92a/TEPA-PCL kompleksi endo-lizozomal bozulmadan kaçmayı 

başarmış ve miR-92a hedef genlerin ekspresyonunu önemli ölçüde azaltmıştır [144]. miR-

34 mimiklerinin in vivo iletimi için miRNA terapötikleri biyofarmasötik şirket tarafından 

lipozom bazlı bir MRX34 formülasyonu geliştirmiştir [145]. Klinik öncesi çalışmalar, 

miR-34 mimiklerin sistemik lipozomal dağıtımı ile miR-34'ün hedef onkogenlerinin 

ekspresyonunda ve önceden var olan hepatoselüler karsinom, lenfoma, akciğer ve prostat 

kanseri büyümesinde önemli inhibisyon etkisi olduğunu göstermiştir [134, 135, 139, 

145].  

miRNA DAĞITIMI İÇİN POLİMER BAZLI TAŞIYICI SİSTEMLER 

Polimerik sistemler, sistemik uygulamadan sonra biyolojik sıvılardaki stabiliteleri 

nedeniyle lipozomlara göre benzersiz avantajlara sahiptir. Ayrıca, polimer bazlı dağıtım 

sistemleri, hazırlama yöntemlerinin basitliği ve daha ucuz hammadde nedeniyle 

endüstriyel ölçekte büyütme için uygundur. Önemli sentetik polimerler arasında 

polietilenimin (PEI), poli(laktid-ko-glikolid) (PLGA), poli(amido amin) (PAMAM) ve 

polkaprolekton (PCL) başlıca polimerlerdir. Doğal polimerler ise proteinler, peptit ve 

polisakaritledir. MiRNA dağıtımı için en yaygın olarak kullanılan polimerik sistemlerden 

bazıları aşağıda açıklanmıştır. 

miRNA Dağıtımı için Sentetik Polimer Bazlı Nanoformülasyonlar 

1. miRNA Dağıtımı için Polietilenimin (PEI) Bazlı Nanotaşıyıcılar 

PEI basit, ucuz ve gen aktarımı için en kapsamlı şekilde araştırılan polimerlerden 

biridir. PEI'deki pozitif yüklü amin grupları ile nükleik asitlerdeki negatif yüklü fosfat 

gruplarının etkileşime girmesiyle hücresel alımı artıran, hafif, net pozitif yüzey yüküne 

sahip polipleks adı verilen yoğun kompleksler oluşur. Hücrelerin içine girdikten sonra, 

polipleksler endozomun pH'ını tamponlayarak endo-lizozomal bozulmadan kaçar ve 

nihayetinde oligonükleotitleri sitoplazmaya bırakır [146]. miRNA iletimi için PEI 

kullanımını gösteren az sayıda çalışma vardır [147-150]. miR-145 ve miR-33a mimikleri 

kolon karsinomu fare ksenograft modelinde önemli anti-tümör etkileri ile sonuçlanan 

PEI-miRNA kompleksleri kullanılarak sistemik olarak iletilmiştir [148]. Poliüretan kısa 

dallı polietilenimin (PU-PEI) aracılı miR145 dağıtımı, ksenograft fare modelinde akciğer 

tümör büyümesini azaltmıştır [145].  Ayrıca, PU-PEI-miR145, sisplatin ve radyasyon 

tedavisi ile birlikte metastatik nodül oluşumunu ortadan kaldırmıştır. Başka bir çalışmada, 

PU-PEI-miRNA145 poliplekslerinin ortotopik kanser kök hücre kaynaklı glioblastoma 

tümörlerine intrakraniyal iletimi, kemorezistansı ve tümör oluşumunu önemli ölçüde 

azaltmıştır [150]. Polietilen glikol-polietilenimin (PEG-PEI) nanopartikülleri, kronik 

miyeloid lösemide aşağı regüle edilen miR-150'nin dağıtımı için kullanılmıştır [147]. 

Geleneksel dağıtım sistem engellerini aşmak için miRNA'ların kan beyin bariyeri 

boyunca taşınması için PEI tabanlı dağıtım sistemleri değiştirilmiştir. Hwang ve 

arkadaşları, nöron reseptörüne özgü kuduz virüsü glikoproteini (RVG) peptidine bağlı 
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PEI (RVGPEI) polimer sistemini kullanarak beyinde miR-124a'nın daha yüksek 

seviyelere çıkarmışlardır [145].  

2. miRNA Dağıtımı için Poli(laktid-ko-glikolid) (PLGA) Nanopartikülleri 

PLGA, biyobozunur ve biyouyumlu özelliklerinden dolayı diğer polimerlere göre 

daha çok tercih edilir. PLGA bazlı nanopartiküller (PLGA-NP'ler) miR-26a'ı insan 

hepatoselüler karsinoma hücrelerinde (HePG2) başarılı bir şekilde iletmiştir. MiR-26a-

NP, PEI/nükleik asit polipleksleriyle karşılaştırıldığında daha yüksek transfeksiyon 

verimliliği ve daha düşük sitotoksisiteye sahiptir [151]. miR-150'i pankreas kanserinde 

yeni tümör baskılayıcı miRNA olarak tanımlanmıştır [118]. miR-150'nin verimli bir 

şekilde dağıtımı için, miR150 mimiklerini verimli bir şekilde kapsülleyen ve sürekli salım 

profili gösteren miR-150'nin PLGA tabanlı nano dağıtım sistemi başarıyla geliştirilmiştir 

[42]. Ayrıca, pankreas kanseri hücrelerinin PLGA tabanlı miR-150 nano dağıtım sistemi 

ile tedavisi doğrudan hedef MUC4'ü aşağı regüle ederek büyümelerini, klonojenikliğini, 

hareketliliğini ve istilasını bastırmıştır. miR-155, birkaç lenfomada aşırı eksprese edilir 

ve hücre bölünmesi ve immünoregülasyon ile ilgili birkaç kanser yolağının 

düzenlenmesinde rol oynar. Anti-miR-155'in hücreye nüfuz eden peptit (penetratin) ile 

kaplanmış PLGA nanopartikülleri aracılığıyla hedeflenen dağıtımı fare lenfoma 

modelinde hücre çoğalmasını ve tümör büyümesini önemli ölçüde azaltmıştır [152].  

3. miRNA Dağıtımı için Diğer Polimer Bazlı Nanopartiküller 

Oligonükleotidlerin taşınmasında kullanılan diğer önemli polimer sınıfı 

dendrimerlerdir. Dendrimerler, kapsülleme veya konjugasyon yoluyla yüksek ilaç 

yükleme kapasiteleri nedeniyle avantajlı polimerlerdir. PAMAM dendrimerleri 

kullanılarak insan beyni glioma hücrelerine (U251) miR-7'nin iletimi in vivo ve in vitro 

olarak daha yüksek transfeksiyon verimliliği ve gelişmiş terapötik etkiler göstermiştir 

[153]. PAMAM dendrimerleri kullanılarak anti-miR-21'in birlikte dağıtımı 5-FU'nun 

sitotoksisitesini önemli ölçüde iyileştirmiş, göçü azaltmış ve U251 glioblastoma 

hücrelerinin apoptozunu arttırmıştır [154]. Ek olarak, aynı grup PAMAM dendrimerleri 

kullanılarak insan glioblastoma hücrelerine U251 (PTEN-mutant) ve LN229'a (PTEN-

vahşi tip) anti-miR-21 dağıtımının taksole karşı kemosensitiviteyi arttırdığı bildirilmiştir 

[155]. miR-126, poliarginin ve RGD (arginin-glisin-aspartik asit) ile modifiye edilmiş 

dendrimerler yoluyla insan umbilikal ven endotel (HUVEC) hücrelerine iletildiğinde, 

çoğalmalarını ve tüp oluşumunu önemli ölçüde azaltmıştır [156].  

Polikaprolakton, biyouyumluluğu nedeniyle FDA tarafından da onaylanmış biyolojik 

olarak parçalanabilen bir polyester polimerdir. miR-200c ve docetaxel'in polikaprolakton 

kullanılarak birlikte dağıtımı hem kanser kök hücrelerinin hem de kanser olmayan kök 

hücrelerin inhibisyonu yoluyla tümör büyümesini in vitro ve in vivo olarak sinerjistik 

olarak azaltmıştır. miR-200c NP'leri, intravenöz uygulamadan sonra mide kanseri 

ksenograftlarında yüksek düzeyde birikim ve uzun süreli tutma elde edebilmiştir [153]. 

Mittal ve arkadaşları, ilerlemiş pankreas kanseri tedavisi için tümör baskılayıcı miRNA-

205'in birlikte dağıtımı için kendi kendine birleşen gemsitabin-konjuge miseller 

tasarlamışlardır. Kombinasyon formülasyonları, gemsitabine dirençli MIAPaCa-2 ve 

CAPAN-1 hücrelerinde kemorezistans, istila ve göçü verimli bir şekilde tersine 
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çevirmiştir. Kombinasyon formülasyonu ayrıca pankreas kanseri tümör modelinde 

önemli büyüme inhibisyonu göstermiştir [101].  

4. miRNA dağıtımı için Doğal Polimer Bazlı Nanoformülasyonlar 

Atelokollajen, kitosan ve protamin gibi doğal polimerler de miRNA dağıtımı için 

nanoformülasyonlar geliştirmek için kullanılmıştır. Atelokollajen, verimli dağıtımı için 

negatif yüklü nükleik asitlerle kompleks oluşturan pozitif yüklü bir polimerdir. 

Atelokollajen  ilk olarak miR-34a'nın insan kolon kanseri hücrelerine yani HCT116 ve 

RKO'ya iletimi için kullanıldı ve bunların büyüme inhibisyonuna ve yaşlanmanın 

indüklenmesine neden olmuştur. Ayrıca, insan kolon kanseri fareleri ksenograftına miR-

34a/atelokollajen  polipleksinin intratumoral enjeksiyonları, tümörlerin büyümesini in 

vivo olarak başarılı bir şekilde bastırmıştır [66]. Ayrıca, antimiR-135b/atelokollajen 

polipleksinin insan lenfoma fareleri ksenograftına lokal olarak dağıtımı tümör 

büyümesinin azalmasıyla birlikte tümör büyümesini önemli ölçüde inhibe etmiştir [82]. 

MiR16/atelokollajen polipleksinin intravenöz enjeksiyonunun miR-16'yı etkili bir şekilde 

iletmiş ve ksenograft fare modelinin kemik dokularında prostat tümör büyümesini inhibe 

etmiştir [157]. Ek olarak, miR-143'ün atelokollajen ile fare modeline sistemik 

uygulanması, osteosarkomun spontan akciğer metastazını baskılamıştır [158]. Başka bir 

metastaz baskılayıcı miRNA, miR-516-3p'nin de ortotopik tümör fare modeline 

atelokollajen ile kompleks olarak uygulandığında insan scirrhous mide kanserinin 

peritoneal metastazını inhibe etmede etkili olduğu kanıtlanmıştır [159]. Son zamanlarda, 

etkinliği artırmak ve hedef dışı etkileri azaltmak için miRNA'ların hedeflenen dağıtımı 

için atelokollajen -miRNA kompleksleri kullanılmıştır. miRNA'ların (miR-15a ve miR-

16-1) atelokollajen aracılı hedefli iletimi kemik dokusuna verilen hasarı azaltmak ve 

terapötik etkiyi iyileştirmek için prostata özgü membran antijenine (PSMA) karşı bir 

ligand olarak RNA aptameri (A10 3.2) kullanılarak gerçekleştirilmiştir. PSMA'ya karşı 

hedeflenen bu aptamer konjuge atelokollajen-miR-15a/-miR-16-1 nanoformülasyonları, 

yüksek transfeksiyon veriminin yanı sıra antikanser etkinliğine sahiptir ve kemik 

metastatik odaklarında prostat kanseri hücrelerini seçici olarak öldürdürmüştür [160].  

Diğer bir polimer olan protamin küçük, arginin açısından zengin, FDA onaylı ve 

klinik olarak kullanılan doğal polimerdir ve miRNA'ların dağıtımı için de kullanılmıştır. 

miRNA-203, protamin sülfat (PS)-nanodiamond (ND) nanopartikülleri kullanılarak 

özofagus kanser hücrelerine başarıyla uygulanmış ve kanser hücrelerinin çoğalmasını ve 

göçünü önemli ölçüde bastırmıştır [161]. Hyaluronik asit (HA)/protamin sülfat (PS) 

komplekslerine (HP-IPEC'ler) dayalı nanokapsüller, miR-34a'yı üçlü negatif meme 

kanseri hücrelerine veya dokularına dağıtımı için de kullanılmıştır. miR-34a'nın 

nanokapsül destekli iletimi, CD44 ve Notch-1 sinyal yolaklarını hedefleyerek meme 

kanseri hücrelerinin apoptozunun artmasını ve göçün, proliferasyonun ve tümör 

büyümesinin azalmasına neden olmuştur [129]. Bir çalışmada, miR-34a, doksorubisin 

(DOX) ile hyaluronik asit (HA)-kitosan (CS) nanopartikülleri birlikte kapsüllenmiş ve 

ilacın iyileştirilmiş terapötik etkileri için meme kanseri hücrelerine dağıtılmıştır [162].   

5. miRNA Dağıtımı için İnorganik Bazlı Nanopartikül Formülasyonu/ 
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Son zamanlarda nanopartiküller (NP’ler), miRNA'ların tümör hedefli iletimi için 

çekici bir seçenek olarak ortaya çıkmıştır. Silika, altın ve poliamidoamin (PAMAM) 

dendrimerleri gibi inorganik malzemeler i nanopartikül formülasynu kullanılmıştır. Nano 

boyutlu dağıtım araçları üretmek için sentetik olarak üretilmiştir. İdeal nanopartikül 

dağıtım aracı güvenli ve iyi tolere edilebilir olmalı, düşük hedef dışı etkilere sahip tümör 

hedefleme yeteneklerine sahip olmalı ve kanser hücreleri tarafından kolayca alınmalı ve 

yüksek seviyelerde tümör baskılayıcı miRNA sağlamalıdır. Boyut, yük ve kimyasal 

bileşim gibi nanopartikülün fiziksel özellikleri bu özelliklerin oluşumunu sağlar [84]. 

Nanopartiküller, benzersiz boyutları ve şekle bağlı optik özellikleri nedeniyle kanserin 

önlenmesi ve tedavisinde oldukça önemlidir [172]. Temel olarak altın, demir oksit ve 

silika nanopartikülleri kanser teşhisi ve tedavisi için taşıyıcı araçlar olarak geliştirilmiştir, 

çoğu durumda miRNA iletimi için altın ve demir oksit nanopartikülleri  kullanılmıştır. 

Hao ve arkadaşları, sentetik miRNA'larla işlevselleştirilmiş altın NP’lerin miRNA'ları 

prostat kanseri hücrelerine iletebildiğini göstermiştir [173, 174]. Tümör baskılayıcı miR-

205 ile konjuge edilmiş altın nanopartiküllerin, hedef proteininin ekspresyonunu 

baskıladığını ve prostat kanser hücrelerinin çoğalma ve göçünü inhibe ettiğini 

göstermişlerdir. Aynı çalışmada, onkojenik miRNA, miR20a mimikleriyle 

işlevselleştirilen altın nanopartiküller, hücre büyümesini desteklemiştir [174, 71]. Silika 

NP’ler ayrıca kolon kanserine kombine olarak hem miR-204-5p hem de oksaliplatini 

(OXL) iletmek için kullanılmıştır [150]. miR-204-5p, kolon kanserinde aşağı regüle edilir 

ve RAB22A, HOXA10 ve Bcl-2 dahil olmak üzere kanserde düzensiz olan birçok geni 

hedefler. OXL, kolon kanseri tedavisinde yaygın olarak kullanılan platin bazlı bir 

kemoterapi ajanıdır [176]. Bu nanopartiküller, hyaluronik asit (HA) ile konjuge edilmiş 

polietilenimin (PEI) bazlı mezogözenekli silikalardır (MSN). OXL, MSN gözeneklerine 

yüklenirken miR-204-5p, PEI yolağıyla yüklenmiştir. HA, kolon kanseri hücrelerinde 

CD44'e bağlanarak tümör hedefli dağıtımı sağlamıştır. Yüklenen NP’ler OXsi-HMSN 

olarak adlandırılmıştır. miR-204-5p veya OXL, kapsülleme olmadan dağıtıldığında veya 

in vivo ayrı ayrı kapsüllendiğinde, hiçbir tedavinin tümör büyümesi üzerinde önemli bir 

etkisi olmadığı kaydedilmiştir. Bununla birlikte, OXmi-HMSN, ex vivo olarak 

doğrulanan apoptoz indüksiyonu ile önemli bir büyüme inhibisyonuna neden olmuştur 

[84]. Kim ve arkadaşları, anti-miR-29b'yi serviks kanseri hücreleri (HeLa), yumurtalık 

granüloza hücreleri (KGN) ve insan embriyonik böbrek hücreleri (293T) dahil olmak 

üzere çeşitli hücre tiplerine AuNP’leri kullanarak başarıyla iletmiştir, böylece miRNA 

için AuNP’lerinin çok yönlülüğünü ortaya koymuştur [80]. miR-130b ve anti-miR130b 

miRNA'ların çoklu miyelom hücre hattı modeline (MM 1S) verimli bir şekilde dağıtımı, 

AuNP’ler  ile de sağlanmıştır [177]. Gosh ve diğerleri (2013) miR-31 (tümör süpresör) ve 

miR-1323'ün (onkogen) iki farklı kanser hücre hattı (yumurtalık kanseri (HEYA8 ve 

OVCAR8) ve nöroblastom (NGP ve SH-SY5Y)) modeline dağıtımı için sisteamin işlevli 

AuNP’ler geliştirmişlerdir. miRNA'lar, AuNP'ler ve polietilen glikol oranını optimize 

etmişler ve miR:AuNP:PEG (1:10:0.5)'in yaklaşık 5 günlük yarılanma ömrü, yüksek 

hücresel alım (%96), minimum toksisite ile en iyi formülasyon olduğunu bulmuşlardır 

(yaklaşık %2) ve verimli endozomal kaçış sağlamıştır [178, 71]. Normal dokuda, tümör 

baskılayıcı miR-100, mTOR'u hedefleyerek p53 ve kaspaz-3 hücre apoptotik 

sinyallemesinin yukarı regülasyonunu kolaylaştırır [179]. İlginç bir şekilde temozolomid 

(TMZ), aynı apoptotik yolağı aktive ederek çalışır. Alternatif olarak miR-21, 
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glioblastoma multiforme (GBM)'de aşırı ifade edilen güçlü bir oncomiR'dir. MiR-21'in 

kanserde aşırı ekspresyonu, apoptotik sinyali kesintiye uğratır ve fosfataz ve tensin 

homologunun (PTEN) ve programlanmış hücre ölümü proteini 4'ün (PDCD4) doğrudan 

aşağı regülasyonu yoluyla ilaç duyarlılığını azaltmıştır [180].   

 

HÜCRE DIŞI VEZİKÜLLER (HDV’LER) ARACILIĞIYLA miRNA İLETİMİ 

Hücre dışı veziküller (HDV’ler, ing. EVs), tüm hücreler tarafından salınan doğal 

olarak oluşan nanopartiküllerdir ve hücreler arasında kapsüllenmiş proteinleri, lipidleri 

ve nükleik asitleri taşıyarak hücre iletişiminde önemli bir rol oynar [181]."Ekstraselüler 

vezikül" terimi, eksozomlar (30-120 nm), mikroveziküller (100-1000 nm) ve apoptotik 

cisimler (>1000 nm) dahil olmak üzere boyut ve biyogenez yolağı bakımından farklılık 

gösteren çeşitli vezikül tiplerini kapsar [182]. HDV kargo, menşei hücrenin 

karakteristiğidir. miRNA'lar doğal olarak kapsüllenir ve HDV'ler tarafından taşınır; sonuç 

olarak, HDV'ler, tümör bölgesine tümör süpresör miRNA'yı tanıtmak için dağıtım 

araçları olarak kullanım için ortaya çıkan heyecan verici bir rakiptir [84]. Mezenkimal 

kök hücreler (MKH'ler, ing, MSCs), kemik, yağ ve kıkırdak dahil olmak üzere birden 

fazla doku tipine farklılaşma yeteneği nedeniyle doku onarımı ve rejenerasyonunda 

önemli bir rol oynayan multipotent hücrelerdir [163, 84].  Hem tümör hedefleme hem de 

bağışıklıktan kurtulma yeteneklerine sahip olduklarından, MKH'ler kanser tedavisi için 

kullanmaktadır. Bununla birlikte, MKH'ler esas olarak rejeneratif hücreler olduğundan ve 

bol miktarda büyüme faktörü ve kemokin salgıladığından, MKH'lerin bazı senaryolarda 

pro-tümorijenik olabileceğine dair endişelerde vardır [164]. HDV'leri salgılayan hücrenin 

bir parmak izini temsil ettiğine inanıldığından, MKH'ler  tarafından salınan HDV'ler 

potansiyel olarak aynı tümör hedefleme ve bağışıklıktan kaçınma yeteneklerine sahip 

olabilir [165, 166]. miRNA'ların HDV'lere doğal olarak paketlenmesnden dolayı,, 

araştırmacılar, MKH-HDV'leri, tümör baskılayıcı miRNA'lar (miR-146b, miR-185 veya 

miR-379'u) ile zenginleştirerek  lokal veya sistemik uygulamalar için tasarlamışlardır 

[84]. miR-146b, tümör nekroz faktör reseptörü (TNFR) ile ilişkili faktör 6 (TRAF6), 

matriks metalloproteinaz-16 (MMP16) ve epidermal büyüme faktörü reseptörü (EGFR) 

dahil olmak üzere birçok beyin malignitesinde bilinen bir tümör baskılayıcıdır [167-169]. 

Birçok glioma hastasında, miR-146b aktivitesi kaybolur ve bu da tümörün invazivliğinin 

artmasına neden olur. miR-146'yı veya bir kontrol aracını eksprese eden MKH-HDV'ler, 

sıçanlarda 9L gliosarkomlara bir IT enjeksiyonu yoluyla uygulanmıştır [169]. On gün 

sonra, kontrol hayvanlarına kıyasla tedavi edilenlerde tümör hacminde önemli bir azalma 

olmuştur. HDV'ler, kan-beyin bariyerini geçebilmeleri ve potansiyel olarak beyin 

malignitesi veya ikincil beyin metastazlarının tedavisi için heyecan verici bir yol 

sağlaması nedeniyle sistemik enjeksiyon için önemli olduğunu kaydetmişlerdir [170]. 

miR-185, AKT yolağını düzenleyerek ağız kanserinde bir tümör baskılayıcı görevi görür. 

Ayrıca, oral skuamöz hücreli kanser (OSCC) hasta örneklerinde düşük ekspresyona 

sahiptir. Oral potansiyel olarak malign bozukluklar (OMPD), OSCC'nin öncüsüdür. miR-

185 ile zenginleştirilmiş MKH-HDV'lerin etkinliği, kimyasal olarak indüklenen bir 

OMPD modelinde, OMPD bölgesine (sol yanak) haftada üç kez topikal olarak 

uygulanarak test edilmiştir [171]. Bukkal mukozanın ex vivo analizi, tedavi edilen 
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hayvanların enflamatuar hücre infiltrasyonunda, proinflamatuar sitokinlerde ve 

kemokinlerde ve aktive B hücrelerinin (NF-kB) fosforile edilmiş Akt ve nükleer faktör 

kappa-hafif zincir arttırıcı seviyelerinde bir azalma olduğunu göstermiş ve her ikisi de 

apoptozu destekleyen bölünmüş kaspaz -9 ve -3'ün artan ekspresyonu gözlenmiştir. 

MKH-HDV-miR-185 tedavisi iltihabı durdurmuş ve sonuç olarak OSCC vakalarının 

sayısını azaltmıştır [84].  

SONUÇ 

Son 30 yılda kodlamayan RNA'ların keşfinden beri miRNA'nın kapsamı ve önemi 

katlanarak artmıştır. Son on yılda ise miRNA bilim insanlarının güçlü bir araştırma odağı 

olmuştur. Bu araştırmalar sonucunda, miRNA’nın biyolojisi geniş çapta araştırılmış ve 

miRNA’nın regülasyonu/deregülasyonu ve tıpta biyolojik hedefleri hakkındaki sayısız 

makaleler yayınlanmıştır. Bu bilgiler ışığında özellikle, yüzyılımızın en önemli sağlık 

problemi olan kanser üzerine çalışmalar yapılmıştır. Özellikle tümör süpresör 

miRNA’ların nanoteknoloji kullanımıyla kanseri önlemesi üzerine çalışmalar yapılmıştır. 

Tüm bu bilgiler ışığında, tümör baskılayıcı miRNA'ların tümör bölgesine nanopartiküller 

ile dağıtımının kanser tedavisinde oldukça yeni ve çekici bir seçenek olarak ortaya 

çıkmıştır. 
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