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Immiin Sistemde MikroRNA’larin
Rolii ve Terapotik Yaklasimlar

Role of MicroRNAs in the Immune System and
Therapeutic Approaches

OZET MikroRNAlar; kiigiik, kodlamayan RNA’lar olup, hedef mRNA’lara baglanip bozulmalarini
indiikleyerek veya translasyonlarini inhibe ederek gen ekspresyonunu diizenlemektedirler. Her bir
mikroRNAnin yiizlerce hedefi olabilmekte, bu nedenle mikroRNA’lar genlerin biiyiik bir kismi-
nin ekspresyonunu etkilemektedir. Yaklagik 20 y1l 6nce memeli hiicrelerinde kesfedilmelerinden
beri, insan sagliginda ve hastaliklarinda mikroRNA’larin rolii arastirilmaktadir. Yakin zamanda ya-
pilan galigmalar, mikroRNA’larin kalitsal ve adaptif immiin sistem hiicrelerinde benzersiz bir eks-
presyon profili ile bu hiicrelerin gelismesi ve fonksiyonlarinda ¢ok &nemli rolleri oldugunu
gostermistir. miR-146 (146a ve 146b) ve miR-155, kalitsal ve adaptif immiin sistemin kontroliindeki
¢oklu rolleri ve bazi tiimorlerdeki diizenleyici ve onkogenik rolleri nedeni ile, bu konuda en
fazla arastirilan mikroRNA’lardir. immiin sistemin uygun yanitinin organizasyonundaki hayati rol-
lerinin disinda, mikroRNA’lar ayrica, hiicre i¢i immiin mediyator olarak gorev almaktadirlar. Bu se-
kilde viral RNA’y1r tamiyip, viral RNA'nin stabilitesini ve translasyonunu negatif yonde
diizenleyebilmektedirler. Dahasi, mikroRNA’larin anormal ekspresyonu, immiin sistem ile ilgili
kanser ve otoimmiin hastaliklar gibi patolojik durumlarin ortaya ¢ikmasinda da rol oynayabilmek-
tedir. Bu mikroRNA’larin ¢ogu, bir¢ok hastalikta biyogosterge olarak veya terapéotik segenek ola-
rak incelenmektedir. Bir¢ok vakada, mikroRNA ekpresyon paneli kanserin klinik ve/veya patolojik
parametreleri ile iligkili bulunmustur. Bu ¢alismada, mikroRNA’larin immiin sistemin gelismesin-
deki fonksiyonlar: hakkinda genel bir degerlendirme sunulmasi, ayrica, mikroRNA’larin anormal
ekspresyonlarinin patolojik rolit ve mikroRNA temelli terapétik yaklagimlarin da vurgulanmasi
amaglanmigtir.

Anahtar Kelimeler: mikroRNA’lar; bagisiklik sistemi

ABSTRACT MicroRNAs are small noncoding RNAs that regulate gene expression by binding to
target mRNAs and either promoting their decay or inhibiting their translation. Each microRNAs
can have hundreds of targets; therefore, microRNAs influence the expression of a large proportion
of genes. The functions of microRNAs in human health and diseases have been investigated since
their discovery in mammalian cells approximately twelve years ago. Recent studies have shown
that microRNAs have unique expression profiles in cells of the innate and adaptive immune systems
and have pivotal roles in the regulation of both cell development and function. miR-146 (146a and
146b) and miR-155 are among the most studied microRNAs for their multiple roles in the control
of the innate and adaptive immune processes and for their regulative and oncogenic role in some
tumors. In addition to the vital role of miRNA in co-ordinating the appropriate behaviour of the
immune system, miRNA is also capable of acting as an intracellular immune mediator. In this
way, microRNAs can recognize viral RNA and down-modulate viral RNA stability and transla-
tion. Furthermore, when microRNAs are aberrantly expressed they can contribute to patholog-
ical conditions involving the immune system, such as cancer and autoimmunity. Many of these
microRNAs are currently under investigation as biomarkers or therapeutic options in a range of
diseases. In many cases, miRNA expression patterns have been correlated with clinical and/or
pathological parameters of the cancer. The purpose of this review is to provide an overview of
the functions of microRNAs involved in the development of the immune system. In addition,
their pathological roles when their expression is dysregulated and developments of miRNA-based
therapeutics will be highlighted.

Keywords: microRNAs; immune system
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ames D. Watson ve Francis Crick tarafindan, 21

Subat 1953 tarihinde DNA’nin yapisinin kesfe-

dilmesinden gilintimiize kadar olan siiregte,
arastirmalar genis 6l¢iide DNA dizisinin ¢6ziim-
lenmesine ve DNA dizisi tarafindan kodlanan pro-
teinlerin belirlenmesine odaklanmistir. Insan
genomunda yer alan DNA'nin biiyiik bir boliimii,
RNA kodlamasina ragmen, bu genomun ¢ok kiicitk
bir miktar1 (Yaklasik olarak %1,5’i) fonksiyonel
proteinlerin sentezlenmesinde kullanilmaktadir.
Yakin zamana kadar genomun geri kalan kisminin
6nemsiz oldugu diisiiniilmekte idi. Ancak, daha
sonraki kesifler bu diisiincenin yanlis oldugunu
gostermistir.'

MikroRNA (miRNA)’lar,
RNA’larin bir sinifi olup, genom tizerinde protein

endojen kiigitk

kodlayan intron veya ekzon bolgeleri ve protein
kodlamayan bolgelerdeki RNA genlerinden trans-
kripsiyonu saglanan, fakat proteine translasyonu
gerceklesmeyen fonksiyonel RNA molekiilleridir.?
miRNA’lar ortalama 20-22 niikleotidden olugmakta
ve hedef RNA’larin 3-kodlamayan bolgelerine bag-
lanarak mRNA bozulmasi veya inhibisyonuna yol
acarak posttranskripsiyonel diizenlemede gorev al-
maktadirlar.®? 1993 yilinda, Lee ve ark. tarafindan
Caenorhabditis elegans isimli yuvarlak soluncanda
“lin-4” olarak adlandirilan genin hicbir protein
kodlamamasina karsin 22 niikleotid uzunlugunda
kiiciik bir RNA transkribe etmesinin gosterilmesi
ile ilk miRNA tanimlanmigtir.*

Insan genomunda miRNA’lar1 kodlayan yiik-
sek seviyede korunmus yiizlerce gen bolgesi kesfe-
dilmistir. Pri-miRNA olarak adlandirilan primer
transkriptler iglenerek, 6nce pre-miRNA adl kisa
sap-ilmik yapilarina, sonra da fonksiyonel miR-
NA’ya dontismektedirler. Su an itibariyla miRNA
arastirmalarinin toplandigi, “miRBase”veri taba-
nina gore insan genomunda 1.917 adet miRNA ta-
nimlanmigtir. Her bir miRNA, yiizlerce mRNA’ya
baglanabilmekte, diger bir deyisle her bir mRNA
molekiilii bircok miRNA i¢in hedef olabilmektedir.
Bu nedenle insan transkriptomumun diizenlen-
mesinde miRNA’larin bugiine kadar ortaya ko-
nulabilenden ¢ok daha fazla roli oldugu
diigtintilmektedir.>®
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Yakin zamanda miRNA’larin hiicreler diginda,
serum ve plazmada da saptanmasi bu konudaki ¢a-
ligmalarin yeni bir boyut kazanmasini saglamigtir.”
Dolagimdaki miRNA’lar, eksozom gibi hiicre zar
yapili vezikiillerin i¢inde veya yiiksek dansiteli li-
poprotein gibi kompleks lipit-protein bariyerle
kapli olduklarindan, RNaz enzimleri tarafindan y1-
kilmaktan korunmaktadirlar.® Ayrica, dolasimdaki
miRNA’larin biiyiik ¢cogunlugu, gen susturulma-
sinda gorev alan RNA ile indiiklenen susturucu
kompleksinin bir parcasi olan Argonaute proteini
(Ago2 proteini) ile kompleks haldedir ve bu sekilde
parcalanmaktan korunmaktadirlar.’ Dolagimdaki
miRNA’lar, mRNA’lara gore daha stabildir ve has-
taliklara 6zgiilliigii daha fazladir. Bu nedenle, 6zel-
likle eozinofilik 6zofajit gibi giintimiizde ancak
endoskopik girisimler ile tan1 konulabilen hasta-
liklar i¢in miRNA’lar ideal ve girisim gerektirme-
yen biyogostergeler olabilmektedirler."

I GEREC VE YONTEMLER

Bu ¢alismada, giiniimiizde elde edilmis bilgiler 151-
ginda miRNA’larin immiin sistemdeki fonksiyonel
rolleri, immiin sistem ile iligkili hastaklardaki etki-
leri ve miRNA temelli terapotik yaklagimlardan
bahsedilmesi amag¢lanmaktadir. Bu amacgla Pub-
med, ScienceDirect, Google Scholar ve Scopus gibi
bilimsel veri tabanlarinda, “miRNA”, “microRNA”,
“miRNA and immune system”, “miRNA and can-
cer”, “miRNA based therapy” gibi anahtar kelime-
ler kullanilarak arama yapilmis ve elde edilen
veriler analiz edilerek derlenmistir.

IMMUN SISTEM VE miRNA'LAR

Immiin sistem, kalitsal ve adaptif immiin sistem ola-
rak ikiye ayrilmaktadir. Kalitsal immiin sistem pato-
jenlere kars1 hizh bir yanit olusturup, adaptif immiin
sistemi aktive etmektedir. Son yillarda yapilan ¢alis-
malar, immiin sistemde miRNA’larin diizenleyici
rolii izerine yogunlagmigtir. Saghkh bir immiin sis-
tem, patojenleri tespit edip yok edebilmektedir.
Ancak; patojenlere, toksinlere, hasarli hiicrelere,
alerjenlere, irritanlara ve viicudun kendi antijenle-
rine karg1 fazla veya uygun olmayan yamitlar ciddi in-
flamasyonlara, hiicre hasarina, otoimmiin reaksiyon-
lara veya alerjik hastaliklara yol agmaktadur.!
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miRNA’larin kalitsal ve adaptif immiin sis-
temde rol oynadig bir¢ok caligma ile gosterilmigtir.
miR-21, miR-146a ve miR-155, immiin sistemde en
aktif rol oynayan miRNA’lardir. miR-21, bir¢cok
hiicrede yiiksek oranda eksprese edilip, bir¢ok im-
miinolojik siiregte gorev almaktadir.” miR-21 eks-
presyonu, sinyal dontistiiriici ve transkipsiyon
aktivatorii [signal transducer and activator of
transcription (STAT)-3] ve niikleer faktor kappa-
B (NF-KB) tarafindan diizenlenmektedir.'® Fare
makrofajlarinda miR-21’in tiimor stipresorlerini ve
NF-xB’yi aktive edip, interlokin (IL)-10 salimini
kontrol eden proinflamatuar protein olan prog-
ramlanmig hiicre 6limii proteini-4d hedef alip
inflamatuar yamit1 baskiladig gosterilmistir.* miR-
21’e benzer olarak, miR-146a’da anti-inflamatuar
miRNA olarak gorev yapmaktadir ve NF-xB’nin
aktivasyonunu baskiladig1 bir¢ok caligma ile goste-
rilmigtir.”> miR-146a, IL-1 reseptdr bagiml kinaz 1
ve timor nekrozise faktor (TNF) reseptor- bagimh
faktor 6’y1 dogrudan baskilamaktadir.'® miR-146a-
/- farelerde diizenleyici T-hiicrelerinde STAT-1’in
fazla aktivasyonu nedeni ile otoimmiin reaksiyon-
lar gelismektedir.'”"'* Tlging sekilde, miR-146a'nin
asir1 ekspresyonu da otoimmiin reaksiyonlara
neden olmaktadir. Bu ¢aligmalar, miR-146a’nin
uygun sekilde ekspresyonun saglikli bir immiin sis-

tem icin ne kadar o6nemli oldugunu ortaya
koymaktadir.” miR-21 ve miR-146a’nin aksine,
miR-155 proinflamatuar faktor olarak gorev yap-
maktadir. miR-155 ekspresyonunun, makrofajlarda
vezikiiler stomatitis viriis enfeksiyonu tarafindan
uyarildif gosterilmistir.?!

miR-21, miR-146a ve miR-155 disinda bir¢ok
bagka miRNA da immiin yanitin diizenlenmesinde
gorev almaktadir. miR-301a, miR-9, miR-147b ve
miR-125a NF-xB’nin diizenlenmesinde, miR-10a,
miR-17-92, miR-181a, miR-182, miR-29a/b T-hiic-
relerin gelisimi ve farklilagmasinda, miR-17-92,
miR-34a, miR-150, miR-181b, miR-125b ve miR-
217 ise B hiicrelerinin gelisimi ve fonksiyonlarinda
etkili olmaktadir (Tablo 1).22%

1. Kalitsal (Dogal, Spesifik Olmayan) immiin Sistem

Immiin sistemin dogal bagisiklik sistemi; graniilo-
sitler, monosit kokenli makrofajlar ve dendritik
hiicreler olup, enfeksiyonlara kars1 ilk bariyeri olus-
turmaktadirlar. Graniilositler, periferik beyaz kan
hiicreleri olan nétrofillerin biiyiik bir ytizdesini olus-
turmakta ve isgalci patojenlere karsi ilk hiicresel sa-
vunma ¢izgisi olarak kabul edilmektedir. Monosit
membranindaki Toll benzeri reseptorler [Toll like
receptora (TLR)], patojen iligkili molekiiler kaliplar
olarak adlandirilan mikrobiyal tirtinleri tanir ve bag-

TABLO 1: immiin sistemde gérev alan bazi miRNA'lar.

miRNA
miR-221 and miR-222
miR-10 miR-196b

Ekspresyon gosterdigi hiicre
Hematopoietik kék hiicre

Hematopoietik kok hiicre

miR-126 Hematopoietik kik hiicre
miR-155 B ve T-lenfositleri, dendritik hicre, makrofajlar
miR-150 B ve T-lenfositlefi

miR-17-92 B ve T-lenfositleri

miR-181a T-lenfositleri

miR-326 T-lenfositleri

miR-424 Miyeloid hiicre

miR-21 Miyeloid hiicre
miR-17-5p-20a-106a Miyeloid hiicre

miR-223 Miyeloid hiicre

miR-9 Miyeloid hiicre

miR-146 Monosit

miR-34 B-lenfositleri ve dendiritik hiicreler

JAG1, WNT1 ve FOXP1

Hedef genler

KIT

HOX ailesi

HoxA9 ve PLK2

SHiP1, PU.1, AID, SOCS1, BACH1, CEBPB, CSFR, TAB2, MAF ve JARID2
MYB

BIM ve PTEN

DUSP5, DUSP8, SHP2 ve PTPN22
ETS1

NFIA ve SPI1

PTEN, PDCD4 ve IL12A

RUNX1

MEF2C

NF-kB

IRAK1, IRAK2 ve TRAF6
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lanir. Boylece inflamatuar yanitlarin baglamas: igin
sinyal yolag: tetiklenmektedir.?* miRNA’larin
immiin sistem {iizerine etkileri konusunda yapilan
ilk caligmada; miR-155, miR-146a ve miR-132’nin
lipolisakkarit (LPS) aracilikhi TLR aktivasyonunda
gorev aldig1 ortaya konulmustur.®

a) Graniilositler

Graniilositler, graniilosit-monosit dnciillerinden
transkripsiyon biiytime faktorii-1’in etkisi ile mey-
dana gelmektedirler. Transkripsiyon biiytime fak-
torii-1, miR-21 ve miR-196b’nin promotor bolgele-
rine baglananabilmekte ve bu miRNA’larin eks-
presyonunu baskilamaktadir. Kemik iligi hiicrele-
rinde, miR-21 ve miR-196’n1n asir1 eskspresyonu,
in vitro ortamda graniilositlerin olusumunu baski-
lamigtir. Bu iligki, sicanlarla yapilan ¢aligmalarda
da gosterilmistir.”® Bir bagka ¢aligmada ise miR-
155’in artmis ekspresyonunun in vivo ortamda gra-

niilosit sayisini artirdigi saptanmisgtir.?*?’

b) Monosit, makrofaj ve dendritik hiicreler

miR-17-92 ailesinden olan miR-17-5p, miR-20a ve
miR-106a ekspresyon diizeylerinin, insanda mono-
sitlerin olusumu siirecinde azaldig: gorilmiistiir.
Ekspresyon diizeylerindeki bu azalma, runt trans-
kripsiyon faktor-1 ekspresyonunu artirarak, mo-
nosit farklilagmasini uyarmaktadir.?® PU.1, mono-
sitlerin farklilagmasinda rol oynayan bir baska
transkripsiyon faktorii olup, miR-424 tarafindan
pozitif yonde diizenlenmektedir.”” miR-424 eks-
presyon diizeylerindeki artig monosit farklilagma-
sin1 uyarmakta, CD11b ve CD14 gibi hiicre ylzey
gostergelerin ekspresyonunu artirmakta ve bu da
monositlerin olgunlagmasini saglamaktadir. miR-
424 tarafindan uyarilan monosit farklilagmasi, miR-
223’in baglandig1 niikleer faktor I-A tarafindan
inhibe edilmektedir.*

Makrofajlarin enfeksiyonlara karsi cevabinda
da miRNAlar etkili olmaktadir. Ozellikle miR-155,
kemik iligi kdkenli makrofajlarda, proinflamatuar
sitokinler olan TNF-o ve interferon-f ile iligkili-
dir.’! Periferal monosit ve nétrofillerde ise miR-9
Nf-xb ile etkilesim halindedir.*

Insan miyeloid hiicrelerinden kéken alan den-
diritik hiicreler ile yapilan ¢aligmalarda, miR-155’in
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ekspresyonunun engellenmesinin, IL-1f diizeyle-
rini artirdig), hiicre 6liimiinde gorev alan biiyiime
faktori B ile aktiflesen kinaz-1 enzimini ise baski-
ladig1 gorilmistiir. miR155’in antiinflamatuar et-
kilerinin altinda yatan mekanizmanin bu oldugu
diistiniilmektedir.®

c) Dogal dldiiriicii hiicreler

Dogal oldiiriicii hiicreler, immiin sistemin kanser ve
viral enfeksiyonlara kars: savasmasinda 6nemli bile-
senler olup, miRNA’lar tarafindan gelisimleri ve go-
revleri etkilenmektedir. Dogal 6ldiiriicii hiicreler,
reseptOr grup 2’ye baglanip, hedef hiicrenin salgila-
dig1 major histokompatibilite kompleksi (MHC) simif
I polipeptit sekans1 A (MICA) ve MICB’yi taniyarak
immiin yanit olusturmakta ve hedef hiicrelerinin
yok edilmesini saglamaktadirlar. Yakin zamanda
insan hiicreleri ile yapilan bir ¢alisma, kanser hiic-
relerinde yiiksek oranda eksprese edilen bir grup
miRNA’nin, MICA ve MICB etkinligini azalttigini
ve dolayistyla kanserli hiicrelerin immiin sistem ta-
rafindan taninmasini engelledigini gostermistir.

Bu kanserli hiicreler, spesifik miRNA’lar1 in-
hibe eden antisens oligoniikleotitler ile muamele
edilmesi sonucunda, MICA ve MICB ekspresyo-
nunu ve sonug olarak dogal éldiiriicii hiicrelerin ise
etkinligini artirmistir.’* Herpes viriis ailesinden
olan sitomegaloviriis, Epstein-Barr viriis ve Kaposi
sarkomu iligkili Herpes viriisii (KSHV) ile yapilan
caligmalar, bu virtislerin MICB mRNA’larini hedef
alan belirli miRNA’lar iirettigini ve bu sekilde vi-
riislerin immiin sistem hiicrelerinden kagabildigini

ortaya koymustur.>>3

2- Adaptif (Spesifik) immiin Sistem

a) T-hiicreleri

Timustan T-hiicrelerinin gelisimi ve aktivasyonu
da miRNA’larin rol oynadig1 kompleks protein sin-
yalizasyonu ile kontrol edilmektedir.’” Olgun
miRNA {iretimi i¢in gerekli olan bir Rnaz enzimi
olan DICER’1n nakavt edildigi farelerde yapilan ca-
lismalar, T-hiicrelerinin olgunlagmasi i¢in miRNA
yolaginin aktif olmasinin gerekli oldugunu goster-
mistir.®%° Ozellikle iki miRNA T-hiicrelerinin ge-
lismesinde 6nemli rol oynamaktadir. Bunlardan
miR-17-92, BIM ve PTEN gibi proapoptotik prote-
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inleri kodlayan mRNA’larin ekspresyonunu baski-
lamaktadir.®* Erken T-hiicre gelisiminde ekspres-
yonu artan miR-181a ise gesitli protein fosfataz
enzimlerini hedef alarak T-hiicre reseptor sinyalini
gliclendirmektedir.*

miR-155 eksikligi olan farelerde, T helper
hiicre farklilagsmasinda sorun oldugu gosterilmistir.
Yeni ¢caligmalar, miRNA’larin ayni zamanda T-hiic-
relerinin farklilagmasinda da etkili oldugunu gos-
termistir. miR-155 eksikligi olan farelerde, T hiicre
farklilagmasi T helper-2 (TH-2) lehine olmustur ve
bu durum, miR-155’in T-hticre farklilagmasini TH-

1 yoniinde uyardigimi gostermektedir.*>*

Bir bagka ¢aligmada ise inflamatuar hastaliklarda
rol oynayan 6nemli bir mediyat6r olan TH-17 hiicre
gelisiminin, miR-326 tarafindan sitimiile edildigine
isaret edilmektedir.** Genetik olarak T-hiicre farkhi-
lagmasinda rol oynayan bazi genleri ¢ikarilmis fare-
lerde yapilan c¢aligmalarda, miR-155’in T-hiicre
homeostazda etkili oldugunu gostermistir. Bu fare-
lerde T-hiicre farklilagmasi ile iligkili 6liimciil otoim-
miin hastaliklar ortaya ¢ikmigtir.**#® miR-155 diginda
farkli miRNA’larin da T-hiicre farklilasmasinda sii-
reci etkiledigi diisiiniilmekte, ancak fonksiyonel ana-
lizlerin yapilarak ortaya konulmas: gerekmektedir.*’

b) B hiicreleri

B hiicrelerinin olusumu, kemik iligi hiicrelerinde
antijen bagimsiz gelisim ve sekonder lenfoid or-
ganlarda antijen bagimlh gelisim olmak tizere iki
ana basamaktan olugmaktadir. Bu iki basamak da
miRNA’larin dinamik diizenleyici roliinii icermek-
tedir. C)rnegin; miR-181’in kan hiicreleri yapi-
minda, B hiicrelerinden yana bir degisime sebep
olarak B hiicre sayisini iki-ii¢ kat artirdigi, T-hiicre
ve miyeloid hiicre sayisinda ise degisiklige sebep
olmadig1 gosterilmistir.*®

miRNAlar, ayrica erken B hiicre gelisimindeki
transkripsiyon faktorlerini de etkileyerek, B hiicre
farklilagmasindaki gecisleri degistirmektedir. miR-
150’nin artmis ekspresyonu B hiicre gelisimi prok-
inhibe etmektedir.* miR-150
eksikligi olan sicanlarda ise B-1 B hiicreleri dalak

simal safhada

ve periton kavitede birikmekte, B-2 B hiicre say1s1
gorece azalmaktadir.* miR-34a farklilagmasinda et-
kili olan genleri (RAG1 ve RAG2) diizenleyen
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transkripsiyon faktoriinii (FOXP1) hedef alarak,

pro-B hiicrelerinden pre-B hiicrelerine gecisi arti-

rarak, hiicre farklilasmasindaki akis1 bozmaktadir.*!

I iMMUNOLOJiK KOKENLI HASTALIKLAR VE
MIRNA'LAR

1. KANSER

Kanser baglamasinda ve ilerlemesinde miRNAlar,
hedefledikleri genin karakterine gore timor siip-
resorler veya onkogenler (Onkomir) gibi fonksiyon
gostermektedirler. Bulunduklar: sartlara bagl ola-
rak bazi miRNA’lar ise hem tiimor stipres6r hem
de onkogen karakter sergileyebilmektedir. Orne-
gin; miR-29a, lenfositik 16semi ve akciger kanse-
rinde bir timor siipresdr, meme kanserinde ise bir
onkogen olarak fonksiyon gostermektedir.”!

Kanserlesme siirecine miRNA’larin katkida
bulundugunun ilk kaniti, Calin ve ark.nin 2001 y1-
linda kronik lenfositik 16semili (KLL) hastalarda
yaptiklar1 molekiiler ¢aligmayla ortaya konul-
mugtur.>> KLL, Bat1 toplumlarinda en sik goriilen
erigkin 16semi formudur ve bu hastalarin yakla-
stk %50’sinde 13q14 bolgesi delesyona ugramak-
tadir. Detayl1 delesyon analizleri sonucunda, bu
bolgede yalnizca mir-15-a ve mir-16-1 genlerinin
bulundugu saptanmistir. Daha sonra, KLL hasta-
larinin %68’inde bu miRNA’larin ekspresyonlari-
nin azaldig: ya da olmadig: ortaya konulmustur.

Immiin hiicrelerden koken alan bircok kanser
tiirdi incelendiginde, miRNA ekspresyon profilinin
normal hiicrelerden farkli oldugu goérilmistir.>
Bircok vakada miRNA ekspresyonu kanserin kli-
nik ve/veya patolojik parametreleri ile iligkili bu-
lunmustur. Bu durum, klinik gosterge olarak
miRNA’larin 6nemine isaret etmektedir. C)rnegin;
miRNA paneli, akut miyeloid 16seminin alt grup-
larinin ayirt edilmesinde ve B hiicreli lenfomani-
nin folikiiler hiperplaziden ayirt edilmesinde
kullanilmaktadir.>*>> miR-34a ekspresyonu KLLde
azalir iken; miR-34b ve miR-34c ekspresyonu akut
miyeloid 16semide azalmaktadir.>*>’

Farelerde B ve T hiicrelerinde, miR-17-92’in art-
mus ekspresyonu, dalakta lenfoid hiperplazi, periferal
dokularda aktive olmus lenfositler ve lenfoid infiltras-
yonu ile karakterize lenfoproliferatif hastaliklara yol
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agmaktadir.” Farelerde, miR-155"in ekspresyonu mii-
dahale ile artinldiginda, lenfoid ve miyleoid onkoge-
neze sebep olmaktadir. Bu iki hastalikta da SHIP1
mRNA, miR-155"in en biiyiik hedefidir.”*® Benzer ge-
kilde, KSHV miR-155, hiicrelerin agir1 biiyiimesini
uyarmakta, bu da 6zellikle immiin yetmezIligi olan
hastalarda tiimoér olugumuna sebep olmaktadir.*!

miRNA’larin rol aldig1 epigenetik mekaniz-
malar da kanser gelisimi ile iligkilidir. Ornegin;
miR-223"in ekspresyonu, onkogenik fiizyon pro-
teini olan AML1-ETO’nun metilasyonu ile sustu-
rulmaktadir.”® miR-29b ise spesifik DNA metil-
transferaz enzimlerini baskilayip, timor stipresor
genlerinin yeniden ekspresyonunu saglamaktadir.®

2. 0TOIMMUN HASTALIKLAR

Kanserde oldugu gibi cesitli otoimmiin hastalik-
larda da miRNA ekspresyonunun degistigi, in vivo
ve in vitro aragtirmalar ile gosterilmistir. Romatoid
artrit hastalari ile yapilan aragtirma sonucunda, si-
novyal sivi 6rneklerinde miR-155 ve miR-146a
ekspresyonlarinin farkli oldugu, izole edilen T-
hiicrelerinde de miR-146a, miR-155 ve miR-16'nin
ekspresyonunun artmis oldugu gérilmistiir.®!

Bir bagka c¢aligmada ise multipl skleroz
hastalarinin periferal monontikleer hiicrelerinde,
miR-18b, miR-599 ve miR-96 ekspresyonlarinin
kontrole gore farkli oldugu ortaya konulmustur.®

Fareler ile yapilan bir aragtirma ise miR-326'nin
deneysel otoimmiin ensefalomiyolit gelisiminde,
TH-17 hiicrelerinin tiretimini uyararak hastaligin
ilerlemesine neden oldugu gosterilmistir.**

3. ASTIM

Ovalbumin ile indiiklenen astim modelinde; miR-
181a, miR-155, miR-150, miR-146a ve miR-146b
ekspresyon diizeyleri artmaktadir.”” Yine bu hay-
van modeli ile yapilan bir bagka ¢aligmada, artmis
miR-221 diizeylerinin inhibe edilmesi ile infla-
masyonun azaldig1 gosterilmigtir.®®

Ev toz akarlarina maruz kalan farelerin hava-
yollar1 hiicrelerinde, miR-126 ekspresyonunun art-
mis oldugu gosterilmistir. miR-126 antagonistinin
bu farelere intranazal yoldan uygulanmasi, hava-
yollarindaki hiperreaktiviteyi ortadan kaldirmis,
Th2 yanitim iyilestirmis ve alerjik inflamasyonu
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azaltmistir.** Kronik havayollar: inflamasyon mo-
deli olusturulmus farelere de miR-126 antagonisti
verildiginde eozinofil sayisin1 azalmigtir.®

miRNA’larin kortikosteroid direngli astimdaki
rolleri aragtirildiginda, LPS ile indiiklenen infla-
masyon sonrasl farelerin akcigerlerinde bazi
miRNA diizeylerinin hizla yiikseldigi gosterilmis,
ancak bu calismada glukokortikosteroidlerin rolii
saptanamamustir.®* Uzun siireli kortikosteroid kul-
lanan astim hastalarinda yapilan bir ¢aligmada ise
miR-146a ekspresyonunun, CD8+ ve CD4+ T-hiic-
relerinde azaldig1 gozlenmistir.®

4. ALERJIK HASTALIKLAR

Alerjik hastaliklarda miRNA’larin roli hakkinda
yapilan az sayidaki ¢aligmada, miRNA’larin 6nemli
rollleri ortaya konulmustur (Sekil 1).% Atopik der-
matit hastalarinin derisinde miR-155’in ekspresyo-
nunun artmig oldugu ve miR-155’in, T-hiicre
aktivasyonunda negatif diizenleyici olan sitotoksik
T-lenfosit baglantili antijen-4’ti inhibe ettigi goste-
rilmigtir.®”%® Sedef hastalarinin deri hiicrelerinde
miR-203, miR-146a’nin ekspresyonunun arttigi,
miR-125b ekspresyonunun azaldig: gosterilmis-
tir.*’° miR-125b sedefli deride, keratinosit prolife-
rasyonunda fibroblast biiyiime faktor reseptor 2’yi
hedef alarak stipresor olarak gorev yapmaktadir.”

I MEDIKAL YAKLASIMLAR

Astim ve diger alerjik hastaliklar ¢ok faktorli ve
degisken hastaliklardir. Diinya ¢apinda bir milyar-
dan fazla insanin alerjik hastaliklara sahip oldugu
bilinmekte ve kigisellestirilmis tedavi tekniklerine
ihtiya¢ duyulmaktadir.” Primatlarda, miR-122’nin
susturulmasi ile hepatit C viriisiiniin replikasyonu-
nun engelledigi gosterilmistir. Bu ¢aligma sonra-
sinda, “Miravirsen” isimli miR-122 antagonisti olan
ilag hepatit C viriisii tedavisinde kullanilmak {izere
klinik agamada test edilmektedir.”!

miRNA ikame tedavisinde ise tiimor stipresorii
olan miR-34"1 taklit eden bilesik ile yapilan calis-
malarda, hayvan deneylerinde olumlu sonuglar
alinmigtir.”> Su anda, intravenéz yoldan kullanilan
lipozom formiilasyonu seklindeki miR-34 takliti
olan “MRX34”, ileri karaciger kanseri olan hasta-
larda test edilmektedir.”
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miRNA

SEKIL 1: miRNA'larin alerjik hastaliklardaki rolii hakkinda bilinenler ve bilinmeyenler.

miRNA’lar kendileri toksik olmasalar da for-
miilasyonda kullanilan diger maddeler anormal
hiicre farklilagmas: ve immiin sistemin aktivasyonu
gibi beklenmedik etkilere sebep olabilmektedir.
Ayrica, birgok hiicre ve doku tipi, su anki ilag tasi-
yici sistemler ile ulagilabilmesi zor hedeflerdir.”
miRNA’larin biyolojik fonksiyonlar1 hakkinda bil-
gilerin artmasi, miRNA ekspresyonunun kontrol
edilebilmesi i¢in farkli tekniklerin gelistirilmesi ile
miRNA hedefli kisisellestirilmis tedavilerin yapila-
bilmesi miimkiin olacaktir.”

I SONUG VE ONERILER

Bu ¢aligmada; immiin yanitin tiretimi, olgunlagmasi
ve aktiflesmesinde miRNAlarin rolii giiniimiizdeki
bilgiler 1s181nda anlatilmigtir. miRNA’lar, hem
immiin sistemin gelisiminde ve fonksiyonlarinda
hem de immiin sistem ile iligkili hastaliklarda
6nemli rol oynamaktadir. Bu nedenle, saglikh kisi-
lerde ve ¢esitli hastalik durumlarinda miRNA eks-
presyon profilinin c¢ikarilmasi, hastaliklarin
tanisinda 6nem arz etmektedir. Ayrica, miRNA’lar
sayesinde immiin sistemdeki genetik regiilasyon
aydinlatilarak hiicresel proliferasyonun mekaniz-
malar1 ve baglantili yolaklar da aciga ¢ikarilabile-
cektir.

miRNA’lar ile ilgili aragtirmalar her gegen giin
artmakta olsa da hentiz yeterli degildir. Gelecekte
bu alanda yapilacak ¢aligmalarda, birlikte ¢alisan
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miRNA’larin ve her bir miRNA'min etkiledigi
mRNA’larin belirlenmesi, miRNA diizeylerini
kontrol eden veya stabilitelerini saglayan meka-
nizmalarin agiga ¢ikarilmasi gerekmektedir. Bu ¢a-
lismalar sonucunda da miRNA antagonist ve
agonistlerinin gelistirilerek, hastaliklarin tedavi-
sinde kullanilmasi saglanabilecektir.

Finansal Kaynak

Bu ¢aligma sirasinda, yapilan arastirma konusu ile ilgili dogru-
dan baglantis1 bulunan herhangi bir ila¢ firmasindan, tibbi alet,
gere¢ ve malzeme saglayan ve/veya tireten bir firma veya her-
hangi bir ticari firmadan, ¢calismanin degerlendirme siirecinde,
calisma ile ilgili verilecek karar1 olumsuz etkileyebilecek maddi

ve/veya manevi herhangi bir destek alinmamustir.

Cikar Catigmasi

Bu ¢alisma ile ilgili olarak yazarlarin ve/veya aile bireylerinin
¢ikar catismasi potansiyeli olabilecek bilimsel ve tibbi komite
tiyeligi veya tiyeleri ile iliskisi, danismanlik, bilirkisilik, her-
hangi bir firmada ¢alisma durumu, hissedarlik ve benzer du-

rumlar1 yoktur.
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