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MikroRNA'larin Meme Kanserinin
Tani ve Takibinde Kullanimi

Pelin TELKOPARAN AKILLILAR!

GIRIS

MikroRNAlar (miRNAlar), normal hiicresel siireclerde ve hastalik siireclerin-
de kritik islevlere sahip transkripsiyon sonrasi gen ifadelerini diizenleyen, 19 ila
25 niikleotid uzunlugunda evrimsel olarak korunmus kisa RNA molekiilleridir
(1). MiRNAlar baglangigta RNA polimeraz II ve gesitli transkripsiyon faktorleri
tarafindan birincil miRNA (pri-miRNA) transkripti olarak islenir. Devaminda,
pri-miRNAar, 6ncii miRNAlar (pre-miRNAlar) iiretmek i¢in niikleer bir RNaz
I1I enzimi olan Drosha tarafindan islenir. Oncii miRNAlar ¢ekirdekten sitoplaz-
maya taginir ve burada bagka bir RNaz III ailesine ait endoniikleaz olan Dicer
tarafindan 22 baz cifti (bp) igeren miRNA dupleksleri haline getirilirler. Olgun
miRNAlar daha sonra miRNA duplekslerinden ¢oziiliir ve susturma kompleksi-
ne (RISC) yiiklenir ($ekil 1). MiRNA-RISC kompleksi, hedef mRNAnin proteine
translasyonunu bloke edebilir ve/veya hedef mRNA transkriptinin degradasyo-
nunu (bozunmasini) indiikleyerek gen ifadelerini diizenlerler. Genel olarak miR-
NAlar, mRNAlarin 3’ kodlanmayan boélgelerine (3’-UTR) baglanip ve mRNA
translasyonunu baskilar (2). miRNAlar, kontrolsiiz hiicre béliinmesini tegvik
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si onemlidir. Bunun yaninda, tedavi amagl kullanilacak miRNA modiilatorle-

rinin (inhibitér ya da mimikler) kanser hiicrelerine iletilmek {izere daha stabil

hale getirilmeleri ve tasinma araglarinin (lipozom, vs) ve dagitim stratejilerinin

multidisipliner ¢alisma yontemleriyle optimize edilmesi gerekir. Sonug olarak,

miRNA bazli tedavilerdeki ilerleme, meme kanseri tedavisinde devrim yaratma

ve kisisellestirme potansiyeline sahip olmak beraber, klinik olarak tedavi amagh

uygulamalarina gegilmeden 6nce etki mekanizmalarin in vivo kosullarda daha

detayli arastirilmali ve miRNA temelli tedavi uygulamalarinin biyolojik sonuglar1

hakkinda daha derinlemesine bilgi sahibi olunmasi gerekmektedir.
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