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BÖLÜM 8

ÖKARYOTLARDA MİKRORNA'LARIN NÜKLEER 
İHRACATINDA VE KANSERDE XPO5’İN ROLÜ

İpek CANATAR1 
Sibel ÖZDAŞ2

MIRNA

MikroRNA’lar (miRNA’lar), yaklaşık 20-23 nükleotid uzunluğunda, tek sarmallı, 
endojen, küçük kodlamayan RNA molekülleridir. miRNA, ilk olarak 1993 yılında 
Caenorhabditis elegans (C. elegans) solucanında tesadüfen keşfedilmiştir (1,2).

miRBase isimli biyolojik bir veri tabanında miRNA’lara ait bilgiler toplanmak-
tadır (3). Şimdiye kadar, yaklaşık 2000 insan preküskor mikroRNA (pre-miR-
NA’lar) ve yaklaşık 2700 insan olgun miRNA’ları dahil olmak üzere 271 türde 
38.589 miRNA molekülü tanımlanmıştır (4). Her bir miRNA’nın çeşitli hedef gen-
leri kontrol edebildiği bilinmektedir. Bu mikroRNA’lar, hedef genlerin hücre pro-
liferasyonu, apoptoz ve farklılaşma, organ gelişimi, metabolizma, stres tepkileri ve 
sinyal iletimi dahil olmak üzere çok sayıda biyolojik süreçte rol oynamaktadırlar 
(5). Ayrıca, miRNA’lar, mesajcı RNA’lar (mRNA’lar) üzerindeki, genellikle 3’ çev-
rilmemiş bölgede (UTR) kısmen tamamlayıcı bölgelere baz eşleşmesi yoluyla gen 
ekspresyonunu negatif olarak düzenlerler (6).

Protein kodlayan genlerdeki değişikliklerin kansere neden olabileceği uzun 
zamandır bilinmesine rağmen, araştırmalar protein kodlamayan genlerin de 
kanserogenezde anahtar rol oynadığını göstermiştir. Son yıllarda, protein kodla-
mayan genlerden ifade olan miRNA’ların ve onları düzenleyen mekanizmaların 
düzensizliği, birçok hastalık ile ilişkilendirilmiştir (7,8). Çalışmalar, miRNA’ların 
tümör ilerlemesi, metastaz ve invazyon süreçlerinde düzenleyici olarak görev yap-
tığını göstermektedir (5, 9,10).

miRNA’lar ve kanser arasındaki ilişkiyi ortaya koyan ilk çalışma 2002 yılında 
Calin ve ark. tarafından gerçekleştirilmiş olup, insan B-hücreli kronik lenfositik 
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lösemi (KLL) hastalığından, MIR-15 ve MIR-16 genlerinin aşağı regülasyonunun 
sorumlu olabileceğini göstermişlerdir (11). Sonuç olarak, miRNA’ların işlevini 
yerine getirememesi kronik hastalıklardan kansere kadar birçok hastalığa sebep 
olmaktadır (12). miRNA’lar, birçok hastalığın moleküler mekanizmasında rol oy-
nadıkları için potansiyel biyobelirteçler olarak kabul edilebilirler (13). Bu bağ-
lamda, miRNA aracılı gen ifadesi oldukça önemli bir mekanizma olarak kabul 
edilmektedir (14).

miRNA Biyogenezinde Xpo5’in Rolü
miRNA’ların büyük çoğunluğu klasik miRNA biyogenez yolu ile elde edilmekte-
dir (Şekil 1 ).

Şekil 1. miRNA biyogenezi sırasındaki olayların şematik gösterimi. 

miRNA biyogenezi, miRNA genlerinin öncü miRNA (pri-miRNA) olarak kop-
yalanmasının gerçekleştiği çekirdekte başlar. Pri-miRNA, çekirdekteki DROSHA/
DGCR8 mikroişlemci kompleksi tarafından bölünür ve prekürsör miRNA’lara 
(pre-miRNA) işlenir. Pre-miRNA daha sonra Eksportin-5 ile çekirdekten sitoplaz-
maya aktarılır. Sitoplazmada, DICER, miRNA dubleksini üretmek için pre-miR-
NA’yı ayırır. İşlevsel olgun miRNA, RISC kompleksine yüklenir ve eşleşme düze-
yine göre mRNA’nın yıkılmasına ya da translasyonun engellenmesine neden olur.

miRNA’ların biyogenezi, bir grup protein tarafından gerçekleştirilen karma-
şık bir süreçtir. miRNA genlerinin biyosentezi, hücrenin çekirdeğinde başlayan 
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RNA polimeraz II (RNAPII) enzimi aracılığıyla yaklaşık 1000 nükleotid uzunlu-
ğundaki öncü miRNA’lar (pri-miRNA’lar) olarak kopyalanması ile başlar. Daha 
sonra pri-miRNA nükleusta bulunan bir RNaz enzimi olan ve bölünmeyi yönlen-
diren Drosha ve onun kofaktörü olan DiGeorge sendromu kromozom bölgesi 8 
(DGCR8)/Pasha’dan oluşan mikroişlemci komplekse bağlanır ve 60-70 nükleotid 
uzunluğundaki saç tokası şeklinde prekürsör miRNA’lara (pre-miRNA) dönüş-
türüldüğü çok aşamalı bir süreci içermektedir. Pre-miRNA’lar bir nükleer taşıma 
reseptörü olan Eksportin-5 (XPO5) ve GTP bağlayıcı nükleer protein Ran (Ran-
GTP) kompleksi ile sitoplazmaya taşınır. Daha sonra başka bir RNAaz enzimi 
olan Dicer pre-miRNA’yı keserek 21-24 nükleotid uzunluğundaki çift sarmallı 
dubleks miRNA’yı oluşturur (14,15). Ardından miRNA:miRNA ikilisi helikaz ta-
rafından çözülerek olgun-miRNA ve miRNA’ya dönüşür (16).

Sonrasında Argonat (AGO) proteini olan AGO-2, olgun-miRNA’nın 5’ ucu 
ile etkileşir. AGO-2, miRNA ve çeşitli proteinler, kısaca RISC (RNA-induced si-
lencing complex) olarak tanımlanan susturma kompleksini oluşturur. Çift iplikli 
miRNA’yı içeren RISC, mRNA’yı hedefleme yeteneğine sahiptir (9). RISC’e yük-
lenen tek iplikli olgun miRNA “kılavuz” olarak isimlendirilmektedir. RISC için-
deki miRNA’lar, hedef mRNA’ların translasyona uğramayan 3’ bölgesindeki (3’ 
UTR) baz eşleşmesine göre belirlenir (17). MikroRNA ve hedef bölgesi arasındaki 
komplementerlik düzeyine bağlı olarak, hedef mRNA bozulması, translasyonel 
baskılanması veya her ikisi de meydana gelebilir (18). miRNA’lar, mRNA’ların 
3’ UTR bölgesine yüksek oranda tamamlayıcılık gösterirse mRNA degrede olur. 
miRNA’nın 5’ ucundaki 2-8 nükleotidin yer aldığı bir “tohum dizisi (seed sequen-
ce)” bölgesi RISC/miRNA kompleksi tarafından mRNA’nın tanınmasını sağlayan 
kısımdır (14,19). miRNA biyogenezi, ribonükleaz III enzimi yokluğunda Drosha 
ve Dicer bağımsız yolakları yoluyla da meydana gelebilir. Ancak, bu miRNA’lar 
zayıf bir şekilde korunur ve düşük miktarda bulunur (20).

Nükleer Por Kompleksi
Moleküllerin çekirdek ve sitoplazma arasında taşınması gerekmektedir. Bu ta-
şınım çekirdek zarının üzerinde bulunan nükleer por kompleksleri (NPK) ta-
rafından sağlanır (21). Küçük moleküller pasif difüzyon ile NPK’den serbestçe 
geçerken, RNA ve protein gibi büyük moleküller hücre çekirdeğine seçilerek veya 
enerji harcanarak girip çıkarlar. Bu makromoleküllerden yalnızca uygun sinyalle-
re sahip olanlar, nükleer taşınım reseptörleri olan karyoferin adı verilen proteinler 
tarafından taşınırlar (22,23). Çekirdeğin içinde yani karyoplazmada bulundukları 
için “karyoferinler” olarak adlandırılırlar.
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Karyoferinler, kargo moleküllerinin sitoplazmadan çekirdeğe taşınmasına yar-
dımcı olan importin veya kargo moleküllerinin çekirdekten çıkmasına yardımcı 
olan eksportin görevi görebilir. Karyoferin ailesinden importinler, sitoplazmadan 
çekirdeğe taşınacak kargo moleküllerini, sahip oldukları sinyal dizisi olan nükleer 
lokalizasyon sinyali (NLS) aracılığıyla tanır ve ona bağlanır. Böylece, importinler 
sitoplazmadan çekirdeğe taşınmada rol oynar ve Ran/GDP’ye bağlıyken işlevle-
rini yerine getirebilirler. Öte yandan, karyoferin ailesinden exportinler, nükleer 
eksport sinyal dizisinden (NES) proteinler, bazı RNA’lar ve ribozomal alt birimler 
gibi çeşitli makromolekülleri tanır ve bunların çekirdekten sitoplazmaya geçmesi-
ni sağlar. Eksportinler nükleer eksport sinyali içeren kargo moleküllerini ve Ran/
GTP’yi bağlayarak çekirdekte Kargo:Eksportin:Ran/GTP üçlü kompleksini oluş-
turur. Kompleks NPK’den sitozole geçerken Ran/GTP hidrolize olur ve Ran/GDP 
oluşur. Exportin sitoplazmada kargo molekülünü serbest bırakır ve çekirdeğe geri 
döner (24,25).

XPO5
Eksportin-5 (XPO5) ilk olarak dsRNA bağlayıcı proteinlerin ihracatına aracılık 
eden yeni bir karyoferin-β (Kap) ailesi üyesi olarak tanımlanmıştır. Exportin-5, 
CRM1 ile homolojisine dayalı olarak tanımlanmış, ancak maya nükleer taşıma re-
septörleri ile karşılaştırıldığında, Crm1p’den çok ihracat Msn5p ile daha yakından 
ilgili olduğu bildirilmiştir (26,27).

Eksportin-5, pre-miRNA’lar gibi belirli moleküllerin çekirdekten sitoplazma-
ya taşınmasından sorumlu olan bir nükleer ihracat faktörüdür. XPO5 çekirdekte 
yüksek Ran-GTP seviyelerinde pre-miRNA’lara bağlanarak, çekirdekte üçlü bir 
kompleks oluşturur. Kompleksin pordan-sitosole geçmesiyle Ran/GDP oluşur 
ve Exportin-5 pre-miRNA’yı sitoplazmada serbest bırakır. Daha sonra, sitop-
lazmadaki serbest XPO5 yeni bir pre-miRNA taşınımı için nükleusa geri döner 
(4,28). Eksportin-5, pre-miRNA’ların nükleustan sitoplazmaya taşınmasından 
sorumlu olduğu için, aşırı XPO5 gen ifadesinin taşıma verimliliğini artırarak, 
olgun-miRNA üretimini indüklediği bulunmuştur. XPO5’in aşağı regülasyonu-
nun ise pre-miRNA’ların kaybına yol açtığı belirtilmiştir (28,29). Bu bağlamda, 
pre-miRNA’ların XPO5 aracılı nükleer ihracatının miRNA biyogenezi için bir hız 
sınırlayıcı adım olabileceği bildirilmiştir (30). Sonuç olarak, XPO5’in çeşitli has-
talıklar için bir biyobelirteç olarak kanser tedavisinde önemli potansiyel bir hedef 
molekül olabileceği öngörülmüştür.

XPO5:RanGTP:pre-miRNA kompleksinin yapısı
XPO5, RanGTP ve pre-miRNA’nın birleşik yapısı, üçlü kompleks olarak adlan-
dırılır. Okada ve arkadaşları, XPO5 ve RanGTP kompleksi ile pre-miRNA tara-
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fından oluşturulan üçlü kompleksin 2.9 angstrom yapısını göstermiştir. XPO-5:-
RanGTP:pre-miRNA kompleksinin 65 Å x 80 Å x 110 Å boyutlarında bir elipsoid 
olduğu belirtilmiştir. XPO5’in yapısı, importin-β ailesinin diğer üyelerinde görül-
düğü gibi sıkıca sarılmış bir yayı andırmaktadır. Bu üçlü komplekste XPO5, yakla-
şık 20 ardışık HEAT tekrarından oluşan, sıkıca sarılmış U benzeri bir moleküldür. 
XPO5’in sonunda, HEAT tekrarları, iç yüzeyi pozitif yüklü tünel benzeri bir alt 
yapı oluşturur ve XPO5, tünel benzeri yapı aracılığıyla pre-miRNA’ların çift sar-
mallı gövde yapısını tanır. XPO5’in R593, R598, R602, T641, Q642, M643, E711, 
R718, R835 ve F839 tarafından şekillendirilen tünel benzeri yapısı, hidrojen bağ-
ları veya tuz köprüleri yoluyla bir pre-miRNA’nın 3’ çıkıntısı ile etkileşime girerek, 
pre-miRNA gövdesini nükleazlar tarafından hidrolizden korur (4). Her HEAT 
tekrarı, A ve B olarak adlandırılan iki anti-paralel alfa heliksten oluşan bir saç 
tokasından oluşmaktadır. HEAT tekrarları, genel bir süper sarmal yapı oluştur-
mak için istiflenir. Genellikle A sarmalı dış bükey yüzeyde, B sarmalı ise iç bükey 
yüzeyde bulunur. Bu tür konformasyonların kendinden esnek olması beklenir, bu 
nedenle ardışık HEAT tekrarlarının nispi oryantasyonunda küçük değişiklikler, 
kümülatif olarak sarmal eğiminde önemli değişiklikler oluşturabilir (30).

XPO5’in iç yüzeyindeki geniş çapta dağılmış bazik kalıntılar, pre-miRNA sapı-
nın dış fosfodiester grubu ile etkileşime girerken, XPO5 tüneli ve bitişik halkaları, 
hidrojen bağları ve iyonik etkileşimler yoluyla pre-miRNA’nın 2-nt 39 çıkıntısı ile 
temas eder. pre-miRNA’nın XPO5 tarafından tanınması bu imza motifi ile yani 
2-nt 39 çıkıntısı aracılığıyla sağlanmaktadır (28,31).

Xpo5’in Disregülasyonu
Pre-miRNA’ların miRNA biyogenezinde nükleer ihracatının kritik rolü göz önü-
ne alındığında, XPO5’in anormal ekspresyon seviyesi, posttranslasyonel modifi-
kasyonu, genetik mutasyonu, epigenetik değişikliği veya tek nükleotid polimor-
fizminden kaynaklanan herhangi bir değişiklik, olgun miRNA ekspresyonunu 
etkileyebilir. Bu bağlamda, XPO5’in çeşitli hastalıklarla ve belirli tümörlerle iliş-
kili olduğu bulunmuştur. Bununla birlikte, altta yatan mekanizmalar hala belirsiz-
liğini korumaktadır. Bu nedenle, tümörigenez ve bunun altında yatan moleküler 
mekanizmalar sırasında XPO5’in rolünü incelemek için daha fazla araştırmaya 
ihtiyaç duyulmaktadır (4).

XPO5 Proteininin Anormal Ekspresyonu
XPO5 protein seviyesindeki değişiklikler, olgun miRNA ekspresyonunun düzen-
sizliğine yol açmaktadır. İnsan kanserlerinde XPO5 proteininin anormal ekspres-
yonu bulunmuştur. Örneğin, normal dokularla karşılaştırıldığında, XPO5 eks-
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presyonu baş ve boyun skuamöz hücreli karsinomunda (32), meme tümörlerinde 
(33), mesanenin üretelyal karsinomunda (34), prostat adenokarsinomunda (35) 
ve kolorektal kanserde artıyorken (36), bronkoalveoler karsinomda azalmakta-
dır (37). Tüm bu veriler topluca değerlendirildiğinde, XPO5 bir onkoprotein gibi 
davranabilir ve belirli kanserlerde potansiyel bir terapötik hedef olarak görev ala-
bilir.

XPO5 Proteinin Post Translasyonel Modifikasyonları (PTM)
Asetilasyon ve fosforilasyon gibi protein posttranslasyonel modifikasyonları 
(PTM), protein fonksiyonlarını çeşitlendirmek ve ökaryotik hücrelerde sinyal 
ağlarını dinamik olarak koordine etmek için başlıca mekanizmalar olarak ka-
bul edilir. Bu PTM’lerin Kap afinitelerini veya Kap-kargo bağlanmasını etkile-
diği bilinmektedir (12). Bazı proteinlerin PTM’lerindeki kusurların insan hasta-
lıklarında etkili olduğu kanıtlanmıştır (38). Li ve arkadaşları yaptığı çalışmada, 
HCC hücrelerinde Pin1’in fosforile edilmiş XPO5’e doğrudan bağlandığını ve cis/
trans izomerizasyonu yoluyla XPO5’in protein konformasyonunun değişmesine 
aracılık ettiğini göstermiştir. Böylece XPO5’in çekirdekten sitoplazmaya taşıma 
kabiliyetinin bozularak miRNA ekspresyonunun azalmasına neden olduğu göz-
lemlenmiştir (39). Fosforilasyonun aksine XPO5 asetilasyonunun işlevi henüz bi-
linmemektedir. Ancak XPO5 proteininin K396 bölgesinde asetilasyon gözlenmiş-
tir (4). Sonuç olarak, XPO5’in bu tür posttranslasyonel modifikasyonları hücre 
çoğalmasının, göçünün ve istilasının artmasına neden olabilir (39).

XPO5 Geninin Genetik Mutasyonları
miRNA ya da miRNA ile ilişkili genlerdeki germline ve ya somatik mutasyonlar, 
gelişimsel anormallikler ve kanserler dahil olmak üzere çeşitli insan hastalıklarına 
neden olmaktadır. Her bir miRNA ekspresyonunun sıkı bir şekilde düzenlendiği 
göz önüne alındığında, belirli miRNA’ların değiştirilmiş ekspresyonu insan has-
talıklarında çok önemli bir rol oynar. Örneğin, farklı kanserlerde miRNA işleme 
makinelerini (miRNA processing machinery) kodlayan genlerde germline ve so-
matik mutasyonlar bildirilmiştir.

Melo ve arkadaşları, mononükleotid tekrarlarında yüksek oranda ekleme ve 
silme mutasyonlarının eşlik ettiği mikrosatellit instabilitesine sahip çoklu kanser 
hücre hatlarında XPO5 kodlayan genlerdeki mutasyonların varlığını araştırmıştır. 
Bu çalışma sonucunda XPO5 kodlayan genlerde çerçeve kayması mutasyonları 
belirlenmiştir (40). Buna ek olarak kolorektal kanser hücre dizilerinde de XPO5’te 
çerçeve kayması mutasyonları bildirilmiştir (41). XPO5 genindeki mutasyon, C- 
terminal bölgesinden yoksun kesilmiş proteinlerin üretimine neden olur ve kesil-
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miş XPO5 proteinleri çekirdekteki pre-miRNA’yı tanıyamaz. Bunun sonucunda 
pre-miRNA/Exportin-5/RanGTP üçlü kompleksinin bir araya gelmesini önler, bu 
da kompleksin çekirdek ve sitoplazma arasındaki geçişini bloke eder. Çekirdekte 
pre-miRNA’ların nükleer birikimine ve sonuç olarak olgun miRNA ekspresyo-
nunda azalmaya neden olur (40). miRNA ekspresyonunda azalma, kanser hüc-
relerinin transkriptomunun düzensizleşmesine ve tümör ilerlemesinin artması-
na yol açar (41). XPO5’teki mutasyonlar ayrıca kolon, mide ve endometriumda 
mikrosatellit instabilitesi ile ilişkili insan primer tümörlerinde de bulunmuştur 
(40,42). Aynı zamanda yapılan çalışmalar XPO5’in genetik değişikliklerinin 
meme kanseri geliştirme riski ile ilişkili olduğunu ortaya koymuştur (43).

XPO5’in Epigenetik Modifikasyonu
Histon modifikasyonu ve DNA metilasyonu içeren epigenetik modifikasyonlar 
genellikle tümör oluşumu esnasında değiştirilir. Epigenetik modifikasyonlarda 
gerçekleşen bu değişimler kemoterapi, immün sürveyans ve hedeflenen ilaç-
lara olan direnci tetikleyebilir. Epigenetik çalışmalardan elde edilen bulgular, 
XPO5’deki varyasyonlar ile meme kanseri geliştirme riski arasında bir bağlantı 
olduğunu ortaya koymaktadır (33,44).

XPO5’in Tek Nükleotid Polimorfizmi (SNP)
Tek Nükleotid Polimorfizmleri (SNP) genom dizisindeki tek nükleotid değişiklik-
leridir ve hastalık riskini belirlemek için kullanılabilen en yaygın kalıtsal varyas-
yon türüdür. SNP’ler bir genin düzenleyici bölgesinde veya yakınında meydana 
geldiğinde, genin işlevini etkileyebilir ve hastalığa yatkınlıkta önemli bir etkiye 
sahip olabilir (Soyocak, 2018). Son çalışmalar, mikroRNA ile ilişkili SNP’lerin 
(miR-SNP), çok sayıda insan kanserinin gelişimi ile ilişkili olduğunu ve öngörücü 
biyobelirteçler olarak kullanılabileceğini göstermektedir. Artan kanıtlarla, XPO5 
geninde SNP’lerin varlığı ortaya konulmuştur. miRNA biyogenezinde yer alan 
XPO5 geni veya hedeflediği moleküllerde potansiyel olarak bulunan SNP’lerin, 
miRNA biyogenezini olumsuz şekilde etkilediği yapılan çalışmalarda bildirilmiş-
tir. Sonuç olarak, XPO5’de olabilecek SNP’ler, pre-miRNA’ların nükleustan sitop-
lazmaya taşınmasına engel olabilir (4,45).

XPO5 geninin 3’UTC bölgesinde yer alan miR-SNP olan rs11077, çeşitli tü-
mörlerde kapsamlı bir şekilde incelenmiştir. Örneğin, rs11077 özofagus ve mide 
kanseri riskinde artış sergilemiştir (46). Başka bir çalışmada, rs11544382 ve 
rs34324334 SNP’leri XPO5 geninde rapor edilmiş, Rs11544382’nin eğişken ge-
notipleri yaygın homozigot genotiple karşılaştırıldığında meme kanseri riski ile 
önemli ölçüde ilişkili olduğu görülmüştür (33).
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Xpo5 İlişkili Hastalıklar
Pre-miRNA’ların miRNA biyogenezinde XPO5 ile nükleer eksportunun önemli 
rolü nedeniyle, XPO5’deki herhangi bir değişiklik miRNA ekspresyonunu etkile-
yebilir ve bu nedenle kanser ve diğer hastalıkların riskini etkileyebileceği belirtil-
mektedir (47).

Pre-miRNA’ların nükleer ihracatı, normal hücrelerde doğru bir şekilde düzen-
lenmektedir. XPO5, çekirdekten pre-miRNA’ları ihraç ettiğinden, aşırı ekspres-
yonunun olgun miRNA ekspresyonunu daha da arttırarak kanser hücrelerinde 
olgun miRNA’ların anormal ekspresyonuna neden olabilir (4). Güncel çalışma-
lar, XPO5’in aşırı ekspresyonunun ürotelyal (34), meme (33), prostat (32), tiroid 
(48), hepatoselüler karsinom (49), mesane (44) ve akciğer kanseri (50) gibi çeşitli 
kanser türlerinde karsinogenezde rol oynayabileceğini göstermiştir. Bu nedenle, 
Exportin-5’in önemli bir onkoprotein olarak, potansiyel bir kanser-terapötik-he-
def olduğu söylenebilir.

Bir çalışmada, XPO5’in koroner arter hastalığında (KAH) genetik koruyucu 
bir faktör olduğu bildirilmiştir (51).

Farklı bir çalışmada 3’-UTR DROSHA rs10719, DICER1 rs3742330, RAN 
rs14035 ve XPO5 rs11077 genetik varyasyonlarının son dönem böbrek yetmezliği 
(SDBY) gelişimi ile ilişkili olduğu gösterilmiştir (52).

miR-SNP rs11077, XPO5 mRNA’nın 3′UTR bölgesinde bulunur ve XPO5 pro-
tein seviyelerini etkilemektedir (53). Wen ve arkadaşları, XPO5 rs11077 G aleli 
olan hastaların daha düşük XPO5 ekspresyon seviyesi gösterdiğini ve bu varyan-
tın bir Çin popülasyonunda tiroid kanserinin başlangıcı ile önemli ölçüde ilişkili 
olduğunu bildirmiştir (52). Ayrıca, miR-XPO5 rs11077’nin, tiroid kanserinin yanı 
sıra küçük hücreli olmayan akciğer kanseri, özofagus kanseri ve multipl miyelom 
ile ilişkili olduğu bilinmektedir (54).

XPO5 ile ilgili Alzheimer hastalığı ve psikotik bozukluk gibi çeşitli hastalıkla-
rın başlangıcında ve gelişiminde rol oynadığına dair çalışmalar yapılsa da istatis-
tiksel olarak anlamlı bir ilişki bulunamamıştır.

XPO5’in farklı hastalıklarla olan ilişkisi araştırılmaya devam edilmelidir.

SONUÇ VE ÖNERILER

Yapılan çalışmalar, XPO5’in karsinojenezdeki ve diğer hastalıklardaki kritik ro-
lünü ve terapötik bir hedef olma potansiyelini göstermiştir. Bu nedenle XPO5, 
son yıllarda yeni tedavi stratejileri geliştirme çabalarının odak noktası haline gel-
miştir. Ancak, şu anda XPO5 için hedeflenmiş ilaç eksikliği vardır (8). XPO5’in 
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pre-miRNA’ların yanı sıra belirli tRNA’ları ve proteinleri de taşıyabildiğine dair 
bulgular, farklı XPO5 substratlarının keşfinin çeşitli tümörlerde XPO5’in göre-
vini anlamaya yardımcı olabileceğini göstermektedir. Bununla birlikte, hayvan 
modelinde, belirli kanser türlerinde onkoprotein veya tümör baskılayıcı olarak 
XPO5’in rol alıp alamayacağı da araştırılmalıdır (4).

Tüm bu veriler göz önüne alındığında XPO5, daha fazla araştırmayı gerektiren 
umut verici bir prognostik faktör olarak düşünülmektedir.
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