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OKARYOTLARDA MIKRORNA'LARIN NUKLEER
IHRACATINDA VE KANSERDE XPO5’iN ROLU
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MikroRNAlar (miRNA'lar), yaklasik 20-23 niikleotid uzunlugunda, tek sarmalli,
endojen, kii¢iik kodlamayan RNA molekiilleridir. miRNA, ilk olarak 1993 yilinda
Caenorhabditis elegans (C. elegans) solucaninda tesadiifen kesfedilmistir (1,2).

miRBase isimli biyolojik bir veri tabaninda miRNA'lara ait bilgiler toplanmak-
tadir (3). Simdiye kadar, yaklagik 2000 insan prekiiskor mikroRNA (pre-miR-
NAlar) ve yaklasik 2700 insan olgun miRNATlar1 dahil olmak tizere 271 tiirde
38.589 miRNA molekiilii tanimlanmistir (4). Her bir miRNA'nin ¢esitli hedef gen-
leri kontrol edebildigi bilinmektedir. Bu mikroRNAlar, hedef genlerin hiicre pro-
liferasyonu, apoptoz ve farklilasma, organ gelisimi, metabolizma, stres tepkileri ve
sinyal iletimi dahil olmak tizere ¢ok sayida biyolojik siiregte rol oynamaktadirlar
(5). Ayrica, miRNA'lar, mesajc1 RNAlar (mRNAar) tizerindeki, genellikle 3’ ¢ev-
rilmemis bolgede (UTR) kismen tamamlayici bolgelere baz eslesmesi yoluyla gen
ekspresyonunu negatif olarak diizenlerler (6).

Protein kodlayan genlerdeki degisikliklerin kansere neden olabilecegi uzun
zamandir bilinmesine ragmen, aragtirmalar protein kodlamayan genlerin de
kanserogenezde anahtar rol oynadigini gostermistir. Son yillarda, protein kodla-
mayan genlerden ifade olan miRNA'larin ve onlar1 diizenleyen mekanizmalarin
diizensizligi, birgok hastalik ile iliskilendirilmistir (7,8). Calismalar, miRNAlarin
timor ilerlemesi, metastaz ve invazyon siireglerinde diizenleyici olarak gérev yap-
tigin1 gostermektedir (5, 9,10).

miRNAlar ve kanser arasindaki iligkiyi ortaya koyan ilk ¢aligma 2002 yilinda
Calin ve ark. tarafindan gergeklestirilmis olup, insan B-hiicreli kronik lenfositik
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16semi (KLL) hastaligindan, MIR-15 ve MIR-16 genlerinin asag1 regiilasyonunun
sorumlu olabilecegini gostermislerdir (11). Sonug olarak, miRNA'larin islevini
yerine getirememesi kronik hastaliklardan kansere kadar birgok hastaliga sebep
olmaktadir (12). miRNAlar, bir¢ok hastaligin molekiiler mekanizmasinda rol oy-
nadiklar: i¢in potansiyel biyobelirtegler olarak kabul edilebilirler (13). Bu bag-
lamda, miRNA aracili gen ifadesi olduk¢a 6nemli bir mekanizma olarak kabul
edilmektedir (14).

miRNA Biyogenezinde Xpo5’in Rolii

miRNAlarin biiytik gogunlugu klasik miRNA biyogenez yolu ile elde edilmekte-
dir (Sekil 1).

— T

N =
-~ Cekirdek Ny Sitoplazma
ROV
// miRNA Geni
l - -
|I OII[IﬁII]E.. mRNA bozulmasi translasyonel
\ pn rmRNA baskilanma
I"'\ miRNA
\ T
b _
Y
\ pre-miRNA I e
B / miRNA-miRNA

B o duplex

Sekil 1. miRNA biyogenezi sirasindaki olaylarin sematik gosterimi.

miRNA biyogenezi, miRNA genlerinin éncii miRNA (pri-miRNA) olarak kop-
yalanmasinin gergeklestigi cekirdekte baslar. Pri-miRNA, ¢ekirdekteki DROSHA/
DGCR8 mikroislemci kompleksi tarafindan béliniir ve prekiirsor miRNA'lara
(pre-miRNA) islenir. Pre-miRNA daha sonra Eksportin-5 ile ¢ekirdekten sitoplaz-
maya aktarilir. Sitoplazmada, DICER, miRNA dubleksini {iretmek i¢in pre-miR-
NAy1 ayirir. Islevsel olgun miRNA, RISC kompleksine yiiklenir ve eslesme diize-
yine gére mRNAnin yikilmasina ya da translasyonun engellenmesine neden olur.

miRNAlarin biyogenezi, bir grup protein tarafindan gergeklestirilen karma-
sik bir siiregtir. miRNA genlerinin biyosentezi, hiicrenin ¢ekirdeginde baslayan
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RNA polimeraz II (RNAPII) enzimi araciligryla yaklasik 1000 niikleotid uzunlu-
gundaki 6ncti miRNAlar (pri-miRNA’lar) olarak kopyalanmasi ile baglar. Daha
sonra pri-miRNA niikleusta bulunan bir RNaz enzimi olan ve boliinmeyi yonlen-
diren Drosha ve onun kofaktorii olan DiGeorge sendromu kromozom boélgesi 8
(DGCRS8)/Pashadan olusan mikroislemci komplekse baglanir ve 60-70 niikleotid
uzunlugundaki sa¢ tokasi seklinde prekiirsér miRNAlara (pre-miRNA) doniis-
tirtildiigi ¢ok asamali bir siireci icermektedir. Pre-miRNAlar bir niikleer tasima
reseptorii olan Eksportin-5 (XPOS5) ve GTP baglayici niikleer protein Ran (Ran-
GTP) kompleksi ile sitoplazmaya taginir. Daha sonra bagka bir RNAaz enzimi
olan Dicer pre-miRNAYy1 keserek 21-24 niikleotid uzunlugundaki cift sarmalli
dubleks miRNAy1 olusturur (14,15). Ardindan miRNA:miRNA ikilisi helikaz ta-
rafindan ¢oziilerek olgun-miRNA ve miRNAya doniisiir (16).

Sonrasinda Argonat (AGO) proteini olan AGO-2, olgun-miRNAnin 5 ucu
ile etkilesir. AGO-2, miRNA ve cesitli proteinler, kisaca RISC (RNA-induced si-
lencing complex) olarak tanimlanan susturma kompleksini olusturur. Cift iplikli
miRNAY1 iceren RISC, mRNAYy1 hedefleme yetenegine sahiptir (9). RISCe yiik-
lenen tek iplikli olgun miRNA “kilavuz” olarak isimlendirilmektedir. RISC igin-
deki miRNAlar, hedef mRNAllarin translasyona ugramayan 3’ bolgesindeki (3’
UTR) baz eslesmesine gore belirlenir (17). MikroRNA ve hedef bolgesi arasindaki
komplementerlik diizeyine bagli olarak, hedef mRNA bozulmasi, translasyonel
baskilanmasi veya her ikisi de meydana gelebilir (18). miRNAlar, mRNATlarin
3" UTR bolgesine yiiksek oranda tamamlayicilik gosterirse mRNA degrede olur.
miRNAnin 5’ ucundaki 2-8 niikleotidin yer aldig1 bir “tohum dizisi (seed sequen-
ce)” bolgesi RISC/miRNA kompleksi tarafindan mRNAnin taninmasini saglayan
kisimdir (14,19). miRNA biyogenezi, riboniikleaz III enzimi yoklugunda Drosha
ve Dicer bagimsiz yolaklar1 yoluyla da meydana gelebilir. Ancak, bu miRNA'lar
zayif bir sekilde korunur ve diisiik miktarda bulunur (20).

Niikleer Por Kompleksi

Molekiillerin gekirdek ve sitoplazma arasinda tasinmas: gerekmektedir. Bu ta-
sinim ¢ekirdek zarmnin iizerinde bulunan niikleer por kompleksleri (NPK) ta-
rafindan saglanir (21). Kiigitk molekiiller pasif difiizyon ile NPKden serbestce
gecerken, RNA ve protein gibi bityitk molekiiller hiicre ¢ekirdegine secilerek veya
enerji harcanarak girip ¢ikarlar. Bu makromolekiillerden yalnizca uygun sinyalle-
re sahip olanlar, niikleer taginim reseptorleri olan karyoferin ad1 verilen proteinler
tarafindan taginirlar (22,23). Cekirdegin i¢inde yani karyoplazmada bulunduklar:
i¢in “karyoferinler” olarak adlandirilirlar.
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Karyoferinler, kargo molekiillerinin sitoplazmadan ¢ekirdege tasinmasina yar-
dimcr olan importin veya kargo molekiillerinin ¢ekirdekten ¢ikmasina yardimei
olan eksportin gorevi gorebilir. Karyoferin ailesinden importinler, sitoplazmadan
cekirdege tasinacak kargo molekiillerini, sahip olduklari sinyal dizisi olan niikleer
lokalizasyon sinyali (NLS) araciligiyla tanir ve ona baglanir. Boylece, importinler
sitoplazmadan ¢ekirdege tasinmada rol oynar ve Ran/GDP’ye bagliyken islevle-
rini yerine getirebilirler. Ote yandan, karyoferin ailesinden exportinler, niikleer
eksport sinyal dizisinden (NES) proteinler, baz1 RNAllar ve ribozomal alt birimler
gibi ¢esitli makromolekiilleri tanir ve bunlarin ¢ekirdekten sitoplazmaya ge¢mesi-
ni saglar. Eksportinler niikleer eksport sinyali igeren kargo molekiillerini ve Ran/
GTP’yi baglayarak ¢ekirdekte Kargo:Eksportin:Ran/GTP {iglii kompleksini olus-
turur. Kompleks NPK'den sitozole gecerken Ran/GTP hidrolize olur ve Ran/GDP
olusur. Exportin sitoplazmada kargo molekiiliinii serbest birakir ve ¢ekirdege geri
doner (24,25).

XPO5

Eksportin-5 (XPO5) ilk olarak dsRNA baglayici proteinlerin ihracatina aracilik
eden yeni bir karyoferin-f (Kap) ailesi iiyesi olarak tanimlanmistir. Exportin-5,
CRM1 ile homolojisine dayali olarak tanimlanmis, ancak maya niikleer tagima re-
septorleri ile karsilastirildiginda, Crm1pden ¢ok ihracat Msn5p ile daha yakindan
ilgili oldugu bildirilmistir (26,27).

Eksportin-5, pre-miRNA'lar gibi belirli molekiillerin ¢ekirdekten sitoplazma-
ya taginmasindan sorumlu olan bir niikleer ihracat faktoriidiir. XPO5 ¢ekirdekte
yitksek Ran-GTP seviyelerinde pre-miRNAlara baglanarak, ¢ekirdekte tiglii bir
kompleks olusturur. Kompleksin pordan-sitosole ge¢mesiyle Ran/GDP olusur
ve Exportin-5 pre-miRNAYy1 sitoplazmada serbest birakir. Daha sonra, sitop-
lazmadaki serbest XPO5 yeni bir pre-miRNA tasinimi i¢in niikleusa geri doner
(4,28). Eksportin-5, pre-miRNAlarin niikleustan sitoplazmaya taginmasindan
sorumlu oldugu i¢in, asir1 XPO5 gen ifadesinin tasima verimliligini artirarak,
olgun-miRNA iiretimini indiikledigi bulunmustur. XPO5’in asag1 regiilasyonu-
nun ise pre-miRNAlarin kaybina yol agtig1 belirtilmistir (28,29). Bu baglamda,
pre-miRNAlarin XPO5 aracili niikleer ihracatinin miRNA biyogenezi igin bir hiz
sinirlayict adim olabilecegi bildirilmistir (30). Sonug olarak, XPO5’in ¢esitli has-
taliklar icin bir biyobelirteg olarak kanser tedavisinde 6nemli potansiyel bir hedef
molekiil olabilecegi 6ngoriilmiistiir.

XPO5:RanGTP:pre-miRNA kompleksinin yapisi

XPOS5, RanGTP ve pre-miRNAnin birlesik yapisi, tigliit kompleks olarak adlan-
dirilir. Okada ve arkadaglari, XPO5 ve RanGTP kompleksi ile pre-miRNA tara-
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findan olusturulan tiglii kompleksin 2.9 angstrom yapisini gostermistir. XPO-5:-
RanGTP:pre-miRNA kompleksinin 65 A x 80 A x 110 A boyutlarinda bir elipsoid
oldugu belirtilmistir. XPO5’in yapisi, importin-p ailesinin diger tiyelerinde goriil-
diigi gibi sikica sarilmis bir yay1 andirmaktadir. Bu iiglii komplekste XPO5, yakla-
sik 20 ardisik HEAT tekrarindan olusan, sikica sarilmis U benzeri bir molekiildiir.
XPOS5’in sonunda, HEAT tekrarlary, i¢ ylizeyi pozitif yiiklii tiinel benzeri bir alt
yap1 olusturur ve XPO5, tiinel benzeri yap1 araciligiyla pre-miRNAlarin ift sar-
mall1 gévde yapisini tanir. XPO5’in R593, R598, R602, T641, Q642, M643, E711,
R718, R835 ve F839 tarafindan sekillendirilen tiinel benzeri yapisi, hidrojen bag-
lar1 veya tuz kopriileri yoluyla bir pre-miRNAnin 3’ ¢cikintisi ile etkilesime girerek,
pre-miRNA gévdesini niikleazlar tarafindan hidrolizden korur (4). Her HEAT
tekrari, A ve B olarak adlandirilan iki anti-paralel alfa heliksten olusan bir sa¢
tokasindan olusmaktadir. HEAT tekrarlari, genel bir siiper sarmal yap1 olustur-
mak i¢in istiflenir. Genellikle A sarmali dis biikey yiizeyde, B sarmali ise i¢ biikey
ylizeyde bulunur. Bu tiir konformasyonlarin kendinden esnek olmasi beklenir, bu
nedenle ardistk HEAT tekrarlarinin nispi oryantasyonunda kiigiik degisiklikler,
kiimtilatif olarak sarmal egiminde 6nemli degisiklikler olusturabilir (30).

XPOS5’in i¢ yiizeyindeki genis ¢capta dagilmis bazik kalintilar, pre-miRNA sapi-
nin dis fosfodiester grubu ile etkilesime girerken, XPO5 tiineli ve bitisik halkalari,
hidrojen baglar1 ve iyonik etkilesimler yoluyla pre-miRNAnin 2-nt 39 ¢ikintist ile
temas eder. pre-miRNAnin XPO5 tarafindan taninmasi bu imza motifi ile yani
2-nt 39 gikintist araciligiyla saglanmaktadir (28,31).

Xpo5’in Disregiilasyonu

Pre-miRNATlarin miRNA biyogenezinde niikleer ihracatinin kritik rolii goz 6nii-
ne alindiginda, XPO5’in anormal ekspresyon seviyesi, posttranslasyonel modifi-
kasyonu, genetik mutasyonu, epigenetik degisikligi veya tek niikleotid polimor-
fizminden kaynaklanan herhangi bir degisiklik, olgun miRNA ekspresyonunu
etkileyebilir. Bu baglamda, XPO5’in ¢esitli hastaliklarla ve belirli tiimorlerle ilis-
kili oldugu bulunmugtur. Bununla birlikte, altta yatan mekanizmalar hala belirsiz-
ligini korumaktadir. Bu nedenle, tiimdrigenez ve bunun altinda yatan molekiiler
mekanizmalar sirasinda XPO5’in roliinii incelemek i¢in daha fazla aragtirmaya
ihtiya¢ duyulmaktadir (4).

XPOS5 Proteininin Anormal Ekspresyonu

XPOS5 protein seviyesindeki degisiklikler, olgun miRNA ekspresyonunun diizen-
sizligine yol agmaktadir. Insan kanserlerinde XPO5 proteininin anormal ekspres-
yonu bulunmugtur. Ornegin, normal dokularla kargilastirildiginda, XPO5 eks-
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presyonu bas ve boyun skuaméz hiicreli karsinomunda (32), meme tiimoérlerinde
(33), mesanenin iiretelyal karsinomunda (34), prostat adenokarsinomunda (35)
ve kolorektal kanserde artiyorken (36), bronkoalveoler karsinomda azalmakta-
dir (37). Tium bu veriler topluca degerlendirildiginde, XPOS5 bir onkoprotein gibi
davranabilir ve belirli kanserlerde potansiyel bir terapétik hedef olarak gorev ala-
bilir.

XPOS5 Proteinin Post Translasyonel Modifikasyonlar: (PTM)

Asetilasyon ve fosforilasyon gibi protein posttranslasyonel modifikasyonlar:
(PTM), protein fonksiyonlarini ¢esitlendirmek ve okaryotik hiicrelerde sinyal
aglarini dinamik olarak koordine etmek i¢in baslica mekanizmalar olarak ka-
bul edilir. Bu PTM’lerin Kap afinitelerini veya Kap-kargo baglanmasini etkile-
digi bilinmektedir (12). Baz1 proteinlerin PTM’lerindeki kusurlarin insan hasta-
liklarinda etkili oldugu kanitlanmistir (38). Li ve arkadaslar1 yaptig1 calismada,
HCC hiicrelerinde Pin1’in fosforile edilmis XPO5e dogrudan baglandigini ve cis/
trans izomerizasyonu yoluyla XPO5’in protein konformasyonunun degismesine
aracilik ettigini gostermistir. Boylece XPO5’in ¢ekirdekten sitoplazmaya tasima
kabiliyetinin bozularak miRNA ekspresyonunun azalmasina neden oldugu goéz-
lemlenmistir (39). Fosforilasyonun aksine XPO5 asetilasyonunun islevi heniiz bi-
linmemektedir. Ancak XPO5 proteininin K396 bélgesinde asetilasyon gozlenmis-
tir (4). Sonug olarak, XPO5’in bu tiir posttranslasyonel modifikasyonlar: hiicre
¢ogalmasinin, go¢iiniin ve istilasinin artmasina neden olabilir (39).

XPO5 Geninin Genetik Mutasyonlari

miRNA ya da miRNA ile iligkili genlerdeki germline ve ya somatik mutasyonlar,
gelisimsel anormallikler ve kanserler dahil olmak iizere gesitli insan hastaliklarina
neden olmaktadir. Her bir miRNA ekspresyonunun siki bir sekilde diizenlendigi
goz Oniine alindiginda, belirli miRNA'larin degistirilmis ekspresyonu insan has-
taliklarinda ¢ok énemli bir rol oynar. Ornegin, farkli kanserlerde miRNA isleme
makinelerini (miRNA processing machinery) kodlayan genlerde germline ve so-
matik mutasyonlar bildirilmistir.

Melo ve arkadaslari, mononiikleotid tekrarlarinda yiiksek oranda ekleme ve
silme mutasyonlarinin eslik ettigi mikrosatellit instabilitesine sahip ¢oklu kanser
hiicre hatlarinda XPOS5 kodlayan genlerdeki mutasyonlarin varligini aragtirmstir.
Bu ¢aligma sonucunda XPO5 kodlayan genlerde gergeve kaymasi mutasyonlar:
belirlenmistir (40). Buna ek olarak kolorektal kanser hiicre dizilerinde de XPO5’te
gergeve kaymasi mutasyonlari bildirilmistir (41). XPO5 genindeki mutasyon, C-
terminal bolgesinden yoksun kesilmis proteinlerin iiretimine neden olur ve kesil-
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mis XPO5 proteinleri ¢ekirdekteki pre-miRNAy1 tantyamaz. Bunun sonucunda
pre-miRNA/Exportin-5/RanGTP iiglii kompleksinin bir araya gelmesini 6nler, bu
da kompleksin ¢ekirdek ve sitoplazma arasindaki gecisini bloke eder. Cekirdekte
pre-miRNAlarin niikleer birikimine ve sonug olarak olgun miRNA ekspresyo-
nunda azalmaya neden olur (40). miRNA ekspresyonunda azalma, kanser hiic-
relerinin transkriptomunun diizensizlesmesine ve tiimdr ilerlemesinin artmasi-
na yol agar (41). XPO5’teki mutasyonlar ayrica kolon, mide ve endometriumda
mikrosatellit instabilitesi ile iligkili insan primer tiimérlerinde de bulunmustur
(40,42). Ayni zamanda yapilan ¢alismalar XPO5’in genetik degisikliklerinin
meme kanseri gelistirme riski ile iligkili oldugunu ortaya koymustur (43).

XPO5’in Epigenetik Modifikasyonu

Histon modifikasyonu ve DNA metilasyonu igeren epigenetik modifikasyonlar
genellikle timor olusumu esnasinda degistirilir. Epigenetik modifikasyonlarda
gerceklesen bu degisimler kemoterapi, immiin siirveyans ve hedeflenen ilag-
lara olan direnci tetikleyebilir. Epigenetik galigmalardan elde edilen bulgular,
XPO5deki varyasyonlar ile meme kanseri gelistirme riski arasinda bir baglant:
oldugunu ortaya koymaktadir (33,44).

XPO5'in Tek Niikleotid Polimorfizmi (SNP)

Tek Niikleotid Polimorfizmleri (SNP) genom dizisindeki tek niikleotid degisiklik-
leridir ve hastalik riskini belirlemek i¢in kullanilabilen en yaygin kalitsal varyas-
yon tiiriidiir. SNP’ler bir genin diizenleyici bolgesinde veya yakininda meydana
geldiginde, genin islevini etkileyebilir ve hastaliga yatkinlikta 6nemli bir etkiye
sahip olabilir (Soyocak, 2018). Son ¢aligmalar, mikroRNA ile iligkili SNP’lerin
(miR-SNP), ¢ok sayida insan kanserinin gelisimi ile iliskili oldugunu ve 6ngériicii
biyobelirtecler olarak kullanilabilecegini gostermektedir. Artan kanitlarla, XPO5
geninde SNP’lerin varlig1 ortaya konulmustur. miRNA biyogenezinde yer alan
XPO5 geni veya hedefledigi molekiillerde potansiyel olarak bulunan SNP’lerin,
miRNA biyogenezini olumsuz sekilde etkiledigi yapilan ¢aligmalarda bildirilmis-
tir. Sonug olarak, XPO5de olabilecek SNP’ler, pre-miRNA’larin niikleustan sitop-
lazmaya taginmasina engel olabilir (4,45).

XPO5 geninin 3’'UTC bolgesinde yer alan miR-SNP olan rs11077, gesitli tii-
morlerde kapsamli bir sekilde incelenmistir. Ornegin, rs11077 6zofagus ve mide
kanseri riskinde artis sergilemistir (46). Baska bir caligmada, rs11544382 ve
rs34324334 SNP’leri XPO5 geninde rapor edilmis, Rs11544382’nin egisken ge-
notipleri yaygin homozigot genotiple karsilastirildiginda meme kanseri riski ile
onemli 6lgtide iliskili oldugu gorilmistiir (33).
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Xpo5 iliskili Hastaliklar

Pre-miRNAlarin miRNA biyogenezinde XPO5 ile niikleer eksportunun énemli
rolii nedeniyle, XPO5deki herhangi bir degisiklik miRNA ekspresyonunu etkile-
yebilir ve bu nedenle kanser ve diger hastaliklarin riskini etkileyebilecegi belirtil-
mektedir (47).

Pre-miRNAlarin niikleer ihracati, normal hiicrelerde dogru bir sekilde diizen-
lenmektedir. XPO5, ¢ekirdekten pre-miRNAlar1 ihrag ettiginden, asir1 ekspres-
yonunun olgun miRNA ekspresyonunu daha da arttirarak kanser hiicrelerinde
olgun miRNAlarin anormal ekspresyonuna neden olabilir (4). Giincel ¢aligma-
lar, XPO5’in agir1 ekspresyonunun iirotelyal (34), meme (33), prostat (32), tiroid
(48), hepatoseliiler karsinom (49), mesane (44) ve akciger kanseri (50) gibi ¢esitli
kanser tiirlerinde karsinogenezde rol oynayabilecegini gostermistir. Bu nedenle,
Exportin-5’in 6nemli bir onkoprotein olarak, potansiyel bir kanser-terapotik-he-
def oldugu soylenebilir.

Bir ¢alismada, XPO5’in koroner arter hastaliginda (KAH) genetik koruyucu
bir faktor oldugu bildirilmistir (51).

Farkli bir calismada 3’-UTR DROSHA rs10719, DICERI rs3742330, RAN
rs14035 ve XPO5 rs11077 genetik varyasyonlarinin son dénem bobrek yetmezligi
(SDBY) gelisimi ile iliskili oldugu gosterilmistir (52).

miR-SNP rs11077, XPO5 mRNAnin 3'UTR bélgesinde bulunur ve XPO5 pro-
tein seviyelerini etkilemektedir (53). Wen ve arkadaslari, XPO5 rs11077 G aleli
olan hastalarin daha diisitk XPO5 ekspresyon seviyesi gosterdigini ve bu varyan-
tin bir Cin popiilasyonunda tiroid kanserinin baslangici ile 6nemli 6l¢tide iligkili
oldugunu bildirmistir (52). Ayrica, miR-XPOS5 rs11077nin, tiroid kanserinin yan1
sira kiiglik hiicreli olmayan akciger kanseri, 6zofagus kanseri ve multipl miyelom
ile iligkili oldugu bilinmektedir (54).

XPOS5 ile ilgili Alzheimer hastalig1 ve psikotik bozukluk gibi ¢esitli hastalikla-
rin baslangicinda ve gelisiminde rol oynadigina dair ¢aligmalar yapilsa da istatis-
tiksel olarak anlamli bir iligki bulunamamustir.

XPOS5’in farkl: hastaliklarla olan iliskisi arastirilmaya devam edilmelidir.

SONUC VE ONERILER

Yapilan ¢aligmalar, XPO5’in karsinojenezdeki ve diger hastaliklardaki kritik ro-
lint ve terapdtik bir hedef olma potansiyelini gostermistir. Bu nedenle XPOS5,
son yillarda yeni tedavi stratejileri gelistirme ¢abalarinin odak noktasi haline gel-
mistir. Ancak, su anda XPO5 i¢in hedeflenmis ila¢ eksikligi vardir (8). XPO5’in
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pre-miRNA’larin yani sira belirli tRNATar1 ve proteinleri de tasiyabildigine dair
bulgular, farkli XPO5 substratlarinin kesfinin cesitli tiimorlerde XPO5’in gore-
vini anlamaya yardimci olabilecegini gostermektedir. Bununla birlikte, hayvan
modelinde, belirli kanser tiirlerinde onkoprotein veya tiimor baskilayici olarak
XPO5’in rol alip alamayacag1 da aragtirilmalidir (4).

Tiim bu veriler goz 6niine alindiginda XPO5, daha fazla arastirmay1 gerektiren
umut verici bir prognostik faktor olarak diistiniilmektedir.
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