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Mikro RNAlar (miRNAlar) hiicre farklilagmasi, proliferasyonu, 6liimii ve ha-
yatta kalmasinda merkezi rol oynayan protein kodlamayan RNA molekiilleridir'.
miRNATar hedef mRNA ile tamamlayici baz yapisi olusturarak mRNA yikimina
veya translasyonun baskilanmasina neden olurlar. Boylelikle gen ekspresyonunu
post-transkripsiyonel seviyede baskilarlar '. miRNAlar ilk olarak 1993 yilinda
Caenorhabditis elegans (C. elegans) solucanlarinda yapilan ¢aligmalar vasitasiyla
kesfedilmislerdir. Ambros ve arkadaslar: yaptiklar: arastirmalar sonucunda lin-4
transkriptinin protein kodlamak yerine C. Eleganslarin gelisimsel zamanlamasi-
nin diizenlenmesinden sorumlu lin-14 proteinini diizenleyen protein kodlama-
yan kii¢iik bir RNA transkripti oldugunu tanimlamiglardir’. miRNAlarin 6nemi
2000’li yillarinda baslarinda insan genomunda kodlanan miRNAlarin kesfi ile
daha da 6nem kazanmustir’. Let-7, kesfedilen ilk memeli miRNA genidir**. Bu
gelismeler, birgok miRNAnin ve diger kodlanmayan RNAlarin kapsamli trans-
kripsiyonunu ortaya koyan bir dizi genomik arastirmaya 6n ayak olmustur. Bu
transkriptlerin fonksiyonel validasyonu, hiicresel ve gelisimsel biyolojinin ve mo-
lekiiler diizeyde ¢esitli hastaliklarin daha iyi anlagilmasina olanak saglamigtir*”.
Ornegin; C. elegans solucanlarinda lin-4 veya let-7 kaybi ciddi gelisim bozukluk-
larina sebep olmaktadir, bu da miRNATlarin gelisimde anahtar roller iistlendik-
lerini gostermektedir®?. Sonraki yillarda miRNAlarin kanser basta olmak tizere
bir¢ok hastalikta diizensiz ekspresyon profiline sahip oldugu ortaya konulmus-
tur®. Gliniimiizde miRNA arastirmalar1 ve kanserdeki rolleri giderek artan bir se-
kilde devam etmektedir.
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Sonug

Kanser tani ve tedavisinde biyobelirteglerin tanimlanmasina yonelik uzun yil-
lardir 6nemli dl¢iide ¢aba sarf edilmesine ragmen, hi¢bir biyobelirte¢ miRNAla-
rin potansiyeline esdeger bir heyecana sebep olmamustir. Arastirmalar onkojenik
miRNATlarin baskilanmasinin veya tiimor baskilayict miRNA'larin replasmaninin
kanser tedavisinde yenilik¢i terapétik bir strateji olabilecegini gostermektedir.
MiRNA iletim sistemlerinin optimizasyonu, miRNA'larin stabilitesindeki gelis-
meler ve miRNA terapdtiklerinin hedef dis1 etkilerinin ayrintili bir sekilde anla-
silmasi, miRNA tabanli ila¢ sistemlerinin laboratuvardan klinige dogru yolculu-
gunda ¢oziilmesi gereken 6nemli birkag zorluktur.
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