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İmmün Sistemde MikroRNA’ların
Rolü ve Terapötik Yaklaşımlar

ÖÖZZEETT  MikroRNA’lar; küçük, kodlamayan RNA’lar olup, hedef mRNA’lara bağlanıp bozulmalarını
indükleyerek veya translasyonlarını inhibe ederek gen ekspresyonunu düzenlemektedirler. Her bir
mikroRNA’nın yüzlerce hedefi olabilmekte, bu nedenle mikroRNA’lar genlerin büyük bir kısmı-
nın ekspresyonunu etkilemektedir. Yaklaşık 20 yıl önce memeli hücrelerinde keşfedilmelerinden
beri, insan sağlığında ve hastalıklarında mikroRNA’ların rolü araştırılmaktadır. Yakın zamanda ya-
pılan çalışmalar, mikroRNA’ların kalıtsal ve adaptif immün sistem hücrelerinde benzersiz bir eks-
presyon profili ile bu hücrelerin gelişmesi ve fonksiyonlarında çok önemli rolleri olduğunu
göstermiştir. miR-146 (146a ve 146b) ve miR-155, kalıtsal ve adaptif immün sistemin kontrolündeki
çoklu rolleri ve bazı tümörlerdeki düzenleyici ve onkogenik rolleri nedeni ile, bu konuda en 
fazla araştırılan mikroRNA’lardır. İmmün sistemin uygun yanıtının organizasyonundaki hayati rol-
lerinin dışında, mikroRNA’lar ayrıca, hücre içi immün mediyatör olarak görev almaktadırlar. Bu şe-
kilde viral RNA’yı tanıyıp, viral RNA’nın stabilitesini ve translasyonunu negatif yönde
düzenleyebilmektedirler. Dahası, mikroRNA’ların anormal ekspresyonu, immün sistem ile ilgili
kanser ve otoimmün hastalıklar gibi patolojik durumların ortaya çıkmasında da rol oynayabilmek-
tedir. Bu mikroRNA’ların çoğu, birçok hastalıkta biyogösterge olarak veya terapötik seçenek ola-
rak incelenmektedir. Birçok vakada, mikroRNA ekpresyon paneli kanserin klinik ve/veya patolojik
parametreleri ile ilişkili bulunmuştur. Bu çalışmada, mikroRNA’ların immün sistemin gelişmesin-
deki fonksiyonları hakkında genel bir değerlendirme sunulması, ayrıca, mikroRNA’ların anormal
ekspresyonlarının patolojik rolü ve mikroRNA temelli terapötik yaklaşımların da vurgulanması
amaçlanmıştır.

AAnnaahh  ttaarr  KKee  llii  mmee  lleerr:: mikroRNA’lar; bağışıklık sistemi 

AABBSS  TTRRAACCTT  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.
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ames D. Watson ve Francis Crick tarafından, 21
Şubat 1953 tarihinde DNA’nın yapısının keşfe-
dilmesinden günümüze kadar olan süreçte,

araştırmalar geniş ölçüde DNA dizisinin çözüm-
lenmesine ve DNA dizisi tarafından kodlanan pro-
teinlerin belirlenmesine odaklanmıştır. İnsan
genomunda yer alan DNA’nın büyük bir bölümü,
RNA kodlamasına rağmen, bu genomun çok küçük
bir miktarı (Yaklaşık olarak %1,5’i) fonksiyonel
proteinlerin sentezlenmesinde kullanılmaktadır.
Yakın zamana kadar genomun geri kalan kısmının
önemsiz olduğu düşünülmekte idi. Ancak, daha
sonraki keşifler bu düşüncenin yanlış olduğunu
göstermiştir.1

MikroRNA (miRNA)’lar, endojen küçük
RNA’ların bir sınıfı olup, genom üzerinde protein
kodlayan intron veya ekzon bölgeleri ve protein
kodlamayan bölgelerdeki RNA genlerinden trans-
kripsiyonu sağlanan, fakat proteine translasyonu
gerçekleşmeyen fonksiyonel RNA molekülleridir.2

miRNA’lar ortalama 20-22 nükleotidden oluşmakta
ve hedef RNA’ların 3-kodlamayan bölgelerine bağ-
lanarak mRNA bozulması veya inhibisyonuna yol
açarak posttranskripsiyonel düzenlemede görev al-
maktadırlar.3 1993 yılında, Lee ve ark. tarafından
Caenorhabditis elegans isimli yuvarlak soluncanda
“lin-4’’ olarak adlandırılan genin hiçbir protein
kodlamamasına karşın 22 nükleotid uzunluğunda
küçük bir RNA transkribe etmesinin gösterilmesi
ile ilk miRNA tanımlanmıştır.4

İnsan genomunda miRNA’ları kodlayan yük-
sek seviyede korunmuş yüzlerce gen bölgesi keşfe-
dilmiştir. Pri-miRNA olarak adlandırılan primer
transkriptler işlenerek, önce pre-miRNA adlı kısa
sap-ilmik yapılarına, sonra da fonksiyonel miR-
NA’ya dönüşmektedirler. Şu an itibarıyla miRNA
araştırmalarının toplandığı, “miRBase’’veri taba-
nına göre insan genomunda 1.917 adet miRNA ta-
nımlanmıştır. Her bir miRNA, yüzlerce mRNA’ya
bağlanabilmekte, diğer bir deyişle her bir mRNA
molekülü birçok miRNA için hedef olabilmektedir.
Bu nedenle insan transkriptomumun düzenlen-
mesinde miRNA’ların bugüne kadar ortaya ko-
nulabilenden çok daha fazla rolü olduğu
düşünülmektedir.5,6

Yakın zamanda miRNA’ların hücreler dışında,
serum ve plazmada da saptanması bu konudaki ça-
lışmaların yeni bir boyut kazanmasını sağlamıştır.7

Dolaşımdaki miRNA’lar, eksozom gibi hücre zarı
yapılı veziküllerin içinde veya yüksek dansiteli li-
poprotein gibi kompleks lipit-protein bariyerle
kaplı olduklarından, RNaz enzimleri tarafından yı-
kılmaktan korunmaktadırlar.8 Ayrıca, dolaşımdaki
miRNA’ların büyük çoğunluğu, gen susturulma-
sında görev alan RNA ile indüklenen susturucu
kompleksinin bir parçası olan Argonaute proteini
(Ago2 proteini) ile kompleks hâldedir ve bu şekilde
parçalanmaktan korunmaktadırlar.9 Dolaşımdaki
miRNA’lar, mRNA’lara göre daha stabildir ve has-
talıklara özgüllüğü daha fazladır. Bu nedenle, özel-
likle eozinofilik özofajit gibi günümüzde ancak
endoskopik girişimler ile tanı konulabilen hasta-
lıklar için miRNA’lar ideal ve girişim gerektirme-
yen biyogöstergeler olabilmektedirler.10

GEREÇ VE YÖNTEMLER

Bu çalışmada, günümüzde elde edilmiş bilgiler ışı-
ğında miRNA’ların immün sistemdeki fonksiyonel
rolleri, immün sistem ile ilişkili hastaklardaki etki-
leri ve miRNA temelli terapötik yaklaşımlardan
bahsedilmesi amaçlanmaktadır. Bu amaçla Pub-
med, ScienceDirect, Google Scholar ve Scopus gibi
bilimsel veri tabanlarında, “miRNA’’, “microRNA’’,
“miRNA and immune system’’, “miRNA and can-
cer’’, “miRNA based therapy’’ gibi anahtar kelime-
ler kullanılarak arama yapılmış ve elde edilen
veriler analiz edilerek derlenmiştir.

İMMÜN SİSTEM VE miRNA’LAR

İmmün sistem, kalıtsal ve adaptif immün sistem ola-
rak ikiye ayrılmaktadır. Kalıtsal immün sistem pato-
jenlere karşı hızlı bir yanıt oluşturup, adaptif immün
sistemi aktive etmektedir. Son yıllarda yapılan çalış-
malar, immün sistemde miRNA’ların düzenleyici
rolü üzerine yoğunlaşmıştır. Sağlıklı bir immün sis-
tem, patojenleri tespit edip yok edebilmektedir.
Ancak; patojenlere, toksinlere, hasarlı hücrelere,
alerjenlere, irritanlara ve vücudun kendi antijenle-
rine karşı fazla veya uygun olmayan yanıtlar ciddi in-
flamasyonlara, hücre hasarına, otoimmün reaksiyon-
lara veya alerjik hastalıklara yol açmaktadır.11
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miRNA’ların kalıtsal ve adaptif immün sis-
temde rol oynadığı birçok çalışma ile gösterilmiştir.
miR-21, miR-146a ve miR-155, immün sistemde en
aktif rol oynayan miRNA’lardır. miR-21, birçok
hücrede yüksek oranda eksprese edilip, birçok im-
münolojik süreçte görev almaktadır.12 miR-21 eks-
presyonu, sinyal dönüştürücü ve transkipsiyon
aktivatörü [signal transducer and activator of
transcription (STAT)-3] ve nükleer faktör kappa-
B (NF-ΚB) tarafından düzenlenmektedir.13 Fare
makrofajlarında miR-21’in tümör süpresörlerini ve
NF-κB’yi aktive edip, interlökin (IL)-10 salımını
kontrol eden proinflamatuar protein olan prog-
ramlanmış hücre ölümü proteini-4’ü hedef alıp 
inflamatuar yanıtı baskıladığı gösterilmiştir.14 miR-
21’e benzer olarak, miR-146a’da anti-inflamatuar
miRNA olarak görev yapmaktadır ve NF-κB’nin
aktivasyonunu baskıladığı birçok çalışma ile göste-
rilmiştir.15 miR-146a, IL-1 reseptör bağımlı kinaz 1
ve tümör nekrozise faktör (TNF) reseptör- bağımlı
faktör 6’yı doğrudan baskılamaktadır.16 miR-146a-
/- farelerde düzenleyici T-hücrelerinde STAT-1’in
fazla aktivasyonu nedeni ile otoimmün reaksiyon-
lar gelişmektedir.17-19 İlginç şekilde, miR-146a’nın
aşırı ekspresyonu da otoimmün reaksiyonlara
neden olmaktadır. Bu çalışmalar, miR-146a’nın
uygun şekilde ekspresyonun sağlıklı bir immün sis-

tem için ne kadar önemli olduğunu ortaya 
koymaktadır.20 miR-21 ve miR-146a’nın aksine,
miR-155 proinflamatuar faktör olarak görev yap-
maktadır. miR-155 ekspresyonunun, makrofajlarda
veziküler stomatitis virüs enfeksiyonu tarafından
uyarıldığı gösterilmiştir.21

miR-21, miR-146a ve miR-155 dışında birçok
başka miRNA da immün yanıtın düzenlenmesinde
görev almaktadır. miR-301a, miR-9, miR-147b ve
miR-125a NF-κB’nin düzenlenmesinde, miR-10a,
miR-17-92, miR-181a, miR-182, miR-29a/b T-hüc-
relerin gelişimi ve farklılaşmasında, miR-17-92,
miR-34a, miR-150, miR-181b, miR-125b ve miR-
217 ise B hücrelerinin gelişimi ve fonksiyonlarında
etkili olmaktadır (Tablo 1).22,23

1. Kalıtsal (Doğal, Spesifik Olmayan) İmmün Sistem

İmmün sistemin doğal bağışıklık sistemi; granülo-
sitler, monosit kökenli makrofajlar ve dendritik
hücreler olup, enfeksiyonlara karşı ilk bariyeri oluş-
turmaktadırlar. Granülositler, periferik beyaz kan
hücreleri olan nötrofillerin büyük bir yüzdesini oluş-
turmakta ve işgalci patojenlere karşı ilk hücresel sa-
vunma çizgisi olarak kabul edilmektedir. Monosit
membranındaki Toll benzeri reseptörler [Toll like
receptora (TLR)], patojen ilişkili moleküler kalıplar
olarak adlandırılan mikrobiyal ürünleri tanır ve bağ-
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miRNA Ekspresyon gösterdiği hücre Hedef genler

miR-221 and miR-222 Hematopoietik kök hücre KIT

miR-10 miR-196b Hematopoietik kök hücre HOX ailesi

miR-126 Hematopoietik kök hücre HoxA9 ve PLK2

miR-155 B ve T-lenfositleri, dendritik hücre, makrofajlar SHiP1, PU.1, AID, SOCS1, BACH1, CEBPB, CSFR, TAB2, MAF ve JARID2

miR-150 B ve T-lenfositleri MYB

miR-17–92 B ve T-lenfositleri BIM ve PTEN

miR-181a T-lenfositleri DUSP5, DUSP6, SHP2 ve PTPN22

miR-326 T-lenfositleri ETS1

miR-424 Miyeloid hücre NFIA ve SPI1

miR-21 Miyeloid hücre PTEN, PDCD4 ve IL12A

miR-17-5p-20a-106a Miyeloid hücre RUNX1

miR-223 Miyeloid hücre MEF2C

miR-9 Miyeloid hücre NF-κB

miR-146 Monosit IRAK1, IRAK2 ve TRAF6

miR-34 B-lenfositleri ve dendiritik hücreler JAG1, WNT1 ve FOXP1

TABLO 1: İmmün sistemde görev alan bazı miRNA’lar.



lanır. Böylece inflamatuar yanıtların başlaması için
sinyal yolağı tetiklenmektedir.24 miRNA’ların
immün sistem üzerine etkileri konusunda yapılan
ilk çalışmada; miR-155, miR-146a ve miR-132’nin
lipolisakkarit (LPS) aracılıklı TLR aktivasyonunda
görev aldığı ortaya konulmuştur.6

a) Granülositler

Granülositler, granülosit-monosit öncüllerinden
transkripsiyon büyüme faktörü-1’in etkisi ile mey-
dana gelmektedirler. Transkripsiyon büyüme fak-
törü-1, miR-21 ve miR-196b’nin promotör bölgele-
rine bağlananabilmekte ve bu miRNA’ların eks-
presyonunu baskılamaktadır. Kemik iliği hücrele-
rinde, miR-21 ve miR-196’nın aşırı eskspresyonu,
in vitro ortamda granülositlerin oluşumunu baskı-
lamıştır. Bu ilişki, sıçanlarla yapılan çalışmalarda
da gösterilmiştir.25 Bir başka çalışmada ise miR-
155’in artmış ekspresyonunun in vivo ortamda gra-
nülosit sayısını artırdığı saptanmıştır.26,27

b) Monosit, makrofaj ve dendritik hücreler

miR-17-92 ailesinden olan miR-17-5p, miR-20a ve
miR-106a ekspresyon düzeylerinin, insanda mono-
sitlerin oluşumu sürecinde azaldığı görülmüştür.
Ekspresyon düzeylerindeki bu azalma, runt trans-
kripsiyon faktör-1 ekspresyonunu artırarak, mo-
nosit farklılaşmasını uyarmaktadır.28 PU.1, mono-
sitlerin farklılaşmasında rol oynayan bir başka
transkripsiyon faktörü olup, miR-424 tarafından
pozitif yönde düzenlenmektedir.29 miR-424 eks-
presyon düzeylerindeki artış monosit farklılaşma-
sını uyarmakta, CD11b ve CD14 gibi hücre yüzey
göstergelerin ekspresyonunu artırmakta ve bu da
monositlerin olgunlaşmasını sağlamaktadır. miR-
424 tarafından uyarılan monosit farklılaşması, miR-
223’ün bağlandığı nükleer faktör I-A tarafından
inhibe edilmektedir.30

Makrofajların enfeksiyonlara karşı cevabında
da miRNA’lar etkili olmaktadır. Özellikle miR-155,
kemik iliği kökenli makrofajlarda, proinflamatuar
sitokinler olan TNF-α ve interferon-β ile ilişkili-
dir.31 Periferal monosit ve nötrofillerde ise miR-9
Nf-κb ile etkileşim hâlindedir.32

İnsan miyeloid hücrelerinden köken alan den-
diritik hücreler ile yapılan çalışmalarda, miR-155’in

ekspresyonunun engellenmesinin, IL-1β düzeyle-
rini artırdığı, hücre ölümünde görev alan büyüme
faktörü β ile aktifleşen kinaz-1 enzimini ise baskı-
ladığı görülmüştür. miR155’in antiinflamatuar et-
kilerinin altında yatan mekanizmanın bu olduğu
düşünülmektedir.33

c) Doğal öldürücü hücreler 

Doğal öldürücü hücreler, immün sistemin kanser ve
viral enfeksiyonlara karşı savaşmasında önemli bile-
şenler olup, miRNA’lar tarafından gelişimleri ve gö-
revleri etkilenmektedir. Doğal öldürücü hücreler,
reseptör grup 2’ye bağlanıp, hedef hücrenin salgıla-
dığı majör histokompatibilite kompleksi (MHC) sınıf
I polipeptit sekansı A (MICA) ve MICB’yi tanıyarak
immün yanıt oluşturmakta ve hedef hücrelerinin
yok edilmesini sağlamaktadırlar. Yakın zamanda
insan hücreleri ile yapılan bir çalışma, kanser hüc-
relerinde yüksek oranda eksprese edilen bir grup
miRNA’nın, MICA ve MICB etkinliğini azalttığını
ve dolayısıyla kanserli hücrelerin immün sistem ta-
rafından tanınmasını engellediğini göstermiştir.

Bu kanserli hücreler, spesifik miRNA’ları in-
hibe eden antisens oligonükleotitler ile muamele
edilmesi sonucunda, MICA ve MICB ekspresyo-
nunu ve sonuç olarak doğal öldürücü hücrelerin ise
etkinliğini artırmıştır.34 Herpes virüs ailesinden
olan sitomegalovirüs, Epstein-Barr virüs ve Kaposi
sarkomu ilişkili Herpes virüsü (KSHV) ile yapılan
çalışmalar, bu virüslerin MICB mRNA’larını hedef
alan belirli miRNA’lar ürettiğini ve bu şekilde vi-
rüslerin immün sistem hücrelerinden kaçabildiğini
ortaya koymuştur.35,36

2- Adaptif (Spesifik) İmmün Sistem

a) T-hücreleri 

Timustan T-hücrelerinin gelişimi ve aktivasyonu
da miRNA’ların rol oynadığı kompleks protein sin-
yalizasyonu ile kontrol edilmektedir.37 Olgun
miRNA üretimi için gerekli olan bir Rnaz enzimi
olan DICER’ın nakavt edildiği farelerde yapılan ça-
lışmalar, T-hücrelerinin olgunlaşması için miRNA
yolağının aktif olmasının gerekli olduğunu göster-
miştir.38,39 Özellikle iki miRNA T-hücrelerinin ge-
lişmesinde önemli rol oynamaktadır. Bunlardan
miR-17-92, BIM ve PTEN gibi proapoptotik prote-
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inleri kodlayan mRNA’ların ekspresyonunu baskı-
lamaktadır.40 Erken T-hücre gelişiminde ekspres-
yonu artan miR-181a ise çeşitli protein fosfataz
enzimlerini hedef alarak T-hücre reseptör sinyalini
güçlendirmektedir.41

miR-155 eksikliği olan farelerde, T helper
hücre farklılaşmasında sorun olduğu gösterilmiştir.
Yeni çalışmalar, miRNA’ların aynı zamanda T-hüc-
relerinin farklılaşmasında da etkili olduğunu gös-
termiştir. miR-155 eksikliği olan farelerde, T hücre
farklılaşması T helper-2 (TH-2) lehine olmuştur ve
bu durum, miR-155’in T-hücre farklılaşmasını TH-
1 yönünde uyardığını göstermektedir.42,43

Bir başka çalışmada ise inflamatuar hastalıklarda
rol oynayan önemli bir mediyatör olan TH-17 hücre
gelişiminin, miR-326 tarafından sitimüle edildiğine
işaret edilmektedir.44 Genetik olarak T-hücre farklı-
laşmasında rol oynayan bazı genleri çıkarılmış fare-
lerde yapılan çalışmalarda, miR-155’in T-hücre
homeostazda etkili olduğunu göstermiştir. Bu fare-
lerde T-hücre farklılaşması ile ilişkili ölümcül otoim-
mün hastalıklar ortaya çıkmıştır.45,46 miR-155 dışında
farklı miRNA’ların da T-hücre farklılaşmasında sü-
reci etkilediği düşünülmekte, ancak fonksiyonel ana-
lizlerin yapılarak ortaya konulması gerekmektedir.47

b) B hücreleri

B hücrelerinin oluşumu, kemik iliği hücrelerinde
antijen bağımsız gelişim ve sekonder lenfoid or-
ganlarda antijen bağımlı gelişim olmak üzere iki
ana basamaktan oluşmaktadır. Bu iki basamak da
miRNA’ların dinamik düzenleyici rolünü içermek-
tedir. Örneğin; miR-181’in kan hücreleri yapı-
mında, B hücrelerinden yana bir değişime sebep
olarak B hücre sayısını iki-üç kat artırdığı, T-hücre
ve miyeloid hücre sayısında ise değişikliğe sebep
olmadığı gösterilmiştir.48

miRNA’lar, ayrıca erken B hücre gelişimindeki
transkripsiyon faktörlerini de etkileyerek, B hücre
farklılaşmasındaki geçişleri değiştirmektedir. miR-
150’nin artmış ekspresyonu B hücre gelişimi prok-
simal safhada inhibe etmektedir.49 miR-150
eksikliği olan sıçanlarda ise B-1 B hücreleri dalak
ve periton kavitede birikmekte, B-2 B hücre sayısı
görece azalmaktadır.50 miR-34a farklılaşmasında et-
kili olan genleri (RAG1 ve RAG2) düzenleyen

transkripsiyon faktörünü (FOXP1) hedef alarak,
pro-B hücrelerinden pre-B hücrelerine geçişi artı-
rarak, hücre farklılaşmasındaki akışı bozmaktadır.41

İMMÜNOLOJİK KÖKENLİ HASTALIKLAR VE 
MİRNA’LAR

1. KANSER

Kanser başlamasında ve ilerlemesinde miRNA’lar,
hedefledikleri genin karakterine göre tümör süp-
resörler veya onkogenler (Onkomir) gibi fonksiyon
göstermektedirler. Bulundukları şartlara bağlı ola-
rak bazı miRNA’lar ise hem tümör süpresör hem
de onkogen karakter sergileyebilmektedir. Örne-
ğin; miR-29a, lenfositik lösemi ve akciğer kanse-
rinde bir tümör süpresör, meme kanserinde ise bir
onkogen olarak fonksiyon göstermektedir.51

Kanserleşme sürecine miRNA’ların katkıda
bulunduğunun ilk kanıtı, Calin ve ark.nın 2001 yı-
lında kronik lenfositik lösemili (KLL) hastalarda
yaptıkları moleküler çalışmayla ortaya konul-
muştur.52 KLL, Batı toplumlarında en sık görülen
erişkin lösemi formudur ve bu hastaların yakla-
şık %50’sinde 13q14 bölgesi delesyona uğramak-
tadır. Detaylı delesyon analizleri sonucunda, bu
bölgede yalnızca mir-15-a ve mir-16-1 genlerinin
bulunduğu saptanmıştır. Daha sonra, KLL hasta-
larının %68’inde bu miRNA’ların ekspresyonları-
nın azaldığı ya da olmadığı ortaya konulmuştur. 

İmmün hücrelerden köken alan birçok kanser
türü incelendiğinde, miRNA ekspresyon profilinin
normal hücrelerden farklı olduğu görülmüştür.53

Birçok vakada miRNA ekspresyonu kanserin kli-
nik ve/veya patolojik parametreleri ile ilişkili bu-
lunmuştur. Bu durum, klinik gösterge olarak
miRNA’ların önemine işaret etmektedir. Örneğin;
miRNA paneli, akut miyeloid löseminin alt grup-
larının ayırt edilmesinde ve B hücreli lenfomanı-
nın foliküler hiperplaziden ayırt edilmesinde
kullanılmaktadır.54,55 miR-34a ekspresyonu KLL’de
azalır iken; miR-34b ve miR-34c ekspresyonu akut
miyeloid lösemide azalmaktadır.56,57

Farelerde B ve T hücrelerinde, miR-17–92’in art-
mış ekspresyonu, dalakta lenfoid hiperplazi, periferal
dokularda aktive olmuş lenfositler ve lenfoid infiltras-
yonu ile karakterize lenfoproliferatif hastalıklara yol
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açmaktadır.40 Farelerde, miR-155’in ekspresyonu mü-
dahale ile artırıldığında, lenfoid ve miyleoid onkoge-
neze sebep olmaktadır. Bu iki hastalıkta da SHIP1
mRNA, miR-155’in en büyük hedefidir.27,58 Benzer şe-
kilde, KSHV miR-155, hücrelerin aşırı büyümesini
uyarmakta, bu da özellikle immün yetmezliği olan
hastalarda tümör oluşumuna sebep olmaktadır.41

miRNA’ların rol aldığı epigenetik mekaniz-
malar da kanser gelişimi ile ilişkilidir. Örneğin;
miR-223’ün ekspresyonu, onkogenik füzyon pro-
teini olan AML1-ETO’nun metilasyonu ile sustu-
rulmaktadır.59 miR-29b ise spesifik DNA metil-
transferaz enzimlerini baskılayıp, tümör süpresör
genlerinin yeniden ekspresyonunu sağlamaktadır.60

2. OTOİMMÜN HASTALIKLAR

Kanserde olduğu gibi çeşitli otoimmün hastalık-
larda da miRNA ekspresyonunun değiştiği, in vivo
ve in vitro araştırmalar ile gösterilmiştir. Romatoid
artrit hastaları ile yapılan araştırma sonucunda, si-
novyal sıvı örneklerinde miR-155 ve miR-146a
ekspresyonlarının farklı olduğu, izole edilen T-
hücrelerinde de miR-146a, miR-155 ve miR-16’nın
ekspresyonunun artmış olduğu görülmüştür.61

Bir başka çalışmada ise multipl skleroz 
hastalarının periferal mononükleer hücrelerinde,
miR-18b, miR-599 ve miR-96 ekspresyonlarının
kontrole göre farklı olduğu ortaya konulmuştur.62

Fareler ile yapılan bir araştırma ise miR-326’nın
deneysel otoimmün ensefalomiyolit gelişiminde,
TH-17 hücrelerinin üretimini uyararak hastalığın
ilerlemesine neden olduğu gösterilmiştir.44

3. ASTIM

Ovalbumin ile indüklenen astım modelinde; miR-
181a, miR-155, miR-150, miR-146a ve miR-146b
ekspresyon düzeyleri artmaktadır.15 Yine bu hay-
van modeli ile yapılan bir başka çalışmada, artmış
miR-221 düzeylerinin inhibe edilmesi ile infla-
masyonun azaldığı gösterilmiştir.63

Ev toz akarlarına maruz kalan farelerin hava-
yolları hücrelerinde, miR-126 ekspresyonunun art-
mış olduğu gösterilmiştir. miR-126 antagonistinin
bu farelere intranazal yoldan uygulanması, hava-
yollarındaki hiperreaktiviteyi ortadan kaldırmış,
Th2 yanıtını iyileştirmiş ve alerjik inflamasyonu

azaltmıştır.64 Kronik havayolları inflamasyon mo-
deli oluşturulmuş farelere de miR-126 antagonisti
verildiğinde eozinofil sayısını azalmıştır.65

miRNA’ların kortikosteroid dirençli astımdaki
rolleri araştırıldığında, LPS ile indüklenen infla-
masyon sonrası farelerin akciğerlerinde bazı
miRNA düzeylerinin hızla yükseldiği gösterilmiş,
ancak bu çalışmada glukokortikosteroidlerin rolü
saptanamamıştır.64 Uzun süreli kortikosteroid kul-
lanan astım hastalarında yapılan bir çalışmada ise
miR-146a ekspresyonunun, CD8+ ve CD4+ T-hüc-
relerinde azaldığı gözlenmiştir.65

4. ALERJİK HASTALIKLAR

Alerjik hastalıklarda miRNA’ların rolü hakkında
yapılan az sayıdaki çalışmada, miRNA’ların önemli
rollleri ortaya konulmuştur (Şekil 1).66 Atopik der-
matit hastalarının derisinde miR-155’in ekspresyo-
nunun artmış olduğu ve miR-155’in, T-hücre
aktivasyonunda negatif düzenleyici olan sitotoksik
T-lenfosit bağlantılı antijen-4’ü inhibe ettiği göste-
rilmiştir.67,68 Sedef hastalarının deri hücrelerinde
miR-203, miR-146a’nın ekspresyonunun arttığı,
miR-125b ekspresyonunun azaldığı gösterilmiş-
tir.69,70 miR-125b sedefli deride, keratinosit prolife-
rasyonunda fibroblast büyüme faktör reseptör 2’yi
hedef alarak süpresör olarak görev yapmaktadır.70

MEDİKAL YAKLAŞIMLAR

Astım ve diğer alerjik hastalıklar çok faktörlü ve
değişken hastalıklardır. Dünya çapında bir milyar-
dan fazla insanın alerjik hastalıklara sahip olduğu
bilinmekte ve kişiselleştirilmiş tedavi tekniklerine
ihtiyaç duyulmaktadır.15 Primatlarda, miR-122’nin
susturulması ile hepatit C virüsünün replikasyonu-
nun engellediği gösterilmiştir. Bu çalışma sonra-
sında, “Miravirsen’’ isimli miR-122 antagonisti olan
ilaç hepatit C virüsü tedavisinde kullanılmak üzere
klinik aşamada test edilmektedir.71

miRNA ikame tedavisinde ise tümör süpresörü
olan miR-34’ü taklit eden bileşik ile yapılan çalış-
malarda, hayvan deneylerinde olumlu sonuçlar
alınmıştır.72 Şu anda, intravenöz yoldan kullanılan
lipozom formülasyonu şeklindeki miR-34 takliti
olan “MRX34’’, ileri karaciğer kanseri olan hasta-
larda test edilmektedir.73
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miRNA’lar kendileri toksik olmasalar da for-
mülasyonda kullanılan diğer maddeler anormal
hücre farklılaşması ve immün sistemin aktivasyonu
gibi beklenmedik etkilere sebep olabilmektedir.
Ayrıca, birçok hücre ve doku tipi, şu anki ilaç taşı-
yıcı sistemler ile ulaşılabilmesi zor hedeflerdir.74

miRNA’ların biyolojik fonksiyonları hakkında bil-
gilerin artması, miRNA ekspresyonunun kontrol
edilebilmesi için farklı tekniklerin geliştirilmesi ile
miRNA hedefli kişiselleştirilmiş tedavilerin yapıla-
bilmesi mümkün olacaktır.15

SONUÇ VE ÖNERİLER

Bu çalışmada; immün yanıtın üretimi, olgunlaşması
ve aktifleşmesinde miRNA’ların rolü günümüzdeki
bilgiler ışığında anlatılmıştır..  miRNA’lar, hem
immün sistemin gelişiminde ve fonksiyonlarında
hem de immün sistem ile ilişkili hastalıklarda
önemli rol oynamaktadır. Bu nedenle, sağlıklı kişi-
lerde ve çeşitli hastalık durumlarında miRNA eks-
presyon profilinin çıkarılması, hastalıkların
tanısında önem arz etmektedir. Ayrıca, miRNA’lar
sayesinde immün sistemdeki genetik regülasyon
aydınlatılarak hücresel proliferasyonun mekaniz-
maları ve bağlantılı yolaklar da açığa çıkarılabile-
cektir.66

miRNA’lar ile ilgili araştırmalar her geçen gün
artmakta olsa da henüz yeterli değildir. Gelecekte
bu alanda yapılacak çalışmalarda, birlikte çalışan

miRNA’ların ve her bir miRNA’nın etkilediği
mRNA’ların belirlenmesi, miRNA düzeylerini
kontrol eden veya stabilitelerini sağlayan meka-
nizmaların açığa çıkarılması gerekmektedir. Bu ça-
lışmalar sonucunda da miRNA antagonist ve
agonistlerinin geliştirilerek, hastalıkların tedavi-
sinde kullanılması sağlanabilecektir.

FFiinnaannssaall  KKaayynnaakk

Bu çalışma sırasında, yapılan araştırma konusu ile ilgili doğru-
dan bağlantısı bulunan herhangi bir ilaç firmasından, tıbbi alet,
gereç ve malzeme sağlayan ve/veya üreten bir firma veya her-
hangi bir ticari firmadan, çalışmanın değerlendirme sürecinde,
çalışma ile ilgili verilecek kararı olumsuz etkileyebilecek maddi
ve/veya manevi herhangi bir destek alınmamıştır.

ÇÇııkkaarr  ÇÇaattıışşmmaassıı

Bu çalışma ile ilgili olarak yazarların ve/veya aile bireylerinin
çıkar çatışması potansiyeli olabilecek bilimsel ve tıbbi komite
üyeliği veya üyeleri ile ilişkisi, danışmanlık, bilirkişilik, her-
hangi bir firmada çalışma durumu, hissedarlık ve benzer du-
rumları yoktur.

YYaazzaarr  KKaattkkııllaarrıı

FFiikkiirr//KKaavvrraamm::  Hatice Gül Anlar, Nurşen Başaran; TTaassaarrıımm::    Ha-
tice Gül Anlar, Nurşen Başaran; DDeenneettlleemmee//DDaannıışşmmaannllııkk::  Nur-
şen Başaran; VVeerrii  TTooppllaammaa  vvee//vveeyyaa  İİşşlleemmee::  Hatice Gül Anlar;
AAnnaalliizz  vvee//vveeyyaa  YYoorruumm::  Hatice Gül Anlar, Nurşen Başaran; KKaayy--
nnaakk  TTaarraammaassıı::  Hatice Gül Anlar; MMaakkaalleenniinn  YYaazzıımmıı::  Hatice Gül
Anlar, Nurşen Başaran; EElleeşşttiirreell  İİnncceelleemmee::    Hatice Gül Anlar,
Nurşen Başaran; KKaayynnaakkllaarr  vvee  FFoonn  SSaağğllaammaa::  Hatice Gül Anlar,
Nurşen Başaran.
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ŞEKİL 1: miRNA’ların alerjik hastalıklardaki rolü hakkında bilinenler ve bilinmeyenler.
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