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Relationship With Disease Activity in Rheumatoid
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OXIDATIVE STRESS, ANTIOXIDANT
MECHANISMS, AND THEIR RELATIONSHIP
WITH DISEASE ACTIVITY IN RHEUMATOID

ARTHRITIS

Suzan ONUR!?

1. INTRODUCTION

Rheumatoid arthritis (RA) is a chronic, systemic,
autoimmune, and inflammatory disease that primarily affects
synovial joints. It is characterized by progressive synovitis,
cartilage and bone destruction, functional disability, and
increased cardiovascular mortality (Smolen et al., 2018). The
global prevalence of RA ranges between 0.5% and 1%, and it
occurs approximately 2—4 times more frequently in women than
in men (Bullock & Ahmed, 2018). The etiopathogenesis of RA
involves a complex interplay of genetic susceptibility
(particularly HLA-DRB1 shared epitope alleles), environmental
factors (such as smoking, infections, obesity, and vitamin D
deficiency), hormonal influences, and activation of both the
adaptive and innate immune systems (Guo et al., 2018).

Both inherited and environmental factors play a role in the
development of rheumatoid arthritis, and the disease is thought to
emerge only after the cumulative effect of several risk factors
exceeds a critical threshold. The course of the disease is
characterized by the initiation and expansion of autoimmune
responses directed against modified self-antigens, a process that
can begin many years before clinical manifestations appear and

L Dr. Ogr. Uyesi, Karabiik Universitesi, Saglik Bilimleri Fakiiltesi, Fizyoterapi ve
Rehabilitasyon, ORCID: 0000-0001-8145-6090.
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even before subclinical synovial inflammation becomes
detectable. ACPA denotes anti-citrullinated protein antibodies,
CRP refers to C-reactive protein, and RF indicates rheumatoid
factor (Figure 1).
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Figure 1. Development and progression of rheumatoid arthritis
(Smolen, 2018).

Recent studies have demonstrated that, alongside chronic
inflammation, increased oxidative stress plays a central role in the
pathogenesis of RA (Da Fonseca et al., 2019). Oxidative stress is
closely associated with synovial hyperplasia, angiogenesis, joint
destruction, and the development of systemic complications.
Therefore, investigating the relationship between oxidative stress
markers and disease activity is of great importance for
understanding the underlying pathophysiological mechanisms
and for identifying novel biochemical indicators for clinical
monitoring.



Molekiiler Bivoloji

2. OXIDATIVE STRESS AND INFLAMMATION
IN RHEUMATOID ARTHRITIS

Reactive oxygen species (ROS) and reactive nitrogen
species (RNS) are physiological by-products of normal cellular
metabolism; however, their excessive production disrupts the
oxidant-antioxidant balance and leads to oxidative stress. In RA,
proinflammatory cytokines (TNF-a, IL-1B, IL-6) released by
activated T and B lymphocytes, macrophages, neutrophils, and
synovial fibroblasts activate NADPH oxidase and inducible nitric
oxide synthase pathways, thereby increasing ROS and RNS
production (Filippin et al., 2008).

An increased oxidative burden results in lipid
peroxidation, protein carbonylation, and DNA damage, processes
that trigger cellular dysfunction and apoptosis in synovial tissue.
Oxidative damage products such as malondialdehyde (MDA) and
8-hydroxy-2'-deoxyguanosine (8-OHdG) have been reported to
be significantly elevated in patients with RA (Altindag et al.,
2007).

3. ANTIOXIDANT DEFENSE SYSTEMS

At the cellular scale, protection against oxidative injury is
provided by a coordinated network of enzymatic and non-
enzymatic antioxidant systems. Key enzymatic components
include superoxide dismutase (SOD), catalase (CAT), and
glutathione peroxidase (GPx), which play central roles in the
neutralization and removal of reactive oxygen species. In
addition, non-enzymatic antioxidants such as vitamins C and E,
glutathione, and uric acid contribute significantly to maintaining
redox balance.

Studies in patients with RA have shown reduced activities
of SOD, CAT, and GPx, along with a lower total antioxidant
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capacity compared with healthy controls (Kalpakcioglu & Senel,
2008). This insufficiency in antioxidant defense contributes to the
persistence of oxidative stress and promotes the progression of
joint damage.

4. METHYLGLYOXAL AND ADVANCED
GLYCATION END PRODUCTS

Methylglyoxal (MG) is a reactive by-product of
glycolysis and a major precursor of advanced glycation end
products (AGEs). The rapid reaction of MG with biomolecules
leads to increased carbonyl stress and oxidative stress (Allaman
et al., 2015). The interaction between AGEs and their receptor
(RAGE) activates the NF-xkB signaling pathway, resulting in
enhanced production of proinflammatory cytokines.

In patients with RA, serum MG levels have been reported
to be significantly higher than in healthy individuals, and this
increase shows a positive correlation with DAS28, C-reactive
protein (CRP), and erythrocyte sedimentation rate (ESR) (Knani
et al., 2018; Mukhopadhyay et al., 2007).

5. ISCHEMIA-MODIFIED ALBUMIN

Ischemia-modified albumin (IMA) is a biomarker formed
as a result of reduced metal-binding capacity of albumin under
conditions of oxidative stress and ischemia (Bar-Or et al., 2000).
Elevated serum IMA levels in patients with RA and their positive
correlation with DAS28 suggest that this parameter may be useful
for monitoring oxidative stress and disease activity (Uslu et al.,
2019).
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6. PROLIDASE AND COLLAGEN METABOLISM

Prolidase is a cytosolic exopeptidase involved in collagen
metabolism. In RA, increased connective tissue degradation
accelerates collagen turnover and leads to alterations in prolidase
activity. Several studies have reported increased prolidase
activity in patients with RA, showing a positive correlation with
oxidative stress markers (Bozkurt et al., 2014a; Aslan et al.,
2017).

7. RELATIONSHIP BETWEEN DISEASE
ACTIVITY AND OXIDATIVE STRESS

The DAS28 score is a widely used measure for assessing
disease activity in RA. Recent studies have demonstrated
significant positive associations between DAS28 and oxidative
stress markers such as MG, IMA, and malondialdehyde (MDA)
(Knani et al., 2018; Da Fonseca et al., 2019).

8. CONCLUSION

Oxidative stress and impairment of antioxidant defense
mechanisms play a crucial role in the pathogenesis and activity of
rheumatoid arthritis. The association of biochemical markers
such as methylglyoxal and ischemia-modified albumin with
disease activity suggests that these parameters may serve as
complementary tools in clinical monitoring.
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MIKRORNA'LARIN KANSER
TERAPILERINDE YUKSELEN ROLU: PRIMA-
IMET ETKILESIMLERI UZERINE
MOLEKULER BiR BAKIS

Niliifer IMIR!

1. GIRIS

MikroRNA’lar (miRNA’lar), protein kodlamayan kisa
RNA  molekilleri  olarak gen ekspresyonunun  post-
transkripsiyonel dizeyde dizenlenmesinde 6nemli bir rol
oynarlar. ilk olarak 1993 yilinda Caenorhabditis elegans’ta
kesfedilen miRNA’lar, daha sonra memeliler de dahil olmak
Uzere birgok canlida evrimsel olarak korunmus diizenleyici
molekiiller olarak tanimlanmistir (Lee ve ark., 1993). Kanser
biyolojisinde miRNA’larin 6nemi, onlarin tiimor baskilayict
genler ve onkogenler Gzerindeki cift yonli etkilerinin
anlagilmasiyla giderek artmistir. Farkli miRNA’larin asin
ekspresyonu veya baskilanmasi, hiicre proliferasyonu, apoptoz,
metastaz ve anjiyogenez gibi temel kanser sireclerinde kritik rol
oynamaktadir. Bu nedenle miRNA’lar, hem tanisal
biyobelirtecler hem de terapdtik hedefler olarak kanser
arastirmalarinda umut verici molekiiller haline gelmistir.

MikroRNA’lar (miRNA’lar), gen ekspresyonunun post-
transkripsiyonel diizeyde dizenlenmesinde merkezi bir rol
oynarlar. Bu kicuk RNA molekilleri genellikle hedef
mRNA’larin 3'-ucu untranslated bélgelerine (3'-UTR) baglanarak
translasyonu baskilar veya mRNA yikimini uyarir (Bartel, 2004).

! Dog. Dr., Akdeniz Universitesi, Saglik Bilimleri Enstitiisii, Tibbi Biyoteknoloji,
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Boylece miRNA’lar, hiicre i¢inde protein sentezinin ince ayarini
saglayarak hiicre farklilagmasi, proliferasyonu ve apoptoz gibi
strecleri kontrol eder. Tek bir miRNA bircok hedef geni
diizenleyebildigi gibi, bir gen de birden fazla miRNA tarafindan
kontrol edilebilir; bu durum, miRNA aracili gen regiilasyonunun
karmagsik bir ag olusturmasina neden olur (Bushati ve Cohen,
2007; Seyhan, 2024). Bu post-transkripsiyonel kontrol
mekanizmasi, hiicresel homeostazin korunmasinda kritik 6neme
sahiptir ve bozulmasi, kanser dahil olmak iizere cesitli
hastaliklarin gelisimine katkida bulunur.

Timor baskilayic1 p53 proteini, hiicresel streslere yanit
olarak DNA tamiri, hiicre dongiisii durdurulmasi ve apoptoz gibi
strecleri duzenleyen en kritik transkripsiyon faktorlerinden
biridir. Ancak insan tiimorlerinin yaklasik yarisinda TP53
geninde mutasyonlar bulunur ve bu mutasyonlar p53 proteininin
fonksiyon kaybima yol agar (Vousden ve Prives, 2009). Bu
nedenle mutant p53’iin yeniden etkinlestirilmesine yonelik
terapdtik stratejiler, kanser tedavisinde umut verici bir yaklagim
olarak degerlendirilmektedir. PRIMA-1 (p53 reactivation and
induction of massive apoptosis) ve onun metil tirevi PRIMA-
1Met (APR-246), mutant p53’Un konformasyonunu stabilize
ederek yabamil tipe benzer bir yapiya doniistiiriir ve
transkripsiyonel aktivitesini geri kazandirir (Lambert ve ark.,
2009; Perdrix ve ark., 2017). Bu ajanlar, p53-bagimli apoptozun
yeniden indiiklenmesini saglayarak cesitli p53-mutant kanser
hiicrelerinde antitiméral etki gostermistir. PRIMA-1Met’in faz
I-1I klinik ¢aligmalarda glivenli bulunmasi, onun klinik kullanim
potansiyelini desteklemektedir.

Bu boliimiin amaci, mikroRNA’larin (miRNA’lar) kanser
biyolojisindeki diizenleyici rollerini ve bu molekdllerin yeni nesil
antikanser ajanlardan biri olan PRIMA-1Met (APR-246) ile
potansiyel etkilesimlerini molekiiler diizeyde degerlendirmektir.
Calisma kapsaminda, miRNA’larin gen ekspresyonunun post-
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transkripsiyonel kontroliindeki islevleri, pS3-mutant hicrelerde
PRIMA-1Met aracili reaktivasyon mekanizmalartyla
iliskilendirilerek ele alinmistir. Ayrica, miRNA’larin PRIMA-
IMet’in etkinligi iizerindeki olasi modiilatér etkileri ve bu
etkilesimlerin terapétik stratejilerdeki 6nemi tartisilmistir.

2. MIKRORNA’LARIN TEMEL BiYOLOJIiSIi VE
KANSERDEKI ROLU

MikroRNA’lar (miRNA’lar), gen ekspresyonunun ince
ayarini saglayan yaklasik 20-24 nikleotit uzunlugunda kiigiik,
kodlamayan RNA molekdlleridir. miRNA biyogenezi, ¢ekirdek
ve sitoplazmada gerceklesen ¢ok basamakli bir siirectir.
Oncelikle RNA polimeraz |l tarafindan transkribe edilen pri-
miRNA’lar, cekirdekte Drosha endoniikleazi ve yardimei proteini
DGCRS tarafindan islenerek yaklasik 70 niikleotit uzunlugunda
pre-miRNA formlarina dontistiiriiliir (Ha ve Kim, 2014; Li ve ark.,
2025). Bu ara drlnler, Exportin-5 araciligiyla sitoplazmaya
taginir ve burada Dicer enzimi tarafindan olgun miRNA ¢ift
zincirlerine kesilir. Olgun miRNA ipligi, RNA-induced silencing
complex (RISC) igerisine entegre olur ve hedef mRNA’nin 3'-
UTR bolgesine baglanarak translasyon baskilanmasina veya
mRNA yikimina neden olur (Li ve ark., 2025). Bu mekanizma,
hiicre dongiisii, farklilasma, apoptoz ve stres yaniti gibi temel
biyolojik sureclerde kritik rol oynar. Kanserde ise miRNA
biyogenezinin bozulmasi, tiimér baskilayici veya onkojenik
miRNA’larin  dengesini  degistirerek timor — gelisimi  ve
ilerlemesine katkida bulunur.

MikroRNA’lar (miRNA’lar), hiicresel gen ekspresyonunu
diizenleyerek kanser gelisiminde hem tiimor baskilayici hem de
onkojenik  roller  Gstlenebilirler.  Onkojenik  mMIRNA’lar
(onkomiR’ler)  genellikle  tiimor  baskilayict  genlerin
ekspresyonunu baskilayarak hiicre proliferasyonu, invazyon ve
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metastazi tesvik eder (Svoronos ve ark., 2016; Otmani ve ark.,
2024). Ornegin, miR-21, miR-155 ve miR-17-92 kiimesi birgok
kanser tlriinde asir1 eksprese olup timor ilerlemesiyle
iliskilendirilmistir (Esquela-Kerscher ve Slack, 2006). Buna
karsilik,  timor  baskilayict  miRNA’lar  onkogenlerin
ekspresyonunu inhibe ederek hiicre biiylimesini kontrol altinda
tutar. Ornegin, let-7 ailesi ve miR-34a, RAS ve MYC gibi
onkogenleri hedef alarak apoptozu indiikler ve hiicre dongusinu
durdurur (Bui ve Mendell, 2010). Bu iki grup arasindaki
dengesizlik, hiicresel homeostazin bozulmasina ve timor
olusumuna neden olur. Dolayisiyla, onkojenik ve timor
baskilayict miRNA’larin tanimlanmasi, kanserin molekiiler
mekanizmalarinin anlasilmasi ve yeni terapotik yaklagimlarin
gelistirilmesi acisindan biiyiik 6nem tasimaktadir.

Farkli kanser tiirleri, kendilerine 06zgli mikroRNA
(miRNA) ekspresyon profilleri sergiler ve bu profiller timdrin
tipi, evresi ve agresifligi hakkinda 6nemli biyobelirtegler sunar.
miRNA ekspresyonundaki bu degisiklikler, hem onkojenik
miRNA’larin asir1 ekspresyonu hem de tiimor baskilayici
miRNA’larin azalmasi seklinde gdzlenebilir. Ornegin, miR-21"in
asirt ekspresyonu; meme, akciger, kolorektal ve pankreas
kanserlerinde yaygin olarak bildirilmistir (Volinia ve ark., 2006).
Buna karsilik, let-7 ailesinin azalmasi, RAS onkogeninin
kontrolsiiz aktivasyonu ile iligkilidir (Takamizawa ve ark., 2004).
miR-34a’nin azalmasi, pS3 yolunun baskilanmasiyla baglantili
olup bir¢ok solid tiimorde gorilmektedir. Ayrica, miR-200
ailesinin kaybi epitel-mezenkimal gecisi (EMT) tesvik ederek
metastatik potansiyeli artirir. Bu 6zglin miRNA imzalari, kanser
tanisinda, prognoz belirlemede ve hedefe yonelik tedavilerin
gelistirilmesinde Onemli potansiyel tasimaktadir. Dolayisiyla,
MIRNA  profilleme ¢alismalari, kisisellestirilmis  tibbin
geleceginde temel bir arag olarak degerlendirilmektedir.

11



Molekiiler Biyoloji

MikroRNA’lar (miRNA’lar), kemoterapi, radyoterapi ve
hedefe yonelik tedavilere kars1 gelisen direng mekanizmalarinda
kritik diizenleyiciler olarak 6ne ¢ikmaktadir. Tedavi direnci,
genellikle apoptoz baskilanmasi, DNA hasar yanitinin yeniden
programlanmasi, ilag tastyicilarinin asir1 ekspresyonu ve hiicre
dongiisii kontroliinde meydana gelen degisikliklerle iligkilidir
(Dhiman ve ark., 2025); miRNA’lar bu siire¢lerin bircogunu
dogrudan veya dolayli olarak modiile eder. Ornegin, miR-21,
PTEN ve PDCD4 gibi timor baskilayict genleri baskilayarak
bircok kanser tiirlinde kemoterapi direncine katkida bulunur
(Krichevsky ve Gabriely, 2009). miR-155 DNA hasar yaniti
bilesenlerini hedefleyerek radyoterapi direncini artirirken (He ve
ark. 2016), miR-200 ailesinin kaybi epitel-mezenkimal geg¢isi
(EMT) tesvik ederek hem kemoterapi hem hedefe yonelik
tedavilere kars1 direng olusturur (Korpal ve ark., 2008; Yu ve ark.,
2022). Buna ek olarak, p53 yolunun 6nemli bir dlizenleyicisi olan
miR-34a’nin azalmasi, apoptozun baskilanmasina ve tedavi
basarisizligina yol agmaktadir (Okada ve ark. 2014). Bu bulgular,
miRNA’larin tedavi direncinin hem biyobelirtegleri hem de
potansiyel terapdtik hedefleri olabilecegini gostermektedir.

3. P53 YOLAGI iLE MiRNA ETKIiLESIMLERI

Tiimor baskilayici protein p53, yalnizca hiicresel stres
yanitlarint  yonetmekle kalmaz, ayni zamanda c¢ok sayida
mikroRNA’nin transkripsiyonel aktivitesini de diizenler. p53,
DNA hasari, onkogen aktivasyonu veya hipoksi gibi stres
kosullarinda belirli miRNA gen promotorlerine baglanarak
onlarin ekspresyonunu artirabilir veya baskilayabilir. En iyi
bilinen orneklerden biri, p53 tarafindan dogrudan aktive edilen
miR-34 ailesidir; bu miRNA’lar hiicre doéngist durdurma,
apoptoz ve senesens siireclerinin baglatilmasinda Kritik roller
tistlenir. Bunun yaninda p53, miR-145, miR-192/215 ve miR-29

12
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gibi diger timor baskilayict miRNA  kiimelerinin  de
transkripsiyonel duzenleyicisidir (Wei ve ark.,, 2023). Bu
etkilesim, p53'lin hiicresel homeostazi saglama kapasitesini
giiclendiren ek bir kontrol katmani1 olusturur.

P53 mutasyonlari, kanserlerde en sik gozlenen genetik
degisikliklerden biridir ve bu mutasyonlar yalnizca p53 protein
fonksiyonlarmi ortadan kaldirmakla kalmaz, ayn1 zamanda p53
hedefli miRNA aglarinda belirgin bozulmalara yol acar. p53-
mutant tumorlerde 6zellikle miR-34, miR-145 ve miR-29 gibi
timor baskilayict miRNA’larin  belirgin = sekilde azaldigi
gosterilmigtir.  Bu  kayip, apoptozun zayiflamasi, hiicre
dongusunin  kontrolsuz ilerlemesi ve genetik instabilitenin
artmasi gibi malign fenotipleri destekler (Zhang ve ark., 2019).
Buna karsin, mutant p53, bazi onkomiR’lerin (6r. miR-21, miR-
155) asir1 ekspresyonuna dolayli olarak katkida bulunarak tiimor
progresyonu ve tedavi direncini daha da gti¢lendirebilir (Jones ve
Lal, 2012).

P53 ile miRNA’lar arasindaki iligki ¢ift yonlidiir; p53
belirli miRNA’lar1 diizenledigi gibi, miRNA’lar da p53 sinyal
yolunu dogrudan veya dolayli olarak modiile edebilir. Ornegin
miR-34 ailesi, p53’in en iyi tamimlanmis dogrudan
transkripsiyonel  hedeflerinden  biridir.  Hlcre  dongusu
inhibisyonu (CDK6, E2F3), apoptoz (BCL2) ve invazyon
baskilanmasi gibi siireglerde rol alir (Misso ve ark., 2014). miR-
29, epigenetik dizenleyiciler olan DNMT3A/B’yi hedef alarak
p53 aktivitesinin epigenetik bariyerlerini ortadan kaldirir ve
timor baskilayict gen ekspresyonunu destekler (Arif ve ark.,
2020). miR-145, p53’iin olgunlagsmasini ve stabilitesini etkileyen
baz1 saperon ve diizenleyici proteinleri baskilayarak p53
aktivitesini giiglendirebilir (Xu ve ark., 2020). Ote yandan, bazi
onkomiR’ler (6r. miR-504) p53 mRNA’smma dogrudan
baglanarak onun translasyonunu baskilar (Hu ve ark., 2010). Bu
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dinamik iligski, miRNA'larin p53 yolaginin ince ayarinda kritik rol
oynadigini ortaya koymaktadir.

4. PRIMA-1IMET-- P53 AKSI VE MIRNA ILiSKiSi

PRIMA-1 (p53 Reactivation and Induction of Massive
Apoptosis-1) ve onun metil tirevi PRIMA-1Met (APR-246),
mutant p53°iin yeniden islevsel hale getirilmesini hedefleyen ilk
kiiciik molekiiller arasinda yer almaktadir. Her iki bilesik de
hilcre icinde reaktif bir tiirev olan metil-ikinci aminopropan-1-on
(MQ) bilesigine doniisiir. MQ, mutant p53 proteinindeki yanlis
katlanma ve stabilite kaybina yol agan kritik tiyol (-SH) gruplari
ile kovalent baglar olusturarak p53’iin dogru konformasyonuna
yeniden dénmesini saglar. Bu yeniden katlanma, p53'iin DNA’ya
baglanabilme kapasitesini ve tiimor baskilayici genlerin
transkripsiyonunu yeniden aktive ederek apoptozu, hicre
dongiisii durmasini ve stres yanitlarini tetikler (Lambert ve ark.,
2009; Wiman, 2010; Aryee ve ark., 2013).

PRIMA-1Met, birgok kanser tiiriinde — 6zellikle mutant
p53 tastyan hematolojik maligniteler, over kanseri, meme kanseri
ve kiigiik hiicreli olmayan akciger kanseri gibi timorlerde —
kapsaml1 preklinik etkinlik gdstermistir (Bykov ve ark., 2016;
Synott ve ark., 2018; Menichini ve ark., 2021). Cesitli hayvan
modellerinde PRIMA-1Met’in tiiméor bitylimesini baskiladigi ve
kemoterapi ajanlariyla sinerjik etki gosterdigi bildirilmistir.
Klinik agidan, APR-246 ilk kez TP53-mutant miyelodisplastik
sendrom (MDS) ve akut miyeloid I6semi (AML) hastalarinda Faz
I ve II ¢aligmalarda test edilmis ve giivenilir toksisite profili ile
umut verici yanitlar tiretmistir (Guillermo ve ark., 2021). Bunun
yaninda APR-246, sisplatin direnci goOsteren yumurtalik
kanserinde ve bazi solid tiimorlerde kombinasyon tedavilerinde
de klinik arastirmalara konu olmaktadir (Mohell ve ark., 2015).
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PRIMA-1Met’in en kritik fonksiyonu, mutant p53
proteininin bozulmus ii¢ boyutlu yapisini yeniden diizenleyerek
onu transkripsiyonel olarak aktif bir forma doniistiirmesidir. MQ
tirevinin  p53’tin - DNA baglanma bdlgesindeki sistein
kalintilariyla kovalent etkilesimi, mutant p53’iin termal
stabilitesini artirir ve protein agregasyonunu azaltir. Bu yeniden
katlanma sayesinde p53, PUMA, NOXA, BAX, CDKN1A (p21)
gibi ¢ok sayida tiimdr baskilayict hedef genin promotor
bolgelerine baglanabilir hale gelir. Boylece PRIMA-1Met,
mutant p53'in kaybolmus tiimor baskilayici fonksiyonlarini geri
kazandirarak hiicre Oliimiinti tetikler ve kanser hiicrelerinin
tedaviye duyarliligini artirir (Teoh ve ark., 2016).

PRIMA-1Met (APR-246), mutant p53 reaktivasyonunun
otesinde hiicre i¢i redoks ve diger stres yollarini etkileyerek hiicre
kaderini degistiren ¢cok katmanli etkilere sahiptir; bu etkilere bagl
olarak bazi tiimor baskilayict miRNA’larin (6r. miR-29a/b, miR-
34a) ekspresyonu artarken bazi onkomiR’larin ekspresyonu
azalabilir (Saha ve ark., 2016). Birden fazla preklinik ¢aligma,
PRIMA-1Met tedavisinin doku ve hiicre hatti bagimli olarak
belirli miRNA imzalarin1 modiile ettigini; bu degisikliklerin
apoptoz, hlcre dongiisii durmasi ve tedavi duyarliligi lizerinde

fonksiyonel sonuglara yol actigimi gdstermistir (Imir ve ark.,
2020).

MiR-29a/b ve miR-34a, PRIMA-1Met tedavisine cevap
veren miRNA’lar arasinda 6ne ¢ikan ornekler arasinda yer alir.
Bu miRNA’lar PRIMA-1Met uygulamasi sonrasi farkli
modellerde yukar regiile edilmistir; artiglari, hedef genlerin (c-
MYC ve BCL2 gibi) baskilanmasi yoluyla apoptotik yaniti
guclendirebilir. Knockdown/antagomiR  deneyleri, bu
miRNA’larin induksiyonunun PRIMA-1Met kaynakli apoptozu
kismen mediye ettigini gdstermistir (Saha ve ark., 2016; Imani ve
ark., 2018). PRIMA-1Met’in miRNA profili (zerine etkileri
cesitli hiicre hatlarinda da incelenmistir. Ornegin over (ovaryan)
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kanser hiicre hatlarinda PRIMA-1Met uygulamasiyla miR-29a
gibi timor baskilayict miRNA’larda artis ve miR-21/miR-
221/miR-222 gibi onkomiR’larda azalma raporlanmistir; buna
bagli olarak apoptotik hiicre dliimii artmistir (Imir ve ark., 2020;
Imir, 2020). Benzer sekilde, hematolojik malignitelerde (multiple
myeloma), akciger ve meme kanseri modellerinde de miR-34a
artis1 ve apoptotik yol aktivasyonu gozlenmistir (Yamazaki ve
ark., 2012; Zhao ve ark., 2017; Kaboli ve ark., 2015). Bu
caligmalar, hem p53-bagimli hem de p53-bagimsiz
mekanizmalarin rol oynayabilecegini gostermektedir.

Preklinik veriler, PRIMA-1Met ile spesifik miRNA
modiilasyonlarmin (6r. miR-29a mimikleri ya da miR-21
inhibisyonu) kombinasyon halinde daha belirgin antitimor etkiler
olusturabilecegini One silirmektedir (Prasad ve ark., 2025;
Chioccioli ve ark., 2022). Mekanizma olarak PRIMA-1Met’in
p53 fonksiyonunu kismen geri getirmesi veya hiicresel stres
yanitini tetiklemesi, miRNA-temelli mudahalelerin hedef genleri
daha etkili baskilamasina zemin hazirlayabilir; bdylece
kombinasyon tedavileri apoptotik yanitt ve timoér kigilmesini
artirabilir. Bu yaklasim, 6zellikle PRIMA-1Met’in tek basina
sinirlt etkinlik gosterdigi bazi baglamlarda umut vaat etmektedir.

5. KLINIK POTANSIYEL VE TERAPOTIK
UYGULAMALAR

MikroRNA temelli tedaviler, kanser hiicrelerindeki gen
ekspresyonunu dogrudan modiile ederek tiimor progresyonunu
kontrol altina almay1 hedefler. Bu stratejiler iki ana yaklasimi
icerir: (i) miRNA mimikleri, kaybolmus timor baskilayici
miRNA’larin yeniden ekspresyonunu saglayarak hedef genlerin
baskilanmasimi ve apoptotik yanitin artirilmasini saglar; (ii)
antagomiR’ler, asir1 ekspresyon gosteren onkomiR’lar1 inhibe
ederek timor ilerlemesini durdurur. Preklinik ve erken faz klinik
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calismalarda, miR-34 mimikleri ve antagomiR-21 gibi molekuller
etkinligi ve giivenilirligi ile dikkat ¢ekmis, ozellikle karaciger,
meme ve akciger kanseri modellerinde tiimor baskilama
gbzlenmistir (Daige ve ark., 2014; Hong ve ark., 2020).

PRIMA-1Met’in mutant p53’0 yeniden katlanabilir hale
getirerek transkripsiyonel aktiviteyi artirmasi, miRNA-temelli
tedavilerle sinerjik etkilesim potansiyeli yaratir. Ornegin,
PRIMA-1Met ile tiimor baskilayict miRNA mimiklerinin
kombinasyonu, hem apoptotik gen ekspresyonunu hem de
hiicresel stres yanitin1 giiclendirir. Bu yaklagim, tek basma
PRIMA-1Met’in smirli yanit verdigi kanser modellerinde bile
tedavi etkinligini artirabilir. Bu kombinasyonlar hem preklinik
hem de klinik arastirmalarda gelecekteki stratejilerin temelini
olusturabilir (Bykov ve ark., 2016).

Tedaviye direncli kanserlerde, PRIMA-1Met ve miRNA
temelli stratejiler kisisellestirilmis tedavi yaklasiminda one
cikmaktadir. TP53 mutasyon profiline ve ilgili miRNA
ekspresyon imzalarma gore hastalar secilerek, tedaviye
duyarliligi  artiracak  hedefe  yonelik ~ kombinasyonlar
gelistirilebilir. Ornegin, miR-29a veya miR-34a diisiik
ekspresyonlu, PRIMA-1Met duyarli tiimorlerde bu miRNA
mimikleriyle kombinasyon terapisi, kisisellestirilmis strateji
olarak uygulanabilir. Bu yaklasim, kanser hiicrelerinin adaptif
direncini asmay1 ve tedavi basarisim1  yiikseltmeyi
amaclamaktadir.

Klinik arastirmalar, APR-246’1n etkinligini
degerlendirmek i¢cin  miRNA  profilleme ¢aligmalarim
icermektedir. Ozellikle miR-34a, miR-29a ve miR-145 gibi timor
baskilayicti miRNA’lar, hem PRIMA-1Met tedavisine cevap
gostergesi hem de tedavi etkinligi biyobelirtecleri olarak
incelenmektedir. Faz I/II ¢alismalarda, tedavi sonrasi bu
miRNA’larin  ekspresyon artist ile klinik yanit arasinda
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korelasyon gozlenmistir. Bu bulgular, PRIMA-1Met tedavisinde
miRNA biyobelirteclerinin rolinii vurgulamakta ve gelecekteki
kisisellestirilmis terapi stratejileri i¢in temel veri saglamaktadir
(Lehmann ve ark., 2012; Deneberg ve ark., 2016).

6. SONUC

MikroRNA temelli terapiler, kanser tedavisinde buyik
potansiyel tasimakla birlikte halda ©nemli engellerle karsi
karstyadir. Bunlarin basinda miRNA’larin biyolojik stabilitesi,
hiicre i¢i hedeflenebilirlik sorunlar1 ve off-target etkiler
gelmektedir. Sentetik miRNA mimikleri veya antagomiR’ler
hizla degradasyona ugrayabilir veya hedef dis1 genleri etkileyerek
yan etkiler olusturabilir. PRIMA-1Met (APR-246) ag¢isindan,
etkinlik sinirliliklar1 hdlen bazi tiimor tiplerinde gbzlenmektedir;
kombinasyon stratejileri, 6zellikle tiimér baskilayict miRNA
mimikleri veya onkomiR inhibitérleri ile birlikte, bu
siirliliklarin iistesinden gelmek i¢in umut verici bir yaklagim
sunmaktadir.

Yeni nesil p53 hedefleyici kiiglik molekiller ve PROTAC
benzeri protein diizenleyiciler, mutant p53°l yeniden aktive etme
veya yok etme kapasitesine sahiptir ve miRNA temelli terapilerle
entegre edildiginde sinerjik etki potansiyeli olusturabilir.
Translasyonel arastirmalarda atilmasi gereken adimlar arasinda,
giivenli ve etkili miRNA tasiyici sistemlerinin gelistirilmesi,
biyoaktif PRIMA-1Met kombinasyonlarinin optimize edilmesi
ve biyobelirte¢ temelli hasta se¢imi yer almaktadir. Bu
yonelimler, kanser terapilerinde hem mutant p53’u hedefleyen
hem de miRNA diizenlemesini kullanan kisisellestirilmis
tedavilerin klinik basar1 olasiligini artiracaktir.
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