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ICINDEKILER

MIRNA-210: HIPOKSIYE DUYARLI MIKRORNA’NIN
TEMEL MEKANIZMALARI VE BIYOLOJIK ROLU ..............
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BOLUM 0

miRNA-210: HIPOKSIYE DUYARLI
MIKRORNA’NIN TEMEL MEKANiIiZMALARI VE
BiYOLOJIK ROLU

MERVE KILIC!

Giris

MikroRNA’lar (miRNA), yaklastk 19-24 niikleotit
uzunlugunda, protein kodlamayan kisa RNA molekiilleri olup gen
ekspresyonunu post-transkripsiyonel diizeyde diizenleyen onemli
biyomolekiiller arasinda yer almaktadir. Bu kiiciik diizenleyici
molekiiller, hedef mRNA’ya baglanarak translasyonu baskilayabilir
veya mRNA’nin yikimina neden olabilir ve bdylece hiicresel
stireclerin hassas bir sekilde kontrol edilmesini saglar. Giiniimiizde
miRNA’larin hiicre proliferasyonu, diferansiyasyon, apoptoz ve
metabolik denge gibi temel biyolojik siireglerde kritik roller
istlendigi genis Ol¢iide kabul edilmektedir (Guan et al., 2019;
Khalilian et al., 2023).

' Ogr. Gor., Dogus Universitesi Meslek Yiiksekokulu, Anestezi, Istanbul/Tiirkiye,
ORCID ID: 0000-0003-2351-2511, mersahO6(@gmail.com
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miRNA-210, hipoksiye yanit olarak en gii¢lii ve en tutarl
sekilde indiikklenen mikroRNA’lardan biri olup literatiirde
“hypoxamir” olarak tanimlanmaktadir. Hipoksik kosullar altinda
hipoksiye duyarli transkripsiyon faktorlerinin, 6zellikle de HIF-1a
aktivasyonu ile miRNA-210 ekspresyonunda belirgin bir artis
gozlenmektedir (Cretu et al., 2025). Bu artis, hiicrelerin diistik
oksijen ortamina adaptasyonunu kolaylastiran molekiiler yanitlarin
onemli bir parcasidir. Nitekim miRNA-210’un mitokondriyal
metabolizmanin  diizenlenmesi, enerji  iiretiminin  yeniden
programlanmast ve hiicresel sagkalimin desteklenmesi gibi
stireclerde aktif rol oynadig1 gosterilmistir (Alonaizan et al., 2025;
Guan et al., 2019).

Bunun yani sira miRNA-210’un yalnizca hiicre igi
mekanizmalarla smirli kalmayip, dolasimda stabil bir sekilde
bulunabilmesi dikkat ¢ekicidir. Serum ve plazmada Olgiilebilir
olmasi, bu molekiiliin non-invaziv biyobelirte¢ olarak kullanim
potansiyelini artirmaktadir (Goyal et al.,, 2025). Ayrica farkh
molekiiler hedefler aracilifiyla metabolizma, anjiyogenez ve
hiicresel  stres  yanmitlarin1  etkileyebilmesi, miRNA-210’un
pleiotropik biyolojik etkilerini ortaya koymaktadir (Khalilian et al.,
2023).

miRNA-210’un biyolojik etkileri her durumda koruyucu ya
da faydali degildir. Bu mikroRNA, fizyolojik kosullarda hiicresel
adaptasyonu destekleyerek homeostazin korunmasina katki
saglarken, patolojik stireclerde ozellikle timor mikrogevresinde
hiicre sagkalimini artirarak hastalik progresyonuna da katkida
bulunabilmektedir. Bu nedenle miRNA-210’un etkileri baglama
bagimli (context-dependent) olup, bulundugu biyolojik ortam ve
hiicresel durum tarafindan belirlenmektedir (Camps et al., 2008;
Chan et al., 2009).

Bu kitap boliimiinde, miRNA-210"un biyogenezi, regiilasyon

mekanizmalar1 ve hiicresel fonksiyonlar giincel literatiir 15181nda ele
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alinarak, bu molekiiliin hipoksiye adaptasyondaki merkezi rolii
biitiinciil bir bakis agisiyla degerlendirilecektir.

Biyogenez ve Etki Mekanizmasi

MikroRNA’larin biyogenezi, gen ekspresyonunun ince ayarl
diizenlenmesini saglayan ¢ok katmanli ve yiiksek derecede kontrol
edilen bir stiregtir. Bu siireg, RNA polimeraz II tarafindan transkribe
edilen birincil mikroRNA transkriptleri (pri-miRNA) ile baslar. Pri-
miRNA’lar, 5° kap yapisi ve poli(A) kuyrugu igerebilen, birkag yiiz
niikleotit uzunlugunda molekiiller olup karakteristik sac tokasi
(hairpin) yapilar1 sayesinde islenme i¢in tanmir. Bu yapilarin
stabilitesi ve sekans Ozellikleri, sonraki basamaklarin dogrulugu
acisindan belirleyicidir (Ha & Kim, 2014).

miRNA biyogenezi ¢ok basamakli bir siiregtir ve ¢ekirdek ile
sitoplazma arasinda gergeklesir (Sekil 1).

Sekil 1. miRNA biyogenezi ve etki mekanizmasi. Pri-miRNA’nin
Drosha ve Dicer enzimleri ile islenmesi ve RISC kompleksi
araciligiyla  hedef mRNA'min  baskilanmas: sematik olarak
gosterilmistir. (Not: Sekil, giincel literatiir bilgileri temel alinarak
yazar tarafindan olusturulmustur.)
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Cekirdekte gergeklesen ilk islenme basamaginda pri-
miRNA, Drosha ve kofaktoriit DGCRS tarafindan kesilerek yaklagik
60-70 niikleotit uzunlugunda prekiirsor miRNA (pre-miRNA)
formuna dontstiiriiliir. Bu islem yalnizca bir kesim olay1 degil, ayn1
zamanda miRNA’nin hangi dizisinin fonksiyonel olacagin
belirleyen bir se¢ilim siirecidir. Drosha kompleksinin kesim
dogrulugundaki kiiclik degisiklikler dahi hedef o6zgulliigiini
etkileyebilir. Olusan pre-miRNA, niikleer porlar araciligiyla
sitoplazmaya tasinmadan o©nce Exportin-5/Ran-GTP sistemi
tarafindan taninarak aktif sekilde taginir (Treiber et al., 2019).

Sitoplazmaya ulasan pre-miRNA, ikinci bir RNaz III enzimi
olan Dicer tarafindan islenir ve yaklastk 19-24 niikleotit
uzunlugunda ¢ift iplikli bir miRNA duplexi olusturulur. Dicer sadece
kesim yapmakla kalmaz, ayn1 zamanda hangi ipligin fonksiyonel
olacagimi belirleyen termodinamik asimetriyi de etkiler. Olusan
duplex yapidan rehber zincir (guide strand) secilerek RNA-induced
silencing complex (RISC) igerisine yiiklenirken, yolcu zincir
(passenger strand) genellikle degradasyona ugrar. Bu secim siireci,
miRNA’nin hangi hedefleri diizenleyecegini dogrudan belirledigi
i¢in kritik 6neme sahiptir (Bartel, 2018).

RISC kompleksi i¢inde yer alan Argonaute proteinleri,
miRNA’nin hedef mRNA’y1 tanimasini ve baglanmasini saglar. Bu
etkilesim c¢ogunlukla hedef mRNA’nin 3’ untranslated region (3’
UTR) bolgesinde gerceklesir ve 6zellikle miRNA’nin “seed” bolgesi
(2-8. niikleotitler) baglanma 6zgiilliigiinii belirleyen temel unsurdur.
Bununla birlikte son yillarda yapilan calismalar, baglanmanin
yalmizca 3° UTR ile sinirli olmayip bazi durumlarda 5° UTR ve
kodlayict bolgelerde de gerceklesebilecegini  gdstermektedir
(O’Brien et al., 2018).

miRNA-mRNA etkilesiminin fonksiyonel sonucu, baglanma
derecesine bagli olarak farklilik gosterir. Yiksek derecede

tamamlayicilik durumunda Argonaute aracili endoniikleolitik kesim
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gerceklesir ve hedef mRNA hizli bir sekilde parcalanir. Daha yaygin
olan kismi eslesme durumunda ise translasyon baskilanir; bu siireg
genellikle  ribozom  baglanmasmin  engellenmesi,  poli(A)
kuyrugunun kisalmas: (deadenilasyon) ve kap yapisinin
uzaklagtirilmas1  (decapping) gibi mekanizmalarla mRNA
stabilitesinin azaltilmasi ile sonuglanir. Bu pleiotropik diizenleme,
protein sentezinin hiicresel ihtiyaclara gore dinamik bigimde
ayarlanmasina olanak tanir (O’Brien et al., 2018; Treiber et al.,
2019).

MikroRNA biyogenezi ve etki mekanizmasi, yalnizca lineer
bir islenme siireci degil, ayn1 zamanda ¢ok sayida kontrol noktasini
iceren entegre bir diizenleyici agdir. Bu sistem, hiicrelerin ¢evresel
degisikliklere hizli yanit verebilmesini  saglayarak  gen
ekspresyonunun hassas ve geri doniisiimlii sekilde kontrol
edilmesine katkida bulunur.

miRNA-210’un Regiilasyonu

miRNA-210’un ekspresyonu, ozellikle oksijen
diizeylerindeki degisimlere duyarli bir diizenleme ag1 tarafindan
kontrol edilir ve bu yoniiyle hipoksiye adaptasyonun en belirgin
molekiiler gostergelerinden biri olarak kabul edilir. Diisiik oksijen
kosullarinda hiicre i¢i oksijen sensorlerinin inhibisyonu ile birlikte
HIF-1a stabil hale gelir ve niikleusta birikerek transkripsiyonel
aktivite kazanir. Stabilize olan HIF-la, HIF-1B ile heterodimer
olusturarak hedef genlerin promotdr bolgelerinde yer alan hipoksi
yanit elementlerine (HRE) baglanir ve ¢ok sayida genin
ekspresyonunu aktive eder (Semenza, 2012).

miRNA-210, bu hipoksi yanit genleri arasinda en tutarl
sekilde indiiklenenlerden biridir. HIF-1a’nin miRNA-210 geninin
promotdr bolgesindeki HRE dizilerine dogrudan baglanmasi, bu
mikroRNA’nin transkripsiyonunu belirgin bi¢imde artirir. Bu durum,
miRNA-210un hipoksiye 6zgii bir “effektér molekiil” olarak gorev
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yaptigin1  gostermektedir.  Deneysel  ¢alismalar,  HIF-1a
aktivasyonunun baskilanmasinin miRNA-210 ekspresyonunda
anlaml1 diisiise yol actigini ortaya koyarak bu iligkinin dogrudan ve
giiclii oldugunu desteklemektedir (Chan et al., 2009; Devlin et al.,
2011). Bu bulgularla uyumlu olarak, yakin tarihli klinik veriler de
miRNA-210 ekspresyonunun hipoksi ile iliskili biyokimyasal
parametrelerle anlamli diizeyde iligkili oldugunu gostermektedir
(Kilig et al., 2026).

Normoksik kosullarda ise HIF-la, prolin hidroksilaz
enzimleri tarafindan hidroksillenerek von Hippel-Lindau (VHL)
proteini aracilifiyla ubikuitinasyon ve proteazomal yikima
yonlendirilir. Bu mekanizma sayesinde HIF-la diizeyleri diisiik
tutulur ve buna bagli olarak miRNA-210 ekspresyonu minimal
seviyelerde kalir. Ancak hipoksiye gecisle birlikte bu yikim siireci
inhibe edilir ve HIF-1a hizla birikerek miRNA-210 diizeylerinde
belirgin bir artisa neden olur. Bu dinamik degisim, miRNA-210un
oksijen duyarli bir molekiiler anahtar gibi davrandigini
gostermektedir (Semenza, 2012).

miRNA-210 ekspresyonu yalnizca HIF-lo ile smrh
olmayip, epigenetik mekanizmalar ve cevresel faktorlerden de
etkilenmektedir. DNA metilasyonu ve histon modifikasyonlari,
miRNA-210 geninin promotor aktivitesini degistirerek ekspresyon
diizeylerini modiile edebilir. Ayrica reaktif oksijen tiirleri (ROS),
inflamatuvar sitokinler ve metabolik stres gibi hiicresel stres
faktorlerinin - de  miRNA-210  diizeylerini  etkileyebildigi
gosterilmistir (Chan et al., 2009; Huang et al., 2010). Bunun yani
sira HIF-2a gibi diger hipoksi iliskili faktorlerin de belirli hiicre
tiplerinde miRNA-210 regiilasyonuna katkida bulunabilecegi
bildirilmektedir.

miRNA-210’un regiilasyonu, yalnizca hipoksiye pasif bir
yanit degil, aksine ¢ok katmanli sinyal aglarinin entegrasyonu ile
sekillenen aktif bir adaptasyon mekanizmasidir. Bu 6zellik, miRNA-



210’u hiicresel oksijen duyarliliginin giivenilir bir gostergesi haline
getirirken, ayn1 zamanda farkli fizyolojik ve patolojik siireglerde
merkezi bir diizenleyici olarak konumlandirmaktadir.

Molekiiler Hedefler ve Mekanizmalar

miRNA-210, hipoksiye yanitin yiiriitiicii bilesenlerinden biri
olarak, hiicresel metabolizmay1 dogrudan hedef genler iizerinden
yeniden sekillendirir (Sekil 2).

Sekil 2. HIF-lo. aracili miRNA-210 regiilasyonu ve metabolik
veniden programlama. (Not: Sekil, giincel literatiir bilgileri temel
alinarak yazar tarafindan olusturulmustur.)

Normoksi Hipoksi
(Normal 0,) (Diisiik O,)

v

2
miR-210 geni

R
i I W TY jf miR-ZlOT

|
1 I 1

I1SCU1/2 ] EFNA3 { PTPN2

| RaDS2 |
| (DNA hasar yan !)

(Demir kknkme (Anjiyogenez (Hiicre sagtkalimi
regulasyon u) ve proli ferasvon)

%@W‘

Hiicre sagkalimi DNA hasar yaniti T
Proliferasyon ve genomik stabilite

Mltokondnvil solunum Anjiyogenez

SONUC

ik yeniden prog (glikolize ydneli:
« Enerji tretiminin sirdirilmesi

* Stres ve hiicre artmasi

Bu mikroRNA’nin en iyi karakterize edilmis hedeflerinden
biri, demir-kiikiirt (Fe-S) kiime biyogenezinde gorev alan ISCU1/2
proteinleridir. ISCU1/2, Fe-S kiimelerinin olusumu i¢in gerekli
iskelet proteinlerini  saglayarak  mitokondriyal enzimlerin
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fonksiyonel biitiinliigiinii destekler. miRNA-210"un bu proteinleri
baskilamasi, Fe-S kiime olusumunda belirgin bir azalmaya yol agar
ve boylece hiicresel metabolizmanin temel bilesenlerinden biri olan
mitokondriyal enzim aktiviteleri dogrudan etkilenir (Chan et al.,
2009; Song et al., 2022).

Fe-S kiimeleri, 6zellikle elektron transport zincirinde gorev
alan kompleks I, II ve III gibi yapilar i¢in kritik kofaktorlerdir. Bu
nedenle ISCU1/2 baskilanmasi, mitokondriyal solunum zincirinin
etkinligini azaltarak oksidatif fosforilasyon kapasitesinde diisiise
neden olur. Bu durum yalnizca ATP iiretimini azaltmakla kalmaz,
ayni zamanda reaktif oksijen tiirlerinin (ROS) olusumunu da modiile
eder. Hipoksik kosullarda hiicrenin oksidatif stres yiikiinii sinirlamak
icin mitokondriyal aktivitenin baskilanmasi adaptif bir avantaj
saglayabilir (Semenza, 2012).

Mitokondriyal fonksiyonlardaki bu baskilanma, hiicresel
enerji metabolizmasinda belirgin bir yon degisikligini tetikler.
Oksidatif fosforilasyonun azalmasina paralel olarak hiicre, enerji
thtiyacini karsilamak tizere glikolize yonelir. Bu metabolik yeniden
programlama, c¢ogunlukla “hipoksiye adaptif glikolitik kayma”
olarak tanimlanmakta olup, oksijen bagimli enerji iiretim yollarinin
yerine daha az verimli ancak oksijene bagimli olmayan
mekanizmalarin kullanilmasini saglar. miRNA-210’un bu siirecte
yalnizca ISCU1/2 iizerinden degil, aym1 zamanda mitokondriyal
metabolizma ile iligkili diger hedef genleri de etkileyerek genis ¢aplh
bir metabolik diizenleme gerceklestirdigi bildirilmektedir (Devlin et
al., 2011; Huang et al., 2010).

Bununla birlikte miRNA-210’un etkileri yalnizca enerji
metabolizmas1 ile sinirli degildir. Fe-S kiime biyogenezinin
bozulmasi, DNA sentezi ve onarimi gibi Fe-S bagimli siiregleri de
etkileyebilir. Bu durum, hiicresel proliferasyon ve stres yanitlarinin
yeniden diizenlenmesine katkida bulunur. Ayrica mitokondriyal
fonksiyonlardaki degisiklikler, Iéﬁcre ici sinyal iletim yollarim



etkileyerek adaptif gen ekspresyon programlarinin aktive edilmesine
zemin hazirlar.

miRNA-210, belirli molekiiler hedefleri baskilayarak
hiicresel metabolizmay1 yeniden programlayan merkezi bir
diizenleyici olarak islev goriir. ISCU1/2 flizerinden baslattig1r bu
etkiler zinciri, mitokondriyal solunumun baskilanmas1 ve glikolitik
aktivitenin artis1 ile sonuglanarak hiicrelerin hipoksik ortamlara
uyum saglamasinda kritik bir rol oynar.

Hiicresel Fonksiyonlar

miRNA-210, yalnizca belirli molekiiler hedefleri baskilayan
bir diizenleyici olmanin 6tesinde, hiicresel fonksiyonlarin biitiinciil
sekilde yeniden programlanmasinda aktif rol oynayan bir anahtar
molekiil ~ olarak  degerlendirilmektedir. ~ Ozellikle  enerji
metabolizmasinin  diizenlenmesinde, hiicrenin mevcut c¢evresel
kosullara uygun enerji iiretim stratejileri gelistirmesine katkida
bulunur. Diisiik oksijen kosullarinda enerji  {iretiminin
stirdiiriilebilirligi kritik hale geldiginden, miRNA-210 araciligiyla
gergeklesen  metabolik  ayarlamalar, hiicresel homeostazin
korunmasinda belirleyici rol oynar (Devlin et al., 2011; Semenza,
2012).

Hiicresel adaptasyon baglaminda miRNA-210, hipoksiye
verilen yanmitin siirekliligini saglayan diizenleyici bir unsur olarak
one cikar. Bu mikroRNA, hiicrelerin oksijen kisithiligma karsi
yalmizca kisa vadeli degil, ayn1 zamanda uzun vadeli uyum
mekanizmalarini da destekler. Ozellikle hiicre i¢i sinyal iletim
yollar1 ve gen ekspresyon profilleri iizerinde olusturdugu etkiler
sayesinde, hiicreler enerji tiiketimini azaltan ve hayatta kalmay1
destekleyen bir fenotipe yonlendirilir. Bu adaptif siireg, hiicresel
stres altinda fonksiyon kaybini sinirlamaya yardimci olur (Huang et
al., 2010).



miRNA-210’un bir diger 6nemli etkisi, hiicre proliferasyonu
ve apoptoz arasindaki dengenin diizenlenmesidir. Farkli hiicre
tiplerinde yapilan ¢alismalar, miRNA-210’un baglama 6zgilligline
ve hiicresel baglama bagli olarak hem proliferasyonu destekleyici
hem de baskilayic1 etkiler gosterebilecegini ortaya koymustur.
Benzer sekilde apoptoz iizerinde de c¢ift yonli etkiler s6z konusu
olup, bazi kosullarda hiicre Oliimiinii baskilayarak sagkalimi
artirirken, diger durumlarda apoptotik yollar aktive edebilmektedir.
Bu durum, miRNA-210’un baglamsal (context-dependent) bir
diizenleyici oldugunu gdstermektedir (Chan et al., 2009; O’Brien et
al., 2018).

DNA hasar yaniti ve stres adaptasyonu agisindan
degerlendirildiginde, = miRNA-210"un  hiicresel  biitiinligiin
korunmasma katkida bulundugu goriilmektedir. Ozellikle DNA
onarim mekanizmalar1 ile iligkili genlerin regiilasyonu yoluyla,
genetik materyalin stabilitesinin siirdiiriilmesine yardimci olur.
Ayrica oksidatif stres ve diger hiicresel stres faktorleri altinda sinyal
iletim yollarm1 modiile ederek hiicrenin hasara karst yanit
kapasitesini artirir. Bu 6zellik, miRNA-210’un yalnizca metabolik
degil, ayn1 zamanda genomik stabilitenin korunmasinda da rol
oynadigin1 gostermektedir (Crosby et al., 2009; Huang et al., 2010).

miRNA-210, enerji metabolizmasindan hiicre kaderine kadar
uzanan genis bir biyolojik siire¢ yelpazesinde hiicresel fonksiyonlari
diizenleyen pleiotropik bir molekiildiir. Bu kapsamli etkileri, onu
hiicresel adaptasyon siire¢lerinin merkezinde konumlandirmakta ve
farkli fizyolojik kosullarda kritik bir diizenleyici olarak One
cikarmaktadir.

miRNA-210’un hiicresel etkilerinin bu sekilde cift yonli
olmasi, onun biyolojik sistemlerde “ince ayarli” bir diizenleyici
olarak gorev yaptigin1 gdstermektedir. Ozellikle stres kosullarinda
hiicre sagkalimin1 destekleyici etkiler 6n plana ¢ikarken, uzun siireli

veya kontrolsiiz aktivasyon durumlarinda bu adaptif mekanizmalar
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patolojik siireclere zemin hazirlayabilmektedir. Bu durum, miRNA-
210’un biyolojik etkilerinin mutlak olarak faydali ya da zararh
seklinde siniflandirilamayacagini, aksine dinamik ve baglama
duyarli bir diizenleme mekanizmasmin pargast oldugunu ortaya
koymaktadir (Devlin et al., 2011; Semenza, 2012).

Sistemik ve Biyolojik Etkiler

miRNA-210, hiicre i¢i diizenleyici etkilerinin 6tesinde, doku
ve sistem diizeyinde genis biyolojik sonuglar doguran bir molekiil
olarak dikkat cekmektedir (Sekil 3).

Sekil 3. miRNA-210"un sistemik etkileri ve biyobelirte¢ potansiyeli
(Not: Sekil, giincel literatiir bilgileri temel alinarak yazar tarafindan
olusturulmustur.)
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miRNA-210, hipoksiye yanitin merkezinde yer alarak hiicresel adaptasyondan sistemik etkilere ve klinik uygulamalara kadar genis bir yelpazede dnemli roller Gstlenir.

Hipoksik mikrogevrede artan miRNA-210 ekspresyonu,
vaskiiler endotelyal biiylime faktorii (VEGF) ile iligkili sinyal
yollarin1 dolayli olarak modiile ederek yeni damar olusumunu
destekler. Bu siiregte miRNA-210’un, endotelyal hiicre migrasyonu,
tiip olusumu ve kapiller ag gelisimi gibi temel anjiyojenik olaylari
artirdig1 gosterilmistir (Fasanaro et al., 2008; Huang et al., 2010). Bu
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yoniiyle miRNA-210, hipoksiye adaptif vaskiiler yanitin 6nemli bir
bileseni olarak degerlendirilmektedir.

Endotel fonksiyonlar1 agisindan ele alindiginda, miRNA-
210’un damar biitlinliigli ve fonksiyonel yanitlarin diizenlenmesinde
rol oynadigr goriilmektedir. Endotel hiicrelerinde miRNA-210
ekspresyonunun artigi, hiicre sagkalimini destekleyerek hipoksik
stres altinda endotelyal hasar1 sinirlayabilir. Bununla birlikte, bu
etkinin baglama bagli olarak degisebilecegi ve bazi durumlarda
vaskiiler fonksiyonlarda bozulmaya da katkida bulunabilecegi
bildirilmistir. Bu ¢ift yonlii etki, miRNA-210un hiicresel baglam ve
cevresel kosullara duyarlt bir diizenleyici oldugunu bir kez daha
ortaya koymaktadir (Chan et al., 2009).

miRNA-210’un sistemik etkilerinin anlagilmasinda en
belirgin 06zelliklerinden biri, dolagimda yiiksek stabilite ile
bulunabilmesidir. Dolasimdaki miRNA’lar, riboniikleazlara karsi
direncli olup genellikle protein komplekslerine bagl veya vezikiiler
yapilar igerisinde korunur. Bu stabilite, serum ve plazma
orneklerinde giivenilir 6l¢iim yapilabilmesine olanak saglar ve
miRNA-210’u non-invaziv biyobelirteg olarak oOne c¢ikarir
(Etheridge et al., 2011; Mitchell et al., 2008).

Bu baglamda eksozomlar, miRNA-210’un hiicreler arasi
iletisimde rol almasmi saglayan O©nemli tasiyici yapilardir.
Eksozomal miRNA-210, bir hiicreden salindiktan sonra hedef
hiicreler tarafindan alinarak gen ekspresyonunu modiile edebilir. Bu
mekanizma, 6zellikle hipoksik hiicrelerin ¢evre dokularla iletisim
kurarak adaptif yanitlarin yayilmasin1 saglamasi acisindan
onemlidir. Eksozom aracili tasinma, miRNA-210’un yalnizca lokal
degil, ayn1 zamanda sistemik etkiler olusturmasina katkida bulunur
(Valadi et al., 2007).

Biyobelirteg potansiyeli acisindan degerlendirildiginde,
miRNA-210’un yiiksek stabilitesi, dolagimda olgiilebilirligi ve
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hipoksi ile gii¢lii iligkisi Onemli avantajlar sunmaktadir. Bu
ozellikler, miRNA-210’un hem tanisal hem de prognostik amaglarla
kullanilabilirligini artirmaktadir. Nitekim literatiirde farkli klinik
durumlarda miRNA-210 diizeylerinin  hastalik  siddeti ve
biyokimyasal parametrelerle iligkili oldugu gosterilmistir. Bu
bulgularla uyumlu olarak, tarafimizdan gergeklestirilen calismada da
miRNA-210 ekspresyonunun belirli biyokimyasal parametrelerle
anlaml iligkiler gosterdigi ve ayirt edici potansiyel tasidigl ortaya
konmustur (Kilig et al., 2026). Bu durum, miRNA-210’un yalnizca
molekiiler bir diizenleyici degil, ayn1 zamanda klinik uygulamalara
entegre edilebilecek giiglii bir biyobelirte¢ aday1r oldugunu
desteklemektedir.

miRNA-210’un tiimdr biyolojisindeki rolii de benzer sekilde
baglama bagimli 0Ozellikler gostermektedir. Hipoksik tiimor
mikrocevresinde artan miRNA-210 ekspresyonu, anjiyogenezi
destekleyerek timoriin beslenmesini ve biiylimesini
kolaylagtirabilir. Ayn1 zamanda hiicresel apoptozun baskilanmasi
yoluyla tiimor hiicrelerinin sagkalimini artirabilir. Bununla birlikte
bazi ¢alismalarda, miRNA-210’un belirli hedef genleri baskilayarak
timor proliferasyonunu smirlayabildigi ve tiimor baskilayici
ozellikler gosterebildigi de bildirilmistir. Bu ¢ift yonlii etki, miRNA-
210’un tiimor gelisimindeki roliiniin sabit olmadigini ve hiicre tipi,
genetik arka plan ve mikrogevresel faktorlere bagl olarak degistigini
gostermektedir (Camps et al., 2008; Huang et al., 2010; Qin et al.,
2014).

miRNA-210, anjiyogenezden hiicreler arasi iletisime kadar
uzanan genis bir biyolojik etki alanina sahiptir. Dolagimda stabil
bulunmas1 ve sistemik diizeyde 6l¢iilebilir olmasi, bu mikroRNA’y1
translasyonel arastirmalar agisindan son derece degerli bir hedef
haline getirmektedir.

Sonug¢
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miRNA-210, giincel molekiiler biyoloji literatiiriinde
hipoksiye verilen hiicresel yanitin en 6ne ¢ikan diizenleyicilerinden
biri olarak kabul edilmektedir. Bu mikroRNA’nin 6énemi, yalnizca
hipoksik kosullarda ekspresyonunun artmasindan degil, aym
zamanda bu artigin hiicresel metabolizma, enerji iiretimi, stres yaniti
ve adaptasyon siiregleri {lizerinde genis kapsamli etkiler
olusturmasindan kaynaklanmaktadir. Ozellikle HIF-lo aracili
transkripsiyonel aktivasyon sonrasinda miRNA-210 diizeylerinde
meydana gelen artig, hiicrenin diisiik oksijen kosullarina uyum
saglamak icin metabolik Onceliklerini yeniden diizenledigini
gostermektedir (Huang et al., 2010; Semenza, 2012). Bu yoniiyle
miRNA-210, hipoksiye pasif olarak eslik eden bir belirtecten ¢ok,
adaptif yanitin aktif bir bileseni olarak degerlendirilmelidir.

miRNA-210’un baslica etkilerinden biri, mitokondriyal
fonksiyonlarin yeniden diizenlenmesidir. Ozellikle ISCU1/2 gibi
demir-kiikiirt kiime biyogenezinde gorev alan hedeflerin
baskilanmasi, elektron transport zincirinin verimliligini azaltmakta
ve  oksidatif  fosforilasyona  dayali  enerji  {retimini
sinirlandirmaktadir.  Bu  degisim, hiicrenin enerji  liretiminde
glikolize daha fazla yonelmesine neden olmakta ve bdylece oksijen
bagimli metabolik siire¢lerin yerini daha adaptif, kisa vadede
stirdiiriilebilir enerji mekanizmalar1 almaktadir (Chan et al., 2009;
Devlin et al., 2011). S6z konusu metabolik kayma, hipoksik
kosullarda hiicresel yasamin siirdiiriilmesi agisindan 6nemli bir
avantaj saglamakta; ayni zamanda miRNA-210’un metabolik
yeniden programlama siire¢lerindeki merkezi roliinii agik bicimde
ortaya koymaktadir.

Bununla birlikte miRNA-210’un islevi yalnizca enerji
metabolizmas1 ile smirli degildir. Bu mikroRNA; proliferasyon,
apoptoz, DNA hasar yaniti, anjiyogenez, endotel fonksiyonlar1 ve
hiicreler arasi iletisim gibi ¢ok sayida biyolojik siireci etkileyerek
hiicresel adaptasyonun koordinasyonunda kapsamli bir rol
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istlenmektedir (Bartel, 2018; Crosby et al., 2009; Fasanaro et al.,
2008). Ozellikle hipoksi gibi cok boyutlu bir stres yanitinda, tek bir
molekiiliin hem metabolik hem de fonksiyonel diizeyde bu kadar
genis etki gostermesi, miRNA-210"u biyolojik agidan son derece
onemli hale getirmektedir. Ayrica etkilerinin hiicre tipine,
mikrogevreye ve eslik eden stres kosullarina gore degisebilmesi, bu
molekiilin ~ baglama  duyarli bir diizenleyici  oldugunu
diistindiirmektedir.

miRNA-210’un translasyonel agidan dikkat ¢ekici bir diger
yonili ise dolasimda stabil bigimde saptanabilmesidir. Serum ve
plazmada olgtilebilir olmasi, riboniikleazlara karsi gorece direngli
yapisi ve eksozomlar gibi koruyucu yapilar i¢inde taginabilmesi, onu
non-invaziv biyobelirte¢ gelistirme ¢aligmalart agisindan giiclii bir
aday haline getirmektedir (Etheridge et al., 2011; Mitchell et al.,
2008; Valadi et al., 2007). Bu 6zellik, 6zellikle hipoksi ile iliskili
biyolojik stireglerin veya hastalik durumlarinin izlenmesinde
miRNA-210’a 6nemli bir avantaj saglamaktadir. Nitekim literatiirde
farkli klinik baglamlarda miRNA-210 diizeylerinin tanisal ve
prognostik deger tasiyabilecegine iliskin artan sayida bulgu
bulunmaktadir. Bu ¢ercevede, tarafimizdan elde edilen verilerin de
miRNA-210 ekspresyonunun biyokimyasal parametrelerle iliskili
oldugunu gostermesi, bu mikroRNA’nin yalnizca temel biyoloji
acisindan degil, klinik uygulamalar bakimindan da anlamli bir
potansiyel tasidigini desteklemektedir (Kili¢ et al., 2026).

Sonug olarak miRNA-210, hipoksiye yanitin merkezinde yer
alan, metabolik yeniden yapilanmay1 yonlendiren, hiicresel uyum
stireclerini koordine eden ve dolasimda olgiilebilirligi sayesinde
biyobelirte¢ potansiyeli tasiyan pleiotropik bir molekiildiir.
Oniimiizdeki donemde yapilacak deneysel ve klinik calismalarm,
miRNA-210’un hedef aglarin1 daha ayrintili ortaya koymasi ve bu
molekiiliin tanisal ya da tedaviye yaniti ongéren bir ara¢ olarak
kullanimini netlestirmesi beklenmektedir. Bu nedenle miRNA-210,
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hem temel bilim hem de translasyonel tip acisindan gelecekte de
onemini koruyacak giiclii bir aragtirma odagi olarak goriinmektedir.
Bununla birlikte miRNA-210’un biyolojik etkilerinin her kosulda
koruyucu olmadigi unutulmamalidir. Ozellikle kronik hipoksi ve
tiimor mikrogevresi gibi patolojik durumlarda, bu mikroRNAnin
adaptif mekanizmalar1 destekleyici etkileri hastalik progresyonuna
katki saglayabilir. Bu nedenle miRNA-210’un klinik kullanim
potansiyeli degerlendirilirken, etkilerinin baglama bagimli dogasi
mutlaka g6z 6nilinde bulundurulmalidir.
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