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MikroRNA’lar ve kanser ile iliskisi
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Ozet

MikroRNA’lar (miRNA'lar), endojen kiiciik RNA'larin bir sinifin1 olusturan, protein kodlamayan, yaklasik
20-23 niikleotid uzunlugunda RNA molekiilleridir. Bu molekiillerin 6zellikle hiicre tipinin belirlenmesi ve
hiicre farklilasmasi olmak tizere pek ¢ok fizyolojik olaylarda ve patolojik durumlarda énemli duizenleyici
roller aldig1 gosterilmistir. Ayrica kanserde hem onkojenik hem de ttimor baskilayici rol oynadiklar: agiga
cikmistir. Pek ¢ok kanserde bazi miRNA’larin onkogen, bazilarmin ise tiimor baskilayict gen gibi islev
gormesi, timor ilerlemesi, metastazi ve invazyonunda miRNA’larm diizenleyici oldugunu gostermektedir.
miRNA'larin karsinogenezde etkili olabileceklerinin anlasilmasiyla birlikte, farkli kanser ttirlerinde spesifik
hiicre tiplerinde miRNA’larin ekspresyon seviyelerindeki degisimler incelenmis, miRNA’larin normal ve
patolojik dokular arasinda farklilik gosterdigi belirlenmistir. Gen ekspresyonunu diizenledigi gosterilen
miRNA’larmn kanser hiicrelerindeki seviyelerinin normal hiicrelerle karsilastirilmasi kanserin tani, takip ve
tedavisinde 6nem kazanmustir. Son yillarda islevlerinin ve kanserdeki rollerinin anlasilmaya baslanmasz ile
miRNA’lar kanserin molekiiler patolojisinin anlagilmasinda ve molekiiler hedefe yonelik tedaviler
gelistirilmesinde umut olmustur.
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Abstract
Micro RN As and their relation with cancer

MicroRNAs (miRNAs) are a class of small non-coding endogen RNA molecules usually 20-23 nucleotides
at length. They have shown to role in many physiological and pathological processes including cell
characterization and differentiation. Additionally some miRNAs were identified as oncogenes while some
others are tumor-suppressors in cancer. This data indicates their modulatory effects on tumor progression,
invasion and metastasis. After the effects of miRNA’s on carcinogenesis were discovered, expression levels
of miRNAs on different cancer and normal cell lines were evaluated and differences found between normal
and pathological tissues. Comparisons of miRNA expression levels between cancer and normal cells have
gained attention on diagnosis, prognosis ant treatment of cancer. With the increasing knowledge about
miRNA functions and their roles in cancer, they became a new hope for understanding molecular pathology
of cancer and for developing molecular targeting treatment method.
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Girig

MikroRNA’lar (miRNA’lar), endojen kiiciik
RNA’larin (small RNA) bir sinifini olusturan, protein
kodlamayan RNA molekiilleridir (1,2). Yaklasik 20-
23 niikleotit uzunlugunda tek iplik¢ikli miRNA’larin
sayisl insanlarda bini gegmektedir (3). Bu molekiillerin
cesitli biyolojik olaylarda ve patolojik durumlarda
onemli diizenleyici roller aldig1 gosterilmistir.
miRNA’larin hiicresel gen ekspresyonunu
transkripsiyonel ve post transkripsiyonel seviyede
diizenledigi diisiiniilmektedir (4). mRNA’lara hedef
genin diisiik 6zgilliikte baglanmasina, mRNA
yikimina ve translasyonel inhibisyona neden
olabilecegi icin miRNA’lar gen ifadesinin kontroliinde
onemli rollere sahiptir (5,6).

miRNA’lar 6zellikle hiicre tipinin belirlenmesi ve
hiicre farklilagsmasi olmak iizere pek ¢ok fizyolojik
islemde rol alir. Cesitli kanserlerde bazi miRNA’larin
onkogen, bazilariin ise timdr baskilayict gen gibi
islev gormesi, timor ilerlemesi, metastazi ve
invazyonunda miRNA’larin diizenleyici oldugunu
gostermektedir (2,7).

MikroRNA’larin Biyogenezi ve Molekiiler Etki
Mekanizmasi

miRNA’larin sentezi miRNA genlerinden RNA
polimeraz II (RNA pol II) enzimi araciligtyla dncii
miRNA (pri-miRNA) sentezlenmesiyle baslar. Sag
tokas1 seklinde olusan pri-miRNA niikleusta bulunan
bir RNaz olan Drosha ve RNA baglanma noktasi
bulunan bir protein DGCRS&/Pasha’dan olusan
mikroislemci komplekse baglanir ve 60 ile 70
niikleotidlik pargalar haline getirilerek pre-miRNA
haline dontistiiriiliir (2,6,8-10) Niikleusta olusan pre-

miRNA’ lar Exportin 5 adi verilen molekiil
araciliiyla sitoplazmaya taginir (11). Sitoplazmaya
gecen pre-miRNA RNA-pol III*{in bir tiirii olan dicer
tarafindan kesilerek 20-25 niikleotidlik olgun miRNA
ve onun komplementeri miRNA*’dan olusan ¢ift
sarmal halini alir (12,13). Daha sonra
miRNA:miRNA* ikilisi helikaz tarafindan ¢oziilerek
olgun miRNA ve miRNA*’ya doniisiir (3,14). AGO2
ad1 verilen argonat proteini olgun miRNA’y1
5’ucundan seger. AGO2, miRNA ve ¢esitli proteinler,
kisaca RISC olarak tanimlanan RNA ile uyarilmis
susturma kompleksini olustururlar. miRNA’y1 igeren
RISC kompleksi, mRNA’y1 hedefleme yetenegine
sahiptir (2). Hedef se¢iminde “cekirdek-seed” adi
verilen bolge mRNAya baglanmayi saglayan kisimdir
(15). Bununla birlikte, miRNA ya da mRNA’lara
baglanan proteinler de hedef se¢imini etkiler (16).

RISC igindeki miRNA’lar, hedef mRNA’lar1 3' UTR
bolgelerindeki baz eslesmesine gore belirler (6).
miRNA’lar, mRNA’larin 3’UTR bdélgesine yiliksek
oranda komplementerlik gosterirse mRNA degrede
olur. Ancak komplementerlik azaldikgca mRNA’nin
translasyonu baskilanir (11). Genel olarak miRNA’lar
post transkripsiyonel diizenlenmeyi; translasyonu
baskilayarak veya mRNA hedeflerinin yikimini
saglayarak yapar (17). (Sekil) Etkilenen mRNA'lar,
RISC-proteinleri boyunca, graniiler sitoplazmik ‘P-
organlart’ i¢inde birikir ve mRNA miktarinda azalma
gergeklesir (18,19). Bu durum, mRNA miktar1
oOlgtilerek miRNA aktivitesinin degerlendirilebilmesi
acgisindan onemlidir. miRNA’larin DNA {izerinde
kodlayan bolgelerde ve mRNA 5’UTR’lerde de
baglanma bolgeleri bulunduguna dair bilgiler
literatiirde yer almaktadir. Bu durum miRNA’larin,
mRNA translasyonunun diizenlenmesinde etkili
olabilecegini de ortaya koymaktadir (2).
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MikroRNA'’larin Onkogenik ve Tiimor Baskilayict
Ozellikleri

miRNA’lar hedefledikleri mRNA’nin molekiiler
yolaklardaki 6zelligine gére onkogenik veya timor
baskilayici 6zellik kazanabilir.

Cesitli kanser vakalarinda, ekspresyonlar: artan
miRNA’lar onkogen miRNA olarak
adlandirilmaktadir. Onkomir olarak tanimlanan
miRNA’lar tiimor baskilayict genleri ya da hiicre
farklilagmasini kontrol eden genleri etkileyerek timor
gelisimine neden olabilirler (20,21). Tiimor baskilayici
miRNA’lar ise tiimor olusumunu, onkogenleri
baskilayarak engeller.

Kanser olusumunda etkili oldugu bilinen onkogenik
ve tiimor baskilayict miRNAlar

miR 17-92 genleri: Onkogenik islev goren bir gen
ailesidir. 13q31 kromozomunda yer alan polisistronik
bir miRNA’dir. Bu gen ailesi, miR-17, miR-18a,
miR-19a, miR20a, miR-19b-1, miR-92-1 olmak tizere
alt1 miRNA kodlar. miR 17-92 ekspresyonu, normal
dokulara gore kiigtik hiicreli akciger kanseri ve insan
B hiicre lenfomasinda artis gdstermistir. Hematolojik
malignitelerde, meme, kolon, akciger, pankreas,
prostat, mide ve lenfoma gibi kanser tiirlerinde yiiksek
seviyede ekspresyonu gergeklesmektedir (22).
Ekspresyon sonucu olugan miRNA’lar, proliferasyonu
arttirarak, apoptoz inhibisyonunu saglayarak ve timor
anjiyogenezi tetikleyerek kanser olusumuna neden
olmaktadir. PTEN ve RB2 gibi tiimor baskilayict
genleri hedefleyerek bu genlerin inaktive olmasini
saglarlar (1,23).

miR 372 ve miR 373 genleri: Bu onkogenik
miRNA’lar LATS2 tiimo6r baskilayic1 genin
ekspresyonunu ve p53 aracili CDK’1 inhibe ederek
timo6r gelisimine neden olmaktadir (1).
miR-21 geni: Onkogenik fonksiyon gosteren bir
miRNA’dir. Cesitli neoplazmlarda PTEN1 ve PDCD4
gibi 6nemli tiimor baskilayici genleri hedef aldig1
belirlenmistir (24). mir-21’in AML (Akut miyeloid
16semi), KLL(Kronik lenfositik 16semi) gibi
hematolojik malignitelerde ve pankreas, prostat, mide,
kolon, akciger, meme ve karaciger kanseri gibi birgok
kanser tiirtinde yiiksek seviyede ekspresyonu
gbzlenmistir (25,26). mir-21’in, PTEN’in mRNA’sin1
hedefleyerek invazyon ve metastaz olaylarinda etkili
oldugu bildirilmistir (1,27).

miR 15a ve miR 16-1 genleri: Bu genler, kanserlerin
pek ¢ok tipinde anahtar rol oynayan anti-apoptoz gen
olan Bcl-2 genini hedefleyerek normal apoptotik bir
yanit meydana getirmektedir. Bu nedenle belirtilen

genler tiimdr siipresor gen olarak da iglev goriirler
(1,27).

Let-7 geni: ilk kesfedilen miRNA” olan let-7, ayn1
zamanda tiimdr baskilayici islev gosterdigi belirlenen
ilk miRNA’lardandir. Let-7’nin kanserlerde genellikle
delesyona ugrayan bir kromozomal bélgede bulunmasi
ve gen ifadesinin azalmasinin onkojenik farklilasma
kaybina yol agtigimin belirlenmesi tiimor baskilayict
etki gosteren bir miRNA olarak kabul edilmesine
sebep olmustur (20).

miR-29: miR-29a, miR-29b, miR-29¢ olmak iizere
ii¢ adet izoformu bulunan miR-29, genlerinin
tiyelerinin KLL (26), akciger kanseri (28), invaziv
meme kanseri (29), AML’de (26) etkili oldugu
gosterilmistir.

miR-143: Cesitli kanser ¢aligmalari bu genin anormal
hiicre biiyiimesini baskiladigin1 gostermistir. Meme,
serviks, kolorektal, mesane ve hipofiz tiimdrlerinde,
miR-143"lin tiimor baskilayici olarak gorev yaptig
bildirilmektedir. Serviks kanserinde hiicre
proliferasyonunu baskiladigi, kolorektal kanser
hiicrelerinde ise KRAS ve KRAS’1n asagi sinyal yo-
lunu dogrudan inhibe ettigi gosterilmistir (30).

MikroRNA ’larin Kanser ile liskisi

Protein kodlayan onkogen ve/veya timor siipresor
genlerdeki degisimlerin kansere neden oldugu
bilinmektedir. Son yillarda tiim6r olusumunda
miRNA’larin da etkili oldugunun gdsterilmesi ile
kanserin genetik nedenlerinin daha karmasik oldugu
bildirilmistir (20). Kanserle iligkilendirilmis genomik
alanlar ya da frajil bolgelerin %50’sinden fazlasinin
miRNA’y1 kodlayan genlerden olusmas1 miRNA’larin
kanser patojenezinde dnemli oldugunu ortaya
koymustur (27). Pek ¢ok ¢alisma miRNA’larin hiicre
biyiimesi ve apoptoz mekanizmasinin
diizenlenmesinde rol aldigini1 gostermistir (31,32).
miRNA’larin karsinogenezde etkili olabileceginin
anlasilmastyla birlikte, farkl kanser tiirlerinde spesifik
hiicre tiplerinde miRNA’larin ekspresyon
seviyelerindeki degisimler incelenmis, miRNA’larin
normal ve patolojik dokular arasinda farklilik
gosterdigi belirlenmistir (33,34). mRNA ekspresyon
profilini belirlemede kullanilan yontemler ayni
zamanda miRNA'larin kanserdeki potansiyel
roltinii/rollerini tespit etmek i¢in yapilan ¢alismalarda
da kullanilmaktadir. Cesitli miRNA’larin kanser
hiicrelerinin farklilagmasinda, tiimdr progresyonu ve
metastazinda spesifik rol oynadig1 gosterilmistir (35).
miRNA genleri ve kanser arasindaki iliskiyi ortaya
koyan ilk ¢alisma Calin ve ark. (36) tarafindan
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yapilmigtir. KLL hastalari ile yapilan ¢alismada,
hastalarin yarisindan fazlasinda goriilen 13q14
delesyonundan daha 6nce diistiniildiigii gibi bir “timor
baskilayic1” geni hedeflemek yerine miR-15 ve miR-
16 genlerinin sorumlu olabilecegini gostermislerdir.
Cimmino ve ark. (37) BCL2 antiapoptotik geninin
iki farkli miRNA tarafindan manipiile edildigini ve
BCL2’nin asirt eksprese oldugu losemi hiicre
serilerinde terapotik olarak kullanilabileceklerini
bildirmislerdir.

Solid tiimorler ve normal dokularin miRNA
ekspresyon seviyelerindeki farklilik Michael ve ark.
(38) tarafindan rapor edilmistir. Benzer sekilde meme
kanserinde (2), Burkitt’s lenfomada (39), malign
beyin timorlerinde (40), tiroid kanserinde (41),
akciger kanserinde (42), prostat kanserinde (23),
mesane kanserinde ve kolon kanserinde miRNA
seviyelerinde degisiklikler (43) oldugu cesitli
caligmalarla gosterilmistir.

Lamy ve ark. (43), 283 miRNA’nin mesane, prostat
ve kolon kanserlerinde genomik DNA’daki kopya
sayist degisimini arastirmiglardir. Prostat ve kolon
kanserlerinde kopya sayisinin arttigi bolgelerde
miRNA’larin yiiksek oranda bulundugunu, kopya
sayisinin azaldigi bdlgelerde ise az oldugunu
gbzlemlemisglerdir. Mesane kanserinde ise kopya
sayisi ile miRNA seviyesi arasinda ters iligkinin
oldugunu belirlemislerdir. Takamizawa ve ark.(44)
akciger kanseri ile ilgili in vitro ve in vivo
calismalarinda, azalmis let-7 ekspresyonu
gozlemlemislerdir. Ras ve myc onkogenlerinin, p53
timor baskilayici gen ile birlikte, akciger kanserinde
anahtar rol oynadigi bilinmektedir. Akciger timor
dokusunda, normal akciger dokusuna gore, let-7
seviyesinde belirgin miktarda azalma, Ras proteini
miktarinda ise dikkat ¢ekici bir artis oldugu
saptanmigtir. Ras’in let-7 ile diizenlenmesinin akciger
onkogenezinde bir mekanizma oldugunu ileri
stirmiislerdir (45). Let-7’nin tersine miR17-92
ekspresyonu, akciger kanserlerinin en agresif sekli
olan kiiglik hiicreli akciger kanserinde artis
gostermektedir (23). Calismalar miR17-92 ile kiiglik
hiicreli akciger kanserlerinde asir1 miktarda
sentezlendigi bilinen c-myc onkogeni arasinda bir
bagint1 oldugunu gostermistir (22). Let-7’nin meme
kanserinde de etkili oldugu gosterilmis ve artan let-
7 miktarinin meme dokusunda, kanserli hiicrelerin
artisin1 yavaslattigini ortaya konmustur (46). lorio
ve ark. (29) miRNA ifadelerinin normal ve neoplastik
meme dokusu arasinda farklilik gosterdigini, dzellikle
miR-125b, miR145, miR-21 ve miR-155

miRNA’larinin ifadelerinin meme kanseri dokusunda
oldukca azalmis oldugunu gozlemlemislerdir. Ayrica
normal ve kanserli meme dokusu arasinda goriilen
miRNA ifade diizeyi farkliliklarinin timor seviyesi,
cogalma indeksi, Ostrojen ve progesteron reseptorii
ifadesi ve vaskiiler invazyon ile iligkili oldugu
gosterilmistir.

Chan ve ark. mir-21’in glioblastom hastalarinda
anlamli sekilde arttigin1 ve mir-21 susturulmus
glioblastom hiicre serilerinin kaspaz aktivasyonuyla
apoptozise yonlendiklerini bildirmislerdir (40).
Lars ve ark. (47) 106 mesane tiimorii ve 11 normal
tirotelyumda 290 miRNA’nin ekspresyonunu
karsilastirmiglar, mir-145, mir-143, mir-125b’nin
miRNA’nin ekspresyonu azalirken; mir-21
ekspresyonunun arttigini bulmuslardir. Kanser
dokusunda mir-145’in en ¢ok ekspresyonu azalan ve
mir-21’in kanser dokusunda en ¢ok ekspresyonu artan
miRNA’lar oldugunu belirtmislerdir. James ve ark.
(48) 52 iirotelyal karsinom, 6 tirotelyal karsinom
hiicre serisi ve 20 normal {irotelyumla 322 miRNA nin
ekspresyonunu RT-PCR yontemiyle analiz etmislerdir.
mir-133b, mir-125b, mir-143, mir-100, mir99a ve
mir-204’lin diigiik dereceli tirotelyal karsinoma gore
normal iirotelyumda fazla eksprese oldugunu
saptamislardir. miRNA degisimlerinin timor
progresyonunu tahmin etmede kullanilabilecegini
bildirmislerdir. Chen ve ark. (49) mir-143’iin KRAS
onkogeninin translasyonunu kolorektal kanser
hiicrelerinde inhibe ettigini saptamistir. Akao ve ark.
(50), 63 kolorektal kanser, 65 adenoma dokusu ve
timor icermeyen komsu dokularda miRNA profilini
incelemis, mir-143 ve mir-145’in ifadelerinin kanser
ve adenoma dokularinda azaldigini tespit etmislerdir.
Bu azalmanin tiimdrogenezin erken safhalarinda
oldugunu ve mir-143 kullanilarak yapilan RNA bazli
tedavinin kanser hiicrelerinin biiylimesini inhibe ettigi
belirtmiglerdir (50). Saetrom ve ark. (51), BMPR1B
geninde mir-125b’nin baglandigr bdlgedeki
polimorfizmin meme kanseri riskini arttirdigini
belirtmislerdir. Cocukluk ¢ag1 I6semilerinde mir-
125b ekspresyonun arttig1 ve mir-125b’nin onkogenik
potansiyelde oldugu bildirilmistir (52).
Kanserde herhangi bir genin tek bagina incelenmesi
yerine, gen ekspresyonunun genel analizi, tani
agisindan 6nem kazanmistir. DNA mikrodizinlerinin
kullanimi, onbinlerce genin ayni anda incelenmesine
olanak vermistir. Farkli tiimdrlerin gen ekspresyon
profilleri kiyaslanarak, molekiiler bir siniflama
yontemi gelistirilmistir. Bu tiir ¢aligmalar, gen
ekspresyon profillerinin, bagka 6zellikleri bakimindan
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benzerlik gosteren tiimdrleri birbirinden ayirabildigini
ve hastaligin klinik seyri ya da tedaviye cevabi
agisindan bilgi verdigini gostermektedir. Son
zamanlarda kanser calismalarinda miRNA’larin
ekspresyon diizeyleri normal hiicrenin miRNA’s1 ile
mukayese edilerek yeni bir yaklagim olusturulmustur
(1).

Kanser patolojisinde miRNAnin iglevlerini ¢aligmak
icin up ya da down miRNA ekspresyonunu
diizenlemek 6nem kazanmistir. Bu amagla miRNA’
nin islevi c¢alisilirken antisens inhibitérler,
transgenikler, spesifik promotorlar, real time PCR ve
miRNA mikroarray gibi ¢esitli yontemler
kullanilmaya baglanmistir (1,53).

Sonug¢

miRNA’larin kesiflerinden bu yana biyogenezi ve
molekiiler etki mekanizmasi ile ilgili oldukca fazla
bilgi edinilmistir. Son yillarda basta kanser olmak
iizere pek ¢ok hastaligin gelisiminde miRNA’larin
diizenlenmesindeki bozukluklarin yer aldig:
gosterilmis, ifade profillerinin tanm ve tedavide faydal
kriterler saglayacagi ongoriilmiistiir. Biiylime, gelisme,
farklilagma ve hiicre ¢ogalmasi gibi olaylar1 kontrol
eden miRNA’larda kanserlesme siirecinde islev
bozukluklar ortaya ¢ikmaktadir. Kanserli dokularda
miRNA’larin ifade diizeylerinin belirlenmesi ve
hedefledikleri mRNA’larin degerlendirilmesi ile
miRNA’larin kanserin erken tanisinda ve tedavi
yontemlerinin gelistirilmesinde 6nemli faydalar
saglayacagi diigtiniilmektedir.

Tiimor dokular1 ve normal dokularda farkli seviyelerde
ifade edilen miRNA’larin taninmasi, bu miRNA’larin
insan kanserlerindeki gorevlerinin belirlenmesi ¢esitli
kanserlerdeki roliiniin aydinlatilabilmesi i¢in yararl
olabilir

miRNA ekspresyon profili, miRNA’larin kanser
patogenezindeki fonksiyonunu arastirmak i¢in iyi bir
baslangic noktasidir. Belirli bir miRNA nin kanserli
hiicredeki yoklugu ya da fazla sentezlenmesi
miRNA’nin kanser baslangici ve gelisimindeki 6zel
rollinii ¢alismaya imkan vermektedir. miRNA’lar
kanserin molekiiler patolojisi ile ilgili sorulara cevap
olmaya aday goziikkmektedir. Cesitli kanserlerde
miRNA’larin tani ve tedavide kullanilabilmesi i¢in
verilerin belirli standartlara getirilmesi ve hedeflerinin
dogru tanimlanmas1 gerekmektedir. Her miRNA
molekiilii cok sayida farkli mRNA’ya, her mRNA’da
farklit miRNA’lara baglanabilmektedir. Bu nedenle
miRNA’larin ifade etkinliklerini ve hedeflerini
belirlemeye yonelik yeni bulgulara ihtiyag

duyulmaktadir.
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