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OZET

MikroRNA(miRNA)'lar, yiksek seviyede korunan DNA
bélgelerinden kodlanan fakat proteine translasyonu ger-
ceklesmeyen, yaklagsik 18-24 nukleotid uzunlugunda,
kicuk RNA molekilleridir. Bu protein kodlamayan RNA
molekdlleri kendi nikleotid dizilerinin tamamlayicisi olan
hedef mRNA'lara baglanip translasyonel baskilama veya
mRNA yikimi ile transkripsiyon sonrasi gen ekspresyo-
nunun dizenlenmesini gergeklestirirler. miRNA'lar bu yo-
lagi kullanarak hicre proliferasyonu, hiicre farklilagmasi
ve hilicre 6limu gibi homeostatik sureglerde 6nemli roller
oynamaktadir. Yakin zamanda yapilan gen ekspresyon
calismalari, kontrolstiz hicre bélinmesinin gerceklestigi
kanser hucrelerinde degisiklige ugramis miRNA ekspres-
yonlarini gézler dnune sermistir. Kanserin baglamasinda
ve ilerlemesinde, miRNAlar hedefledikleri genin karakte-
rine gore tumor sltipresoérler veya onkogenler gibi fonksi-
yon gostermektedirler. Bu derlemede miRNA olusumu ve
miRNA'larin kanser gelisimindeki rolleri anlatiimis olup,
miRNA'larin kanser ile olan iligkisini ortaya koyan calig-
malar gézden gegirilmistir.

Anahtar kelimeler: Kanser, mikroRNA, Molekuler Biyo-
loji

GIRIS

Watson ve Crick tarafindan DNA’nin yapisiin
kesfedilmesinden 50 yili agkin bir siire gegmis ol-
makla birlikte, gecen bu siiregte molekiiler biyoloji
alaninda ¢ok hizli gelismeler kaydedilmistir. Klinik
tip alaninda ilerleme saglayabilmek i¢in molekiiler

biyoloji alanindaki gelismelerin daha iyi anlasilabil-
mesi gerekmektedir.!

Arastirmalar genis Olglide DNA dizisinin ¢6-
ziimlenmesine ve DNA dizisi tarafindan kodlanan
proteinlerin belirlenmesine odaklanmistir. insan
genomunda yer alan DNA’min biiyiik bir bolii-
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MicroRNAs (MiRNAs) are highly conserved, non-protein-
coding, approximately 18-24 nucleotides, small RNA mol-
ecules. These non-protein-coding RNAs bind target mR-
NAs which are complementary with their squences and
post-transcriptionally regulate gene expression through
translation repression or mRNA degradation. Using this
pathway, miRNAs play important roles in homeostatic
process including cell proliferation, differentiation and cell
death. Recent studies based on gene expression have re-
vealed that miRNA expressions are deregulated in cancer
cells which have uncontrolled grow. According to charac-
ter of target mMRNA, miRNAs act like tumor supressor or
oncogene in cancer initiation and progression. In this re-
view, miRNA biogenesis and their roles in cancer progres-
sion are described and studies setting out the relationship
between miRNAs and cancer are reviewed.
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mi, RNA kodlamasina ragmen bu genomun ¢ok
kiigiik bir miktar1 (yaklasik olarak %1.5) fonksi-
yonel proteinlerin sentezlenmesinde kullanilmak-
tadir. Yakin zamana kadar genomun geri kalan
kisminin ¢ok az 6nem igerdigi diistinilmekteydi.
Fakat bu gortis, kiicik RNA molekiillerinin kes-
fi ile ortadan kalkmis oldu. Bu grup icine giren
mikroRNA’lar(miRNA’lar), RNA’larin  protein
kodlamayan(non-coding) dizileri olarak adlandiril-
maktadir. Arastirmacilar, mikroRNA’larin hiicresel
bir¢ok temel islevin diizenlenmesinde gorev aldi-
gin1, bununla birlikte, hiicrede miRNA seviyeleri-
nin normal kosullarin disina ¢ikmasiin insanlarda
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kanser gelisimi ile baglantili oldugunu rapor etmis-
lerdir. Boylece, mikroRNA’larin tiimor gelisiminde
onkogen veya timor siipresorler olarak fonksiyon
gosterdikleri ortaya ¢ikmis oldu. Dolayisiyla bu ko-
nuda bir ¢aligma bilgisinin kanserin erken teshisi ve
tedavisi i¢in 6nemli olabilecegi ¢ok agiktir.!

1. MikroRNA’larin Yapisi ve Kesfi

MikroRNA’lar, genom iizerinde protein kodlayan
intron veya ekzon bdlgeleri ve protein kodlamayan
bolgelerdeki RNA genlerinden transkripsiyonu sag-
lanan, fakat proteine translasyonu gergeklesmeyen,
fonksiyonel RNA molekiilleridir.? MikroRNA, fonk-
siyon olarak gen ekspresyonunun diizenlenmesinde
rol oynayan, yaklasik olarak 18-24 niikleotit uzun-
lugunda tek iplik¢ikli bir RNA molekiil cesididir.
Pri-miRNA olarak adlandirilan primer transkriptler
islenerek, once pre-miRNA adli kisa sap-ilmik ya-
pilarina, sonra da fonksiyonel miRNA’ya doniisiir-
ler. insan genomunda miRNA’lar1 kodlayan yiiksek
seviyede korunmus yiizlerce gen bolgesi kesfedil-
mistir. Su an itibariyle, (Kasim, 2010) insan geno-
munda 1048 adet mikroRNA tanimlanmustir (http://
www.mirbase.org/cgi-bin/browse.pl).

Ik mikroRNA, Lee ve calisma arkadaslari ta-
rafindan 1993 yilinda Victor Ambros laboratuarinda
kesfedilmis® olup, mikroRNA terimi 2001 yilindan
itibaren kullanilmaya baslanmistir.* Lee ve arkadas-
lar1 1993 yilinda yuvarlak solucan olan Caenorhab-
ditis elegans’1 gen icerigi bakimdan taramislar, lin-4
olarak adlandirdiklar1 genin hicbir protein kodlama-
masina karsin 22 niikleotit uzunlugunda kii¢tik bir
RNA transkribe ettigini rapor etmislerdir.3 2000
yilinda Reinhart ve arkadaglart C.elegans’da 22
niikleotit uzunlugunda, let-7 olarak adlandirilan,
canlmin gelisim zamanlamasini diizenleyen farkli
bir mikroRNA kesfetmislerdir.’ Let-7’nin insanlari
da igine alan tiirler arasinda da korunmus oldugu
kesfedilmis olup®, bu durum let-7 nin 6nemli bir
biyolojik fonksiyona sahip oldugunu gostermistir.
Daha sonraki yillarda let-4 ve let-7’ye benzeyen bir-
¢ok kiiciik RNA molekiilii, hemen hemen biitiin ¢ok
hiicreli organizmalarda kesfedilmistir ve miRNA’lar
olarak isimlendirilmistir.”

2. MikroRNA’larin Olusumu

MikroRNA’lar, birbirini izleyen ii¢ adimlik islem
siireci sonucunda meydana gelir. ik adimda miR-
NA genlerinden primer miRNA(primiRNA)’larin
transkripsiyonu  gerceklesir.  Ikinci  adimda
primiRNA’lar prekiirsor miRNA (pre-miRNA)’lara
niikleus i¢inde déniistiiriiliir. Ugiincii ve son adim-
da olgun miRNA’larmn sitoplazma i¢inde olusumu
gerceklesir.®

MikroRNA’lar, primer transkript(pri-miRNA)
olarak RNA polimeraz II enzimi tarafindan geno-
mik DNA’dan sentezlenir. Pri-miRNA(500-3000
baz), “cap” ve “poli A” kuyruguna sahip sap-il-
mik yapisindadir(Sekil 1). Cekirdekte pri-miRNA,
RNAaz Il enzim ailesinin bir endoniikleazi olan
Drosha ve kofaktorii Pasha(veya DGCRS), tara-
findan yaklagik olarak 70 niikleotid uzunlugunda
olan pre-miRNA’ya doniistiiriiliir.’ Bir niikleaz olan
Drosha ile ¢ift iplikli RN A baglayici bir protein olan
Pasha’nin olusturdugu komplekse mikroislemci
kompleks(Microprocessor complex) adi verilir. '

Pre-miRNA molekiilii bir niiklear tasima re-
septorii olan Exportin 5 ve niiklear bir protein
olan RAN-GTP’ye bagiml sekilde sitoplazmaya
taginir.!  Sonrasinda, pre-miRNA’lar sitoplazma-
da RNAaz III enzim ailesinden Dicer adli endo-
niikleaz ile kesilerek 18-24 niikleotid uzunlugunda
¢ift zincirli miRNA: miRNA dubleksine gevrilir.'?
Dicer, ayn1 zamanda RNA ile tetiklenmis sustur-
ma kompleksi (RNA-induced silencing complex;
RISC) olusumunu baglatir."* Dicer, pre-miRNA’nin
sap-ilmigini kestikten sonra, miRNA: miRNA dub-
leksinden sadece biri RISC kompleksine dahil olur.
RISC kompleksinin iginde yer alan bir RNAz olan
argonaute’un etkisiyle bu iki iplikten 5’ ucu daha
kararli olani segilip komplekse dahil edilir. Bu iplik
kilavuz iplik (guide strand) olarak adlandirilir. Di-
ger iplik, anti-kilavuz veya yolcu iplik olarak adlan-
dirilir, RISC kompleksinin substrati olarak sindiri-
lir. MikroRNA’lar, aktif RISC kompleksine entegre
olduktan sonra, ya argonaute proteinleri yardimiyla
mRNA’nin yikimina ya da protein translasyonunun
baskilanmasina neden olurlar.' (Sekil 1)
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Sekil 1. MikroRNA'larin olugsumu ve fonksiyonu.

ik olarak, niikleus icerisindeki miRNA geninin transkripsiyonu gerceklestikten sonra sap-ilmik yapisinda primer transk-
ript (pri-miRNA) olusur. Drosha ve kofaktorii Pasha pri-miRNA'yi belirli bélgelerden keserek daha kisa yapidaki pre-
miRNAya dondstirirler. Pre-miRNA molekili, Exportin 5 ve RAN-GTP’ye bagimh sekilde sitoplazmaya tasinir. Pre-
miRNAlar sitoplazmada Dicer tarafindan kesilerek ¢ift zincirli miRNA'ya gevrilir. Daha sonra RISC kompleksinde yer
alan Argonaute proteini, daha kararli olan ipligi segcerek RISC kompleksine dahil eder. Tek zincirli miRNA'yi1 iceren aktif
haldeki RISC kompleksi baz ciftlesme 6zelligi ile mRNA'ya baglanarak translasyonunun inhibisyonuna, veya mRNAnin

yikimina neden olur.

RISC: RNA-induced silencing complex, UTR: Untraslated Region, ORF: Open Reading Frame, Expo 5: Eksportin 5

3. MikroRNA’larin Fonksiyonu

Olgun mikroRNA’lar hedef genlerin ekspresyo-
nunu azaltarak protein sentezinin diizenlenmesine
katilirlar. MikroRNA’lar kendi niikleotid dizilerine
komplimenter hedef genleri tanima &zelligine sa-
hiptir. MiRNA, RISC ile kompleks olusturur, baz
ciftlesme 6zelligi ile mRNA’ya baglanir, sonrasin-

da protein translasyonunun inhibisyonuna ve/veya
mRNA’nin yikimina neden olur.?

MikroRNA, hedef mRNA’min 3’ ucundaki
translasyona ugramayan bolgeye(untranslated re-
gion-UTR) veya hedef mRNA’nin ORF(open rea-
ding frame) bolgesine baglanir (Sekil 1). Baglan-
ma pozisyonu mikroRNA kompleksinin mRNA’ya
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nasil komplementer olduguna baghdir. 3° UTR
bolgesine baglanma kusurlu, tam olmayan, eksik
komplementerligi ihtiva eder ve translasyonun bas-
kilanmasi ile sonuglanir. ORF bolgesi igine baglan-
ma ise kusursuz, tam komplementerligi gosterir ve
Argonaute2(Ago2) tarafindan mRNA’nin yikimi
ile sonuglanir.”” Ayrica, mikroRNA’larin her birinin
birden fazla mRNA’nin ekspresyonunu diizenleye-
bildigi ve mRNA’larin her birinin de birden fazla
mikroRNA tarafindan hedeflenebildigi goriilmekte-
dir.'¢

4. MikroRNA ve Kanser

Hiicreler anormal olarak ¢ogaldiklarinda ve apoptoz
fonksiyonlarini kaybettiklerinde genellikle kanser-
lesirler. MikroRNA’larin hiicre proliferasyonu ve
apoptoz gibi bircok biyolojik stirecte etkili anahtar
molekdiller olduklari bugiin bilinmektedir.

Kanserlesme siirecine mikroRNA’larin katkida
bulundugunun ilk kaniti, Calin ve arkadaslarinin
2001 yilinda Kronik Lenfositik Losemili (KLL)
hastalarda yaptiklar1 molekiiler ¢alismayla ortaya
konulmustur.!” KLL bati toplumlarinda en sik go-
rilen yetigkin 16semi formudur. KLL hastalarinin
yaklasik %50’sinde 13q14 bolgesi delesyona ugra-
maktadir. Detayli delesyon analizleri sonucunda bu
bolgede yalnizca mir-15-a ve mir-16-1 genlerinin
bulundugu tespit edildi. Daha sonra KLL hastala-
rmin %68’inde bu miRNAlarin ekspresyonlarimin
azaldigi ya da olmadig1 ortaya konmustur."”

Kanser ve normal doku arasindaki ekspresyon
farkliliklarinin belirlenmesi, miRNA’larin kanser
patogenezindeki rollerini giliclendirmistir. Calin ve
arkadaslari, 245 insan ve fare miRNA probu igeren
miRNA mikroarray ¢alismasiyla mir-15a ve mir-16
-1’in ekspresyon diizeylerinin B hiicreli KLL hasta-
larinda belirgin sekilde azaldigini rapor etmislerdir.
MiRNA ekspresyon profilinin, KLL hastalariin
klinik ve biyolojik davramisiyla iliskili oldugunu
gostermislerdir."”

Calin ve arkadaslari, 2004 y1linda yayinladiklari
diger bir ¢calismada, insan miRNA genlerinin kanser
ile iligkisini aragtirmak i¢in, 186 adet miRNA geni-
nin DNA {izerindeki pozisyonunu haritalandirmig-
lardir.'® Bu genlerin kromozomal pozisyonlari, daha
onceden rapor edilen belirli kanser tiirlerinin gelisi-
mi ile iliskili oldugu bilinen genetik degisiklikler ile
karsilastirilmisti. MiRNA genlerinin ¢ogunlukla,
heterozigozitenin kayboldugu bolgeler olan kirilgan

kisimlara yerlesik oldugu gosterilmistir. Bu kirilgan
kisimlar amplifikasyonun minimal oldugu bdlgeler
veya genel kromozomal kirllma noktasi bolgeleri-
dir. Bu molekiiler lezyonlar sonucu olusan genetik
hasar spesifik kanserlere neden olmaktadir.!

2003 yilinda Michael ve arkadaslari, ilk ola-
rak insanlardaki kati1 tiimorlerde (kolonik ve rektal
adenom karsinomlar) normal dokular ile karsilas-
tirtldiginda ekspresyon seviyeleri degismis olan
miRNA’lar1 rapor ettiler.!” Daha sonraki yillarda de-
gisiklige ugramig miRNA seviyeleri meme kanse-
rinde®, Burkitt’s lenfomada?', malign beyin tiimor-
lerinde??, tiroid kanserinde®, akciger kanserinde?,
prostat kanserinde® ve hepatoselliiler karsinomda?®
kesfedilmistir.

MiRNA’lar, hedefledikleri mRNA’nin molekii-
ler yolaklardaki 6zelligine gore onkogenik veya tii-
mdrsiipresor 6zellik kazanabilir. Normal dokularda,
miRNA’larinbazilarmin protoonkogenlerin translas-
yonunu inhibe ettigi rapor edilmistir. Fonksiyonlari
bir onkogenin ekspresyonunu kontrol etmek olan bu
miRNA’lar “tiimor silipresor miRNA’lar”(TS-mir)
olarak ifade edilmektedir. Dolayisiyla tiimor baski-
layict miRNA’larin ekspresyonunun azalmasi onko-
genin ekspresyonunun artmasina ve timor olusumu-
na sebep olur. Bunun tersi olarak, “onko-mir” olarak
ifade edilen bazt miRNA’larin kanserin gelisimini
arttirdigi goriilmektedir. Bu miRNA’lar bir timor
stipresoriin baskilanmasini saglarlar. MikroRNA’lar,
onkogen ve tiimor siipresor mRNA’larin her ikisini
de potansiyel hedef olarak gorebilir. Bu yiizden, be-
lirli bir miRNA’nin gergek fonksiyonu ya TS-mir’in
veya onko-mir’in hiicresel icerigine baglidir.”’

5. Tiimor Siipresor MikroRNA’lar

MikroRNA’larin kanserlesme siirecine etkisi ilk
olarak 2001 yilinda miR-15a ve miR16-1’in kesfe-
dilmesi ile rapor edilmis!” olup, bu mikroRNA’larin
etki mekanizmasi ise 2005 yilinda Cimmino ve
arkadaslarinin yayinladiklar1 ¢alisma ile ortaya
konmustur.® Bu iki miRNA’nin ekspresyon sevi-
yelerinin KLL (Kronik Lenfositik Losemi) hiicre-
lerinde, anti-apoptotik B hiicreli lenfoma proteini
olan Bcl-2’nin iiretimi ile ters iliskili oldugu tespit
edilmistir. Boylelikle Cimmino ve arkadaslari miR-
15a ve miR16-1’in timor siipresor aktiviteye sahip
olduklarim tespit etmislerdir. Bu iki miRNAnin dii-
stik seviyelerinin (tlimor stipresor fonksiyon kaybi)
yiiksek seviyede Bcl-2 proteini ile iliskili oldugu
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dolayisiyla anormal hiicre biiylimesini gercekles-
tirdigi yiiksek seviyelerinin (normal timdr siipresor
aktivite) ise apoptoz ile iliskili oldugu ortaya kon-
mustur.”® Normal seviyelerinin kontrolsiiz hiicre
biliyiimesini engelledigi rapor edilen miR-15a ve
miR16-1in boylelikle tiimor siipresor aktiviteleri
belirlenmis oldu.

Tiimor stipresor 6zellik gosteren diger bir miR-
NA, let-7 ailesinin iiyeleridir(let-7b, let-7c, let-7d,
let-7f ve let-7g). Akciger kanserli hastalarin akciger
dokusu, normal akciger dokusu ile karsilastirildi-
ginda cogunlukla diistik let-7 seviyeleri gdzlenmis-
tir.2* Bir akciger kanseri hiicre kiiltiirii modelindeki
let-7 seviyeleri, normal hastalarin akciger dokusun-
daki let-7 seviyelerinden daha yukarilara ¢ikarildigi
zaman, kanser hiicrelerinin biiylimesinin 6nemli de-
rece diistiigii rapor edilmistir.?*

Johnson ve arkadaglari, 2005 yilinda let-7 nin
insanlarda bulunan 6nemli bir onkogen olan RAS’1n
aktivitesini kontrol ettigini buldular.® Yapilan bu
calismada, diisiik seviyelerde let-7 ihtiva eden ak-
ciger timdr dokulari, 6nemli derecede artmis RAS
protein seviyelerine sahiptir. RAS onkogeninin
mRNA dizisi, let-7’nin bu mRNA’ya baglanmasi-
n1 ve dolayisiyla proteine translasyonunu engelle-
mesini saglayan let-7’ye komplementer baglanma
bolgeleri igermekteydi. let-7’nin diisiik seviyeleri,
RAS geninin kontrolsiiz bir sekilde fonksiyon gos-
termesine imkan tanimaktaydi.?’ Sonug olarak let-7
ailesinin tiyelerinin, RAS onkogenin mRNA’sim1
hedefleyen bir tiimor siipresor fonksiyona sahip ol-
dugu tespit edilmis oldu. Son yapilan ¢aligmalarda,
let-7 mikroRNA ailesinin {iyelerinin ¢ok iyi tanim-
lanmis onkogenler olan HMGA2* ve c-Myc31°nin
mRNA’larimi da inhibe ettikleri rapor edilmistir.

Ug adet izoformu bulunan miR-29(miR-29a,
miR-29b, miR-29c), timdr siipresor karakter ser-
gileyen mikroRNA’lar arasindadir. Mir-29 ailesinin
tiyelerinin kronik lenfositik 16semi (KLL)*?, akciger
kanseri®, invaziv meme kanseri**, akut miyleoid
16semi (AML)* ve kolanjiyokarsinom*® hiicrelerini
baskilayict olarak aktivite gosterdigi yapilan calis-
malar ile ortaya konulmustur.

MiRNA-143"{in bir¢ok histolojik tiimor tiirle-
rinde, anormal bliylimeyi baskiladig1 goriilmiistiir.
B-hiicreli kanserler’’, meme, serviks®, kolorektal®,
mesane*’ ve hipofiz tiimérlerinde*', miR-143{in tii-
mor silipresor olarak gorev yaptigi rapor edilmistir.
Serviks kanserinde miR-143’1in hiicre proliferasyo-

nunu baskiladigi, kolorektal kanser hiicrelerinde ise
KRAS (viral onkogen) ve KRAS’ 1n asag1 sinyal yo-
lunu dogrudan inhibe ettigi gdsterilmistir.

6. Onkogenik miRNA’lar

Timor stipresor miRNA’larin tersine, onkogenik
miRNA’lar ¢ogunlukla kanser tiirlerinde kontrol-
sliz biiylimeyi arttirict ve/veya anti-apoptotik yonde
fonksiyon gosterirler. Ilk olarak kesfedilen onko-
genik miRNA’lardan bir tanesi, protein kodlama-
yan gen olan BIC(ing.B cell integration Cluster)
ile beraber eksprese edilen miR-155tir. Mir-155’in
hedef mRNA’s1 tam olarak belirlenememis olmakla
birlikte, ekspresyonunun tavukta [6semi ve lenfoma
olusumunu artirdig1 gosterilmistir.* Yakin zamanda
yapilan calismalarda, miR-155’in B hiicreli lenfo-
ma*, meme *, pankreas®, akciger**ve Hodgink’s
lenfoma * gibi kanserlerde yiiksek ekspresyon ser-
giledigi gosterilmistir.

Bir onkogen gibi fonksiyon gosterdigi tespit
edilen diger bir mikroRNA, miR-21dir. Mir-21’in
AML*, KLL* ve glioblastoma* gibi hematolojik
malign’lerde ve kat1 tiimorlerde, pankreas, prostat,
mide, kolon, akciger, meme*’ ve karaciger kanse-
ri*® gibi bir¢ok kanser tiiriinde yiiksek seviyede
ekspresyonu gézlenmistir. Mir-21, transkripsiyonel
olarak Stat3 tarafindan IL-6 sinyal yolaginda aktif
duruma gegmektedir.* Mir-21, invazyon ve metas-
taz olaylarinda ¢ok iyi karakterize edilmistir. Mir-
21, hiicre hareketini ve invazyonu, timdr siipresor
bir protein olan PTEN’in mRNA’sin1 hedefleyerek
tesvik etmektedir. PTEN, birkag MMP(Matriks
Metalloproteaz)’nin ekspresyonunu engelleyerek
dolayistyla hiicre invazyonunu azaltarak timor
stipresor bir etki géstermektedir.® Son zamanlarda,
kolorektal kanserlerde Mir-21’in, PDCD4’ii baski-
ladig1, bunun da invazyon ve metastaza yol agtigi
belirlenmistir.>!

Mir-17-92 gen kiimesi, insan genomunda kro-
mozomun 13q31.3 yerlesiktir. Bu gen kiimesi alt1
adet miRNA (miR-17, miR-18a, miR-19a, miR-
20a, miR-19b-1, miR-92-1) kodlamaktadir. Mir-
17-92 gen kiimesi, onkogenik oldugu gosterilen ilk
miRNA’y1 kodlayan bir bolgedir. c-Myc onkogeni-
nin fazla ekspresyonunun gerceklestigi transgenik
farelerde miR17-19 gen kiimesinin yiiksek seviyede
ekspresyon neden olarak B hiicreli lenfomanin ge-
lisimini artirdig1 belirlenmistir.”* Bu gen kiimesinin,
akciger gelisiminde, bagisiklik ve hematopoeitik
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sistemlerin diizenlenmesinde anahtar rol oynayan
bir bolge olmasma bagh olarak, miR-17-92 gen
kiimesinin iiyelerinin ¢ok cesitli kat1 tiimorlerde,
hematolojik malignensilerde, meme, kolon, akci-
ger, pankreas, prostat, mide ve lenfomalar1 da i¢ine
alan kanser tiirlerinde yiiksek seviyede ekspresyo-
nu gerceklesmektedir.* Ekspresyon sonucu olusan
miRNA’lar, proliferasyonu tesvik ederek, apoptoz
inhibisyonunu saglayarak ve timor anjiyogenezi te-
tikleyerek kanser gelisimine katkida bulunmaktadir.
Mir-17-92 gen kiimesinin kanser gelisimine katkisi-
nin iki mekanizma ile gergeklestigi disiiniilmekte-
dir. Bunlardan bir tanesi birka¢ lenfoma ve kanser
tirtinde goriilen 13q31 lokusunun amplifikasyonu,
diger mekanizma ise miR-17-92 gen kiimesinden
kodlanan pri-miRNA’nin transkripsiyonel aktivas-
yonudur. Onkogenik transkripsiyon faktorii olan
c-Myc, miR-17-92 gen kiimesinin upstream bolge-
sine baglanarak bu genin ekspresyonunu aktive et-
mektedir.** Ayrica E2F ailesinin iiyelerinin(E2F1,2
ve 3) de miR-17-92 gen kiimesini aktive ettigi gos-
terilmistir. E2F1,2 ve 3 bu gen kiimesinin aktivas-
yonunu saglamakla birlikte, bu kiimedeki miR-17
ve miR-20a tarafindan gerceklesen baskilamanin
hedefi durumundadir. Bununla birlikte, aktivasyon
ve baskilama seviyeleri, miRNA ve E2F ailesi iiye-
lerinin bireysel ¢iftleri arasindaki degiskenlige bag-
lidir.>

Sonuc¢

MikroRNA’larin yaklasik olarak 17 yil once kes-
fedilmesinden bu zamana kadar, miRNA biyosen-
tezi, etkisi ve fonksiyonlarmin mekanizmasi hak-
kinda bildiklerimiz biiyiik 6l¢iide artti. Boylelikle,
miRNA’larin hiicresel gelisim, apoptoz ve metabo-
lizma gibi 6nemli biyolojik fonksiyonlarin diizenle-
yicileri olduklar1 ortaya ¢ikmig oldu. Protein kodla-
mayan kiiciik RNA’lar tarafindan protein ekspres-
yonun diizenlenmesinin kesfedilmesi 21. yiizyilin
onemli bir atilim1 olarak tarihe gecti.

MikroRNA’larin kesfinden sonra, fonksiyon-
lar1 hakkinda yapilan birgok ¢aligsma, miRNA’larin
kanser gelisiminde anahtar rol oynadiklarini ortaya
¢ikarmistir. MiRNA’lar hedefledikleri mRNA’lara
bagli olarak kanser gelisiminde tiimdr siipresor veya
onkogen olarak fonksiyon gdstermektedirler. Bu-
lunduklar sartlara bagl olarak baz1t miRNA’lar ise
hem tiimor siipresér hem de onkogen karakter ser-
gileyebilir. Bu kategoriye énemli bir 6rnek, kronik

lenfositik 16semi ve akciger kanserinde bir timor
siipresor, meme kanserinde ise bir onkogen olarak
fonksiyon gdsteren miR-29a’dir.® MikroRNA’lar
bu fonksiyonlarin1 kullanarak kanser gelisiminin
invazyon, metastaz, proliferasyon ve anjiyogenez
gibi biyolojik siireclerinde rol oynamaktadir. Tii-
mor dokularinda miRNA’larm ekspresyon degisik-
likleri ve hedefledikleri mRNA’lar géz oniine alin-
diginda protein kodlamayan bu kiigiik RNA’larin
kanserin erken tanisinda ve terapotik ajanlarin ge-
listirilmesinde 6nemli faydalar saglayacagi gerge-
g1 ortaya ¢ikmistir. Daha sonra yapilan caligmalar
miRNA’larin doku ve hastalik tiirii i¢in spesifik ol-
dugunu gostermistir. Ornegin miR-122 karaciger ve
miR-126"nin ise damar sistemi i¢in sipesifik oldugu
belirtilmektedir. Kanserde gelisim siirecinin bir bi-
yomarkiri veya terapotik ajan olarak miRNA’lardan
yararlanilmasi i¢in elde edilen bilgilerin belirli stan-
dartlara getirilmesi gerekmektedir.

MiRNA tedaviyontemininuygulanabilmesiigin
bazi sorular cevaplanmay1 beklemektedir. Terapotik
ajan olarak kullanilmak istenen miRNA’lar tek bir
gen Uriliniinii etkilemekten ziyade biitiin gen diizen-
leyici sistemi etkileyebilmektedir. MiRNA’larin her
biri, ¢cok sayida hedef genin ekspresyonunu diizen-
ler ve bir miRNA’nin ekspresyonunun degistirilme-
si umulmadik bir¢ok geni etkileyebilir. Bu durumun
tersi olarak, tek bir gen bircok miRNA tarafindan
diizenlenebilir, belirli bir miRNA’nin ekspresyonu-
nun degistirilmesi spesifik bir gen hedefini verim-
li sekilde etkileyebilir. MiRNA tedavi yonteminin
basarili sekilde uygulanabilmesi i¢in bu tiirlii prob-
lemlerin iistesinden gelmeye yonelik yeni arastirma
bulgularina ihtiyag vardir.
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