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Oz

MikroRNA’lar (miRNA’lar) gen ekspresyon yolaklarini diizenleyerek biyolojik sliregte dnemli
bir rol oynamaktadir. miRNA’larin islevini yerine getirememesi kronik hastaliklardan kansere
kadar birgok patolojik gelismeye yol agmaktadir. Son zamanlarda yapilan arastirmalar, bu
patolojik gelismelere miRNA dizilerinde tanimlanan tek niikleotid polimorfizmlerinin (SNP)
yol agabilecegini ileri siirmektedir. miRNA’lar ile iligskili SNP’lerin (miRSNP) genel etki
mekanizmalarinin farkli olmasi, bu miRSNP’lerin biyolojik etkilerinin ve hastalik patogenezine
olan katkilarinin anlagilmasini zorlastirmaktadir. Bununla birlikte bu polimorfik varyasyonlarin
kanser gibi hastaliklardaki rollerinin belirlenmesi, hastaligin tani ve tedavisine yol gdsterici
olmast beklenmektedir. Bu derlemede, miRSNP’lerin miRNA biyogenezini, islevini ve
hedef genini nasil etkiledigi ile cesitli kanser tiirlerinin patogenezinde nasil rol oynadigi
Ozetlenmektedir.
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MicroRNA Polymorphisms and Cancer

Abstract

MicroRNAs (miRNAs) play an important role in the biological process by regulating gene
expression pathways. Dysfunction of the miRNAs can lead to many pathological developments
from chronic diseases to cancer. Recent research suggests that these pathological developments
may lead to single nucleotide polymorphisms (SNPs) identified in miRNA sequences. The
difference in general effect mechanisms of miRNAs-associated SNPs (miRSNPs) makes it hard
to comprehend the biological effects and potential contribution to disease pathogenesis of these
miRSNPs. Yet, it is expected that the determination of the role these polymorphic variations
play on diseases such as cancer, will be a guiding light on the diagnosis and treatment of these
diseases. In this review, how miRNA NPs affect miRNA biogenesis, the function and target gene
and what role it plays in the pathogenesis of various types of cancer are summarized.
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Giris

Son yillarda, gelisim, farklilagsma, biiyiime ve
metabolizma gibi hiicresel fonksiyonlarda gorev
alan kodlamayan RNA’lar (non-coding RNA’lar-
ncRNA) ile ilgili birgok aragtirma yapilmaktadir.
Tim okaryotik hiicrelerde bulunan ncRNA’larin
bir smifi olan mikroRNA’lar (miRNA’lar), hedef
mRNA’larin translasyonel baskilanmasina ve gen
sessizlesmesine yol agarak biyolojik siirecte 6nemli
bir rol oynamaktadir (1, 2). Bugiine kadar, insan
genomunda 2500’den fazla olgun miRNA dizisi
oldugu bildirilmistir (3). Bu ncRNA’larin insan
genlerinin tigte birinin ekspresyonunu diizenledigi
tahmin edilmektedir (4). miRNA’larin  gen
diizenleyici aglarin vazgegilmez bir bilegeni olmast
nedeniyle, hastaliklarin patogenezinde de onemli
bir yere sahip olmasi beklenmektedir (5).

Tek niikleotid polimorfizmleri (SNP) genom
varyasyonlarinin ~ en  temel bicimi  olarak
tanimlanmaktadir. SNP’ler bir genin yakininda
veya diizenleyici bdlgesinde ortaya ¢iktiginda,
genin iglevini etkileyebilmekte, hastaliklara
yatkinlik ve ilaca cevapta major etki gostermektedir.
Glinimiizde, genom c¢apinda iligkilendirme
caligmalar1 (Genome Wide Association Studies-
GWAS) ve genom projesi (The 1000 Genome
Project) ile insan genomunda bulunan genlerin,
kodlayan ve kodlamayan bolgelerinde yaklasik 10
milyon SNP tanimlanmugtir (6, 7). Bu SNP’lerden,
diizenleyici SNP veya rSNP olarak da adlandirilan
fonksiyonel ~ SNP’lerin  yaklasik ~ %93’iiniin
kodlamayan bolgelerde oldugu bildirilmistir. Bu
kodlamayan bdlgeler, genlerin yapisinda bulunan
promotor ve enhancer (gii¢lendirici) bdlgelerindeki
dizilerde ve kodlamayan RNA’larin dizilerinde yer
almaktadir (8, 9).

Hergegen giinartankanitlar, miRNApolimorfizmleri
ile kanserin tanisi, tedavisi ve prognozu arasinda
belirgin bir iliski oldugunu ortaya koymaktadir.
miRNA’lar1  diizenleyen yolaklardaki genetik
polimorfizmlerin ayrintili  olarak kavranmasi,
cesitli kanser tiirlerinin patogenezini anlamanin
yani sira, bu kanserlerin tani ve prognozu i¢in
biyolojik belirteglerin belirlenmesine 6nemli katk1
saglayacaktir. Bu derlemede, miRNA SNP’lerinin
(miRSNP’lerin) miRNA biyogenezini ve islevini,
miRNA hedef genini nasil etkiledigi ile ¢esitli
kanser tiirlerinin patogenezinde nasil rol oynadigi
6zetlenmektedir.

Kodlamayan RNA’lar

Insan genomunda 30.073 gen oldugu bilinmektedir.
Bu genlerden 21.598 tanesi protein kodlamada
gorev alirken, 8.475 tanesi RNA genleri olarak
gbrev yapar (10). Hiicrede proteine cevrilmeyen
RNA molekiilleri, kodlamayan RNA’lar (non-
coding RNAs, ncRNA’lar) olarak adlandirilir.
ncRNA’lar, uzun kodlamayan RNA’lar (long non-
coding RNA, IncRNA), kii¢iik kodlamayan RNA’lar
(snoRNA’lar, piRNA’lar, siRNA’lar ve miRNA’lar)
olarak ikiye ayrilir (Tablo 1). Kodlamayan RNA’lar
biyolojik siirecin diizenlemesinde 6nemli bir role
sahiptir (11, 12).

Kodlamayan

RNA'lar Islevi

Ribozomal RNAlarin
modifikasyonlarini
gerceklestirir.

snoRNA (Small
Nucleolar RNA)

Embriyo gelisimi

sirasinda transpozonlarin
susturulmasinda ve
spermatogenezde gorev alir.

piRNA (Piwi-
associated RNA)

siRNA (small
interfering RNA)

Post-transkripsiyonel gen
susturmasinda rol oynar.

Gen ekspresyonunun
post-transkripsiyonel
dizenlenmesinde gorev alir.

miRNA (micro RNA)

Tablo 1. Kiiciik kodlamayan RNA’lar

MikroRNA (miRNA)

mikroRNA’lar (miRNA), ilk kez 1993 yilinda
Lee ve ark. tarafindan C. elegans solucaninda
kesfedilmis, yaklasik 22 niikleotid uzunlugunda tek
iplikgikli RNA molekilleridir (13-15). miRNA’lar
gen ekspresyonun diizenlenmesinde rol oynar
(14, 15). miRNA’lara ait bilgiler miRBase isimli
merkezi bir veri tabaninda toplanmaktadir (16).
Subat 2018 tarihi itibariyle bu veri tabanina
28.645 tane miRNA girisi yapimistir  (3).
miRNA’lar normal gelisim siirecinde, kanserden
inflamasyona kadar bir¢ok hastaligin molekiiler
mekanizmasinda rol oynadigindan potansiyel
biyomarker olarak goriilmektedirler (17-19).
miRNA’lar da DNA iizerinden transkribe edilmekte
ancak proteine doniismeden gen regiilasyonunu
gerceklestirmektedir (20). miRNA’lar
transkripsiyon sonrast mRNA’larin 3’ transle
olmayan bolgeleriyle (UTR- untransled region) baz
eslesmesi yaparak mRNA’larin yikimini saglamakta
veya translasyonunu baskilamaktadir (18, 20, 21).



MikroRNA Biyogenezi
miRNA’lar, gen ekspresyonunun post-
transkripsiyonel diizenlenmesinde rol oynayan

kiiciik kodlamayan RNA’larin bir sinifidir (14, 15).
Gen ekspresyonunun mikro diizenleyicileri olan
bu RNA’larin biyogenezi iki asamada gerceklesen
karmasik bir siirectir (Sekil 1). Ik asamada hiicre
cekirdeginde RNA polimeraz tarafindan ‘cap’ ve
‘poli(A)’ kuyruguna sahip, sa¢ tokasi seklinde
primer mikroRNA (pri-miRNA) transkriptleri
olusur (22, 23). Bu pri-miRNA’larin, DiGeorge
critical region 8 (DGCRS)-Drosha enzim kompleksi
araciligiyla  kirpilmas:  sonucunda  precursor-
miRNA (pre-miRNA) ortaya ¢ikar (20, 24, 25).
Pre-miRNA’lar tasiyici protein exportin-5 (XPOS5)
ve Ran-GTP ile birlikte niikleustan sitoplazmaya
tasinir (26). Ikinci asamada sitoplazmada bulunan
pre-miRNA’nin, riboniikleaz enzimi olan Dicer ve
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TRBP (transactivation-responsive RNA-binding
protein) ile ilmek kismi kesilir. Kesim sonrasinda
olgun miRNA ve tamamlayict dalin1 igeren ¢ift dal
RNA dubleksi meydana gelir. Olgun miRNA’lar
‘RNA ile tetiklenen sessizlestirici kompleks
‘(RNA-induced silencing complex; RISC)’ adi
verilen, Argonat (Argonaute; Ago) proteinlerini
iceren bu komplekse dahil edilir (18, 20-22, 27).
Bu kompleks i¢indeki miRNA’larin sahip olduklari
6-8 niikleotitlik ‘tohum dizisi’ araciligiyla miRNA-
mRNA baglantist kurulur. miRNA’nin  hedef
mRNA’nin 3’ transle olmayan bolgesine (UTR)
spesifik olarak baglanmasi ile post transkripsiyonel
diizenleme gerceklesir. miRNA’lar hedef mRNA
tizerinde genellikle 3°-UTR bdlgesine baglansalar
da 5°-UTR bolgesine veya agik okuma cergevesine
(ORF-open reading frame) de baglanarak gen
ekspresyonunu diizenlerler (20, 22, 28).

-D_ICER1
Sy

RISC (RMNA ile tetiklenen
sessizlestirici kompleks)

3 UTR

Argonatlar

Sekil 1: MikroRNA Biyogenezi (29)
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MikroRNA Tek Niikleotid Polimorfizmleri
miRNA’lar1  kodlayan genlerde bulunan tek
niikleotid  polimorfizmlerinin  (miRSNP), pri-
miRNA veya pre-miRNA’nin islenmesini, miRNA
ile mRNA arasindaki etkilesimi ve hedef genin
transkripsiyonunu etkiledigi bilinmektedir. Bugtine
kadar yapilan arastirmalarda primer, prekiirsor
ve olgun miRNA dizileri igerisinde 240’dan fazla
SNP ve nadir mutasyonlar bildirilmistir (30-37).
Kanser gibi bircok hastaliin patogenezinde bu
miRSNP’lerin rol oynayabilecegi fikri konusuyla
ilgili yapilan arastirmalarin sayist her gecen giin
artmaktadir. Bu arastirmalarin sonuglari, belirteg
ve terapdtik hedef olarak miRNA’larin potansiyel
klinik kullanimi i¢in arastirmacilara yol gosterici
olmaktadir (38-40).

miRNA’larin mRNA’ya 6zgiin ve etkin olarak
baglanmasi 6-8 niikleotidden olusan bir dizi ile
gerceklesmektedir. Belirli miRNA’lar birden fazla
yerde ve yiizlerce farkli mRNA’ya birden fazla
kombinasyonda baglanabilmektedir. Bu nedenle
hem miRNA biyogenezinin karmasikligi hem de
miRNA’larin genom ¢apindaki islevsel etkileri
diistintildiigiinde, miRSNP’lerin genel etkilerinin
ve biyolojik sonug¢larmin belirlenmesinin  zor
oldugu goriilmektedir (2, 20) .

Genomik ve epigenetik degisiklikler disinda, miRNA
iletisim  aginin  deregiilasyonunda, miRNA’lar1
diizenleyen yolaklardaki polimorfizmlerin  rol
oynamasibeklenmektedir(40). BumiRSNP’leringenel
etkileri ii¢ grup altinda toplanarak incelenmektedir:
(1) miRNA biyogenezinde ve islenmesinde
rol oynayan genlerdeki SNP’ler; (2) miRNA
genlerindeki SNP’ler; ve (3) hedef genlerde bulunan
miRNA baglanma bolgelerindeki SNP’ler (39-41).

Ilk grubu olusturan miRSNP’ler, miRNA
biyogenezinde ve islenmesinde rol oynayan
genleri  etkilemektedir. Bunlar miRNA’larin

biyogenezinde yer alan proteinlerin ekspresyonunu
veya fonksiyonunu etkileyen polimorfizmlerdir.
Bu polimorfizmler hiicredeki miRNA diizenleyici
aglarla etkilesime girebilir. miRSNP’lerin bu sinifi,
miRNA aracili regiilasyon iizerinde muhtemelen
en biiyikk etkiye sahip olandir. Ciinkii global
miRNA biyogenezini etkileyerek ve hiicrenin
tim miRNA’larin1  diizenleyerek miRNA’lar
tarafindan hedeflenen tiim genlerin ekspresyonunu
etkileyebilmektedir (Sekil 2A) (39, 40).

Ikinci gruptaki miRSNP’ler, pri-miRNA, pre-
miRNA ve olgun miRNA’lar1 olugturan miRNA
genlerinde goriilmektedir. pri ve pre-miRNA’larin
yapisinda olusan polimorfizmler, miRNA’larin
olusum stirecini, olgun miRNA’lardaki
polimorfizmler ise miRNA’larin hedef transkriptlere
baglanmasint etkilemektedir. Bununla birlikte,
miRNA genlerinin promotor dizilerinde veya
miRNA genlerini de iceren konak¢i (host)
genlerin promotor dizilerinde bulunan SNP’ler
de miRNA’larin  ekspresyonu etkilemektedir.
miRNA’lar ¢esitli biyolojik siireclerde yer alan
birgok geni potansiyel olarak diizenleyebildiginden,
bu simifta yer alan miRSNP’lerin hiicre iginde
oldukca genis bir etki yaratmasi beklenmektedir
(Sekil 2B) (2, 39, 40).

Uciincii  grubu olusturan miRSNP’ler hedef
genlerde bulunan miRNA baglanma bolgelerini
etkilemektedir. Hedef genlerdeki miRNA-baglanma
bolgelerinde goriilen polimorfizmlerin, miRNA-
mRNA etkilesiminin saglamligin1 bozmast, protein
diizeylerinin  degistirmesine yol agmaktadir.
miRSNP’lerin bu sinifi, sadece SNP’ni barindiran
genin ifadesini etkilediginden hiicre iginde sinirl
bir etki olusturmaktadir. Bununla birlikte, hedef
genlerdeki miRNA baglanma bdlgelerindeki
SNP’lerin etkisi yalnizca SNP tasiyan gen ile sinirl
degildir. Bu SNP dolayli olarak mevcut miRNA
havuzunu etkilediginden, ayn1t miRNA tarafindan
hedeflenen diger genleri de etkileyebilmektedir
(Sekil 2C) (2, 39, 40, 42).

MikroRNA Tek Niikleotid Polimorfizmleri ve
Kanser

Kanser arastirmalarinda gen ifadesinin
transkripsiyon sonrast miRNA’lar tarafindan nasil
diizenlendigi yogun bir sekilde incelenmektedir.
Bununla birlikte miRSNP’lerin kanser riski iizerine
olan etkilerinin arastirildigi ¢aligmalarin sayis1 da
giderek artmaktadir. Polimorfik varyasyonlarin
umut verici bir sinifini olarak gériilen miRSNP’lerin
kanser biyolojisinde ve klinik onkolojide 6nemli
bir potansiyele sahip oldugu diisliniilmektedir.
miRSNP’lerin hastalik progresyonunda, hasta
prognozunda ve kanserin tedavi etkinliginin
degerlendirilmesinde biyolojik belirtecler olarak
kullanilabilecegi dnerilmektedir (43).
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Sekil 2: Farkli miRNA SNP’leri gen ifadesinin diizenlenmesi iizerinde gesitli etkiler birakir. (A) miRNA
biyogenezinde ve islenmesinde rol oynayan genlerdeki SNP’lerin etkisi, hiicredeki miRNA’lar tarafindan
hedeflenen tim genler igin onemlidir. (B) miRNA genlerindeki SNP’lerin etkisi belirli bir miRNA
tarafindan hedeflenen genlerle sinirhidir. (C) Hedef genlerdeki miRNA baglanma bolgelerindeki SNP’lerin
etkisi yalnizca SNP tastyan gen ile sinirl degildir, ayn1 zamanda ayn1 miRNA tarafindan hedeflenen diger

genleri de etkileyebilmektedir (40).

Meme kanseri

Meme kanseri diinya ¢apinda kadinlar arasinda
goriilen kanser nedenli oliimlerin basinda yer
almaktadir (44). Meme kanser gelisimi ve
ilerlemesinde miRNA biyogenezinde rol oynayan
genlerdeki genetik varyantlarin rol oynayabilecegi
yapilan arastirmalarda ileri stirilmektedir. miRNA
olgunlasma siirecinde, pri-miRNA’lardan pre-
miRNA’larin~ olugsmasindan ~ DGCRS8-Drosha
enzim kompleksi sorumludur. Cin popiilasyonunda
yapilan arastirmada DGCRS’in 3’-UTR’sindeki
miRSNP rs417309 (G>A)’un miR-106b ve miR-
579 Dbaglanmasin1 etkileyerek meme kanseri
riskini artirabilecegi gosterilmistir  (45). Kore
popiilasyonunda Drosha rs644236’nin, 0Ostrojen
reseptor-negatif (ER -) meme kanseri gortilme riski
ile iligkili oldugu bulunmustur (46). Ayn1 calismada
hedef mRNA’nin yikiliminda rol oynan argonat
protein ailesi iiyeleri AGO1 ve AGO2 genlerinin
intron bolgesinde bulunan rs595055 ve rs3864659
SNP genotiplerinin meme kanseri riskini azalttig
da bildirilmistir (46).
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miRNA’lart  kodlayan genlerdeki tek niikleotid
polimorfizmlerimiRNAekspresyonlarmidegistirerek
meme kanseri riskini etkileyebilmektedir. Meme
kanseri ile miR-27a (rs895819 A>G), miR-196a2
(rs11614913 T>C) ve miR-146a (152910164 C>QG)
polimorfizmleri arasindaki iliskinin arastirildigi
calismada, 353 meme kanseri hastasi ve 353
saglikli bireyde inceleme yapilmisti. miR-146a
(rs2910164) CC homozigot genotipi meme kanseri
olan 45 hastada % 12.7 ve 18 saglikli kontrolde
% 5.1 olarak bulunmustur. miR-27a (rs895819) G
allelinin, meme kanseri riskinde azalma ile iliskili
oldugu bildirilmistir. Sonu¢ olarak, miR-146a
(rs2910164) ve miR-27a (rs895819) varyantlarinin
meme kanseri gelisimine katkida bulundugu
gosterilmistir (47). Iran popiilasyonunda yapilan
bir calismada 266 meme kanseri hastasinda
ve 288 kontrol bireyinde, miR-100 rs1834306
C>T, miR-124-1 1s531564 C>G, miR-218-2
rs11134527 A>G, miR-301b rs384262 A>G, miR-
605 152043556 A>G ve miR-4293 rs12220909
G>C polimorfizmleri incelenmistir. miR-218-2
rs11134527 ve miR-301b rs384262 varyantinin
meme kanseri riskini artirdigl, miR-100 rs1834306,
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miR-124-1 rs531564, miR-605 rs2043556 ve miR-
4293 rs12220909 polimorfizminlerinin  meme
kanseri riski ile iliski gostermedigi gozlenmistir
(48). Kuzey Hindistanda 100 meme kanseri hastasi
ve 100 saglik bireyde miR-146 (rs2910164 G> C)
ve miR-196a2’nin (rs11614913 C> T) genotipleri
arasindaki iligki degerlendirilmistir. Calismada,
rs2910164 GC ve 1511614913 CT genotiplerinin
kuzey Hintli kadinlarda meme kanseri yatkinligina
katkida bulunabilecegini 6nerilmistir (49).

Meme kanseri insidansinda ¢esitli  genetik
varyantlarinrol oynayabilecegi ve bu varyantlarin bir
kismimin miRNA hedef genlerinin 3’-UTR’lerinde
olabilecegi ileri siiriilmektedir (Tablo 2) (44, 50,
51). Zhang ve arkadaslart Asya kokenli meme
kanseri hastalarinda hiicre siklusunun ilerlemesinde
gorevli olan histon metiltransferaz enzimi SET8’in
miR-502’nin baglandigi 3’-UTR’sinde bulunan
rs16917496 (T>C) miRSNP’ini incelemislerdir.
Bu aragtirma erken yas meme kanseri gelisimine
miRSNP’in TT genotipine gére CC genotipinin
katki saglayabilecegini gostermistir (52).

Forma ve arkadaslari, topoizomeraz II b baglayici
protein 1’1 (TopBP1) kodlayan genin yapisinda
bulunan miRSNP rs115160714 (C>T)’liin Kafkas
kokenli meme kanseri hastalartyla ile iliskili
oldugunu bildirmistir (53, 54). CC genotipine
gore CT ve TT genotiplerinin anlamli diizeyde
artan meme kanseri riskiyle ilgili oldugu
gosterilmigtir. Bununla birlikte, ileri evre (G3)
veya T2-TANIMO olarak siniflandirilmis timorli
hastalarin beklenenden daha sik olarak T varyant
allelini  tasidigi  gozlenmistir. Bu  bulgularla
uyumlu olarak, CT veya TT genotipli bireylerde
TOPBP1 mRNA ve protein ekspresyonunun
arttigt bulunmustur. miR-3138, miR-4302 ve miR-
1207-5p miRNA’larmin TopBP1’in 3’-UTR’sine
baglandigr Ongoriilmekte ve TopBP1’in genetik
varyasyonunun, meme kanseri etiyolojisinde yer
alabilecegi ileri siiriilmektedir. TopBP1’in meme
kanserindeki roliiniin biyolojik temelleri BRCA1
ile yapisal fonksiyonel benzerlikleri paylastigi ve
hiicre sagkalimi, DNA replikasyonu, DNA hasar
onarimi ve hiicre dongiisii kontrol noktalarinda yer
aldig1 gergegine dayanmaktadir (55, 56).

Kalsiyum ve D vitamini aliminin meme bezinin
karsinojenez mekanizmalart ile iliskili oldugu
ve buna ek olarak meme kalsifikasyonlarmin
meme kanseri i¢in 6nemli bir risk faktorii oldugu
bilinmektedir (57-59). Zhang ve arkadaslari, meme
kanserinde kalsiyum iyonunun salimiminda gérevli
olan ve hiicresel kalsiyum homeostazinda 6nemli
bir rol oynayan iyon kanali ryanodin reseptorii 3
(RYR3) genininmiR-367’inbagladigi13’-UTR’sinde
bulunan rs1044129 (A>G) miRSNP’nin roliini
aragtirmislardir. 1532 meme kanseri vakasi ve 1600
saglikli Cinli kadmimin incelendigi arastirmada,
rs1044129’un meme kanseri riski, kalsifikasyon
ve progresyonsuz sagkalim ile iliskili oldugu
bulunmustur. Bu bulgular ayn1 zamanda miR-
367°nin rs1044129 G alleline kiyasla A alleline
daha siki baglandigini ve RYR3 ekspresyonunu
daha giiclii bir sekilde bastirdigini gosteren in vitro
analizlerle de desteklenmistir (60).

Meme kanserinde integrinlerin rolii ile ilgili olarak
Isvecte yapilan bir arastirmada, ITGA3, ITGAG,
ITGAv, ITGB3, ITGB4 ve ITGBS genlerinin
3’-UTR’sindeki miRSNP’lerin meme kanseri
klinik sonuglar1 ve riski ile iligkili olup olmadig1
degerlendirilmistir. 15 yildir takip edilen 749
Isvecli hastanin ayrintili klinik verileri incelenmis
ve 1493 saglikli bireyden elde edilen verilerle
karsilastirilmigtir. Integrin molekiilleri ve hastalik
arasindaki en gii¢lii iliski, ITGB4 geni iginde
yer alan SNP rs743554 (G>A)’in A alleli ile
Ostrojen reseptor-negatif karsinom riski arasinda
gozlemlenmistir. Yapilan in silico analizde, A
allelinin miR-34a i¢in baglanma yerinin kaybina
neden olabilecegi Ongoriilmistir. 1TGB4 ve
hormon-reseptor durumu arasindaki iliski, integrin
aracil sinyal iletim yollariin, fare meme epitelyal
hiicrelerinde Ostrojen reseptori o’y1  (ER-a)
diizenlemesi ile agiklanabilir (61).

MemekanserindemiRSNP’lerinrisk faktorleriolarak
rolleri gesitli arastirmalarla degerlendirilmistir. Cin
popiilasyonunda 1100 meme kanseri hastasi ve 1400
kontrol bireyinde yapilan arastirmada, MDM4 genin
3’-UTR’sindeki miR-191’in baglandig1 bolgede yer
alan rs4245739 (A>C)’un AC ve CC genotiplerinin,
AA genotipine kiyasla azalan meme kanseri riski ile
anlamli olarak iliskili oldugu bildirilmistir (62).



Cin popiilasyonunda yapilan baska bir ¢aligmada,
914 meme kanser hastast ve 967 saglikli bireyde,
RADS2 geninin 3’-UTR’sinde hsa-let-7 miRNA
baglanma alaninda bulunan rs7963551 (A>C)
incelenmistir.  SNP  rs7963551 C allelinin
azalan meme kanseri riski ile iligkili oldugu
bildirilmistir. Bu bulgular, hsa-let-7 baglanma
bolgesinde bulunan rs7963551°in, miRNA-mRNA
etkilesimini diizenleyerek RADS52 nin gen ifadesini
degistirebilecegini ve Cinli kadmlarda meme
kanserinin gelisimine katkida bulunabilecegini ileri
siirmiistiir (63).

Mitojen ile aktive olan protein kinaz (MAPK) sinyal
yolaginda gorevli olan IQGAP1 (IQ motifi igeren
GTPaz aktive edici protein 1) eksikliginin kanser
gelisimi ile iliskili olabilecegi gosterilmistir. Cin
popiilasyonunda 1541 meme kanser hastasi ve 1598
saglikli bireyde yapilan bir arastirmada IQGAPI
genotipleri degerlendirilmisti. IQGAP1 geninin
3’-UTR’sinde miR-124’{in baglandig1 bolgede yer
alan miRSNP rs1042538 (A>T)’in TT genotipinin
AA genotipine gére meme kanseri gelisimi i¢in diigiik
bir riske sahip oldugu bulunmustur. Bununla birlikte
bu bulguyu destekler nitelikte IQGAP1 proteininin
ekspresyon diizeyi TT genotipinde daha yiiksek
bulunmustur (64). Lim ve arkadaslari da deneysel
olarak A allelinin T alleline degismesi ile olusan
varyantin miR-124’tin hedef bolgesini bozdugunu
gostermistir. Boylece A alleli IQGAP1 mRNA’sina
miR-124’tin daha siki baglanmasina neden olarak
proteinin down-regiile olmasina yol a¢maktadir
(65). Yapilan cgalismalar IQGAPI’in aktin-Cdc42/
Racl-mitojen ile aktive olan protein kinaz yolagi ile
etkilestigini ve onu diizenledigini boylece hiicre gogii
ve invazyonunda rol oynadigimi gostermistir (66).

Ostrojen reseptdrii  (ESR1), niikleer reseptdr
ailesinin bir iiyesi olup, birden fazla koaktivatorle
birlikte gen ekspresyonunu aktive eden hormonla
uyartlan bir transkripsiyon faktoriidiir. Klinik
caligmalar ESR1 azalmasinin meme kanseri
riskinin 6nemli ol¢iide diislirdiigiinii gostermistir.
Alman popiilasyonunda 1223 meme kanseri oykiisii
olan aile bireyi ile meme kanseri iligkisi olmayan
1495 bireyde yapilan incelemede, ESR geninin
3’-UTR’sinde miR-453’iin baglanma alanindaki
SNP 152747648 (C>T)’in ozellikle de menopoz
oncesi kadmlar arasinda T alleli ile anlamli bir
iliski gosterdigi bulunmustur. Yapilan analiz
sonuglarinda, T allelinin miR-453’lin baglanmasini
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zayiflattig1 ve bunun da ESR1 protein seviyelerinin
yiikselmesine yol agtigi bildirilmistir. Bununla
birlikte premenopozal kadinlarda C allelinin
meme kanserinden koruyucu etkiye sahip oldugu
gozlenmistir (67- 69).

Kolorektal Kanser

Kolorektal kanserler diinya c¢apinda en yaygin
kanserler arasinda yer almaktadir (44). Bununla
birlikte kolorektal kanserlerin molekiiler belirtecleri
halen  yetersiz  kaldigindan =~ miRSNP’lerin
belirteg  olarak  kullanip  kullanilamayacagini
degerlendirmek iizere her gegen giin daha fazla
calisma yapilmaktadir. Kanser tedavisinde yaygin
olarak kullanilan 5-florourasil (5-FU) ile DNA
tamirinde gorev alan baz eksizyon tamir (BER)
genlerindeki miRSNP’ler arasindaki baglanti
incelenmistir. SMUG1 genindeki 1rs223392 ve
NEIL2 genindeki rs1534862 miRSNP’leri ile ilgili
ilging sonuglar bulunmustur. Her iki miRSNP’in
genel sagkalim ile iliskili oldugu bunlardan
rs223392°nin TT homozigot genotipinin daha
giiclic bir iliski gosterdigi bildirilmistir (70).
Bu da 5-FU’nun neden oldugu hasara olusan
yanitta baslica DNA glikozilaz olarak SMUGI
ve NEIL2’nin gorev aldigini desteklemektedir
(71-74). miRSNP 15223392 ile SMUGI eksizyon
aktivitesinin 5-FU’nun neden oldugu toksisiteyi
etkileyebilecegi one siiriilmistiir (71).

miRNA’lar kanser baglangicinda ve gelisiminde
onemli bir rol oynadigindan miRNA biyogenezini
diizenleyen genlerdeki polimorfizmlerin
kolorektal kanser geligimi ile iliskili olup
olmadigini arastirilmaktir. Drosha (rs10719 T>C),
DICER1(rs3742330 A>G) ve exportin 5 (XPOS5)
(rs11077 A>C) gibi miRNA olgunlasma siirecinde
gorev alan proteinlerin 3’-UTR SNP varyantlari
ile Koreli korektal kanserli hastalar arasindaki
iligki degerlendirilmistir. Caligmada spesifik olarak
erkek hastalarda XPOS5 rs11077 AA genotipi
tagtyicilarinin - kolorektal kanser duyarliliginin
diisiik oldugu gosterilmigtir. Ek olarak, DICERI1
rs3742330 AG genotipinin 6nemli Sl¢lide artan
kolon kanseri riski ile iligkili oldugu bulunmustur.
Bununla birlikte DROSHA rs10719 CC genotipinin
hipertansiyon ya da diabet tanist alan hastalarda
kolorektal kanser riskini artirdigi, XPOS5 rs11077
AC+CC genotiplerinin ise sadece hipertansiyonlu
hastalarda artan kolorektal kanser riskine yol agtig1
bildirilmistir (75). miRNA biyogenez genlerindeki
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SNP’ler, miRNA ekspresyon diizeyleri ve
kolon kanseri riskini birlikte degerlendiren bir
aragtirmada, DGCRS8 rs11089328 (A>G) ile hsa-
miR-645’in farkli dokularda degisen ekspresyon
seviyesi arasinda anlamli bir iliskili oldugu
gorillmiistiir (76).

Kolorektal kanser riski ile miRNA genlerindeki
polimorfizmlerin  arasindaki iliskiyi inceleyen
calismalar yapilmaktadir. Cin popiilasyonunda
miR-146a rs2910164 (C>G) polimorfizminin
kolorektal kanser riski ile iliskisi 560 olgu ve 780
saglikli kontrolde arastirilmisti. GG genotipini
veya G allelini tasiyan erkek bireylerde, CC
genotipini veya C alleli tasiyan erkek bireylere gore
kolorektal kanser riskinin arttig1 gézlenmistir. Cinli
erkek populasyonda kolorektal kansere yatkinlikta
miR-146a 152910164 polimorfizminin 6nemli bir
rol oynayabilecegi ileri siiriilmektedir (77). Han
Cin popiilasyonunda 878 kolorektal kanser hastasi
ve 884 saglikli bireyde yapilan bir bagka ¢aligmada,
miR-618 ve kolorektal kanser duyarliliginda SNP
rs2682818 arasindaki iliski degerlendirmistir.
rs2682818’in AA ve AC/AA genotiplerinin, CC
genotipine kiyasla azalan kolorektal kanser riski ile
iliskili oldugu belirlenmistir (78).

Kolorektal kanser gelisimine ve ilerlemesine
katkr saglayabilecek genetik varyantlarin miRNA
hedef genlerinin 3’-UTR’lerinde olabilecegi
iizerine ¢aligmalar yapilmaktadir (Tablo 2). Kronik
intestinal inflamasyon, kolorektal kanser i¢in bir
risk faktorii olarak tanimlandigindan, mannoz
baglayan lektin 2 (MBL2) gibi inflamatuar aracilarin
fonksiyonel olarak 6nemli genetik varyantlarinin da
kolorektal kansere kars1 duyarlilik ile iligkili olmas1
beklenmektedir. MBL2 genin 3’-UTR bolgesinde
yer alan MBL2’ye 6zgii allel varyantlarinin, Afrika
kokenli Amerikalilarda yiiksek kolorektal kanser
riski ile iligkili oldugu bildirilmistir. Ozellikle,
rs10082466 (T>C)’nin C allelinin artan kolorektal
kanser risk ile iligkili oldugu ve bu SNP’in miR-27a
ve miR-27b i¢in yeni baglanma bodlgesi olusturdugu
ongoriilmektedir. rs10082466°nimn C allelinin, miR-
27a’nm baglanma afinitesini arttirdig1 ve bu allelin
MBL plazma seviyesini ve aktivitesini diislirdiigii
gosterilmistir (79).

Niikleer faktér kappa B (NFkB) apoptozun
diizenlenmesinde anahtarrol oynayan transkripsiyon
faktoriidiir. NFxB’nin islevi, NF«B inhibitdriine

baglanarak diizenlenmektedir. NFkB ve NFxB
inhibitoriiniin dengesinin bozulmasi, timorler dahil
bircok hastaligin gelisimine neden olmaktadir.
Niikleer faktor kappa B inhibior alfa (NFkBIA) nin

3’-UTR’sindeki  SNP’lerin  kolorektal —kanser
duyarliligi ile iliskili olmasi beklenmektedir.
Cin popiilasyonunda 1001 kolorektal kanser

hastast ve 1005 saglkli bireyde NFkB1-94 ins/
del ATTG (rs28362491) ve NFxBIA 2758 A>G
(rs696) polimorfizmleri degerlendirilmistir. Her
iki  polimorfizm birlikte degerlendirildiginde
kombine genotiplerin (2758GG ve -94ins/ins+del/
ins) artan kolorektal kanser riski ile iligkili oldugu
gosterilmistir. Ayrica rs696 GG genotipi, AA+GA
ile karsilastirildiginda istatistiksel olarak anlamli
bir sekilde artan riskle iligkili bulunmustur. Bununla
birlikte, NFkBA’nin 3’-UTR’sinde A allelinin G
alleline degismesi, NFkBIA 2758 A>G varyantiin
mRNA stabilitesini  etkileyecegini ve miR-
449a i¢in yeni bir tohum bdlgesi olusturacagini
gostermektedir. A alleli miR-449a’nin NFkBIA
3’-UTR’sine baglanmasini gliglendirmekte ve bu da
NF«kBIA’nin ekspresyonunu inhibe etmektedir. Bu
polimorfizmin, kolorektal kansere karsit duyarlilik
icin genetik bir belirteg olabilecegi 6nerilmektedir
(80).

Kafkasyalilarla yapilan bagka bir vaka-kontrol
(717-739) ¢aligmasinda, transkripsiyon baskilayici
aktiviteye sahip oldugu tahmin edilen bir
niikleer protein kompleksinin alt tiinitesi olan
KIAAO0182 (diger adryla GSE1-Gsel coiled-coil
protein) genininde bulunan rs709805 ve niikleer
por kompleksi bileseni olan niikleoporin 210
(NUP210) geninde bulunan rs354476 SNP’leri
degerlendirilmigtir. KIAAO0182 1rs709805 (G>A)
SNP’inde AA homozigot genotipinin GG+GA
genotiplerine gore, NUP210 rs354476 (T>C)
SNP’inde ise CC homozigot genotipinin TT+TC
genotiplerine gore daha fazla kolorektal kanser riski
gosterdigi bulunmustur. KIAA0182 ve NUP210
genlerinin 3’-UTRsinde bulunan bu SNP’lerin miR-
324-3p, miR-125a ve miR-125b’nin baglanmasini
etkileyerek kolorektal kanser riskini gelistirdigi
ileri stiriilmiigtiir (81).

Kafkasyalilar iizerinde yapilan bagka bir ¢aligmada
da kolorektal kanser riski ile CD86 rs17281995
ve INSR rs1051690 SNP’leri arasindaki iliski
incelenmistir. CD86 (Cluster of Differentiation
86) T hiicre aktivasyonu ve sagkalim i¢in gerekli



uyarict sinyalleri saglayan antijen sunan hiicreler
tarafindan eksprese edilen bir proteindir. CD86
geni rs17281995 (G>C) SNP’ini igeren 3’-UTR’ye
bes farkli miRNA (miR-337, miR-582, miR-200a,
miR-184 ve miR-212) baglanmaktadir. C alleli,
G allelinin yerini aldiginda, miR-337, miR-582
ve miR-200a’nin CD86 3°-UTR’sine baglanma
afinitesinin azalacagi, miR-184 ve miR-212’nin ise
baglanma afinitesinin artacagi tahmin edilmektedir.
Epidemiyolojik ¢alismalar insiilin direncinin,
yiikselen aglik plazma insiilininin, glikozun ve
serbest yag asitlerinin, glikoz intoleransinin, viicut
kitle indeksi ve visseral adipozitenin artmasinin,
kolorektal kanser oOncii lezyon adenomlart ile
iliskili oldugunu gostermektedir. Insiilin reseptor
(INSR) geni tarafindan sentezlenen INSR, insiilinin
baglanmasimn1 ve bdylece ikincil haberci sistemi
fosfatidilinositol-3-kinaz ve mitojenle aktive olan
protein kinaz sinyal yolaklarmin aktiflesmesini
saglamaktadir. Insiilin direncinde, insiilinin bu
fosforilasyon kaskadlarini bagslatabilme kabiliyeti
azalmaktadir. INSR geni rs1051690 (G>A) SNP’ini
iceren 3’-UTR’sine iki farkli miRNA (miR-612
ve miR-618) baglanarak genin ekspresyonuna
etki etmektedir. Yapilan bu arastirmada kolorektal
kanser riski ile CD86 rs17281995 ve INSR
rs1051690 SNP’leri arasinda pozitif bir iliski
bulunmustur (82).

Tim bunlara ek olarak, DNA onarimi, DNA
sinyal yolaklar1 ve apoptoz gibi olaylarda yer alan
genlerin 3°-UTR’lerinde bulunan SNP’lerin dolayli
olarak kolorektal kanser riskini etkileyebilecegi
diistiniilmektedir. Kafkasyalilarda 1098 kolorektal
kanser hastast ve 1469 saglikli bireyde, niikleotid
eksizyon onarimi (NER) yolunda yer alan genlerdeki
miRSNP’lerin  rolleri  arastirilmisti. ~ DNA
metabolizmasinda rol oynayan bir niikleoprotein
kompleksi olusturan, RPA2 (replikasyon protein
A) geninin 3’-UTR’sinde yer alan rs7356 (A>G)
SNP’inde A allelini tastyan bireylerde rektal kanser
riskinin arttig1 gézlenmistir. rs7356’nin G allelinin
miR-3149 ve miR-1183 ile baglamaya daha
yatkin oldugu ve boylece hedef gen ekspresyonu
tizerinde gii¢lii bir negatif diizenleyici olabilecegi
ileri strtlmiistir. GTF2H1 (genel transkripsiyon
faktorii 1TH, polipeptid 1) geni NER’de yer alan
bazal transkripsiyon faktoriiniin bir bilesenini
kodlar ve Cdk’yi aktive eden kinaz (CAK) ile
kompleks halinde RNA transkripsiyonunda yer
alir. GTF2H1 geninin 3’UTR’sinde yer alan rs4596
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(G>C) SNP’ine miR-518a-5p ve miR-527’nin
baglandigi 6ngoriilmekte ve G alleli tasiyicilarinda
kanser riskinin azaldigi bildirilmektedir. Kafkas
hastalarinda RPA2 r1s7356 ve GTF2H1 rs4596
SNP’lerinin rektal kanser riski ile iligkili oldugu
bulunmustur (83).

Akciger Kanseri

Akciger kanseri, diinya capinda kansere bagl
6liimlerin 6niinde gelmektedir. Akciger kanserinde
yiiksek insidans goriilmekte ve tedavisi stratejisinde
yetersiz kalinmaktadir (44). miRNA’larin kanserin
insidansi ve ilerlemesindeki rollerinin incelendigi
calismalar yapilmaktadir. miRNA sentez ve
reglilasyonunda yer alan genlerdeki SNP’lerin
pozisyonlarina bagl olarak kanser riskini etkiledigi
one siiriilmektedir.

miRNA biyosentez genleriyle ilgili yapilan bir
calismada, 552 akciger kanseri ve 552 saglik
bireyde mRNA yikiminda gorevli argonat protein
ailesi liyesi olan AGO1 rs636832 (A>G) SNP’i
degerlendirilmistir. rs636832G alleline sahip olan
bireylerin, AA genotipine sahip olanlara gore
akciger kanseri olma riskinin énemli 6l¢iide diigiik
oldugu bulunmustur. AGO1 rs636832 (A>G)’nin
akciger kanserine yatkinlig1 belirlemek i¢in yararl
bir belirte¢ olabilecegi Onerilmistir (84). miRNA
genlerindeki SNP’lerin kanser gelisme riskine
etkisini arastiran bir calismada, kuzeydogu Cin
popiilasyonunda miR-196a2 rs11614913 (T>C)
polimorfizmi ile sigara icmeyen kadinlarda akciger
kanseri riski arasindaki iliski incelenmistir. miR-
196a2 rs11614913°tin genotipleri, akciger kanseri
olan 1003 hasta ve 1003 saglikli bireyden olusan
vaka kontrol grubunda belirlenmistir. TC veya
CC genotipini tasityan bireylerin TT genotipini
tagtyanlara gore akciger kanseri olmariskinin yiiksek
oldugu bulunmustur (85). Cin popiilasyonunda
yapilan baska bir arastirmada, kiiciik hiicreli
olmayan akciger kanseri (KHOAK) riski ile
miR-4293 rs12220909 (G>C) arasindaki iliski,
998 KHOAK vakasinda ve 1471 saglikli bireyde
degerlendirilmistir. miR-4293 rs12220909’un GC/
CC genotiplerine sahip bireylerin KHOAK’ine kars1
azalan bir duyarlilik gosterdigi bildirilmistir (86).

miRNA’lar hedef genlerinin 3’-UTR’sinde bulunan
miRNA baglanma bdlgelerinde yer SNP’lerin
akciger kanseri gelisimine katki saglayabilecegi
ile ilgili arastirilmalar yapilmaktadir (Tablo
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2). Ding ve ark. kiiglik hiicreli akciger kanseri
(KHAK) hastalarinda yaptiklar1 ¢aligmada, hiicre
siklusunun ilerlemesinde gorevli olan histon
metiltranferaz enzimi SET8’in, 3’-UTR’sinde miR-
502’nin baglandigr bélgede bulunan miRSNP’nin
(rs16917496 T>C) yasam siiresi ile iligkisini
incelemislerdir. SET8, CC+CT genotipinin KHAK
hastalarinda daha uzun yasam siiresi ile iligkili
oldugunu belirlemislerdir (87). Benzer sekilde
Cin popiilasyonunda yapilan baska bir arastirmada
miR-502 baglanma bolgesindeki rs16917496’nin
CC varyant genotipinin SET8 ekspresyonunu
degistirereck KHOAK sag kalim ile iliskili
olabilecegi bildirilmistir (88).

Anti-apoptotik protein ailesi iiyesi olan BCL2
geninin 3’-UTR’sinde yer alan rs1564483 (G>A)
SNP’nin akciger kanseri ile iliskisi incelenmistir.
Calismada A allelini tasiyan erkek Cinli hastalarda
diisiik akciger kanseri riski ile ileri evre KHOAK
hastalar1 i¢in daha iyi sagkalim arasinda iliski
oldugu bulunmustur. rs1564483 G allelinin
A alleline degisiminin 3’-UTR’nin  yapisini
degistirerek, BCL2 mRNA stabilitesini ve
ekspresyon seviyelerini etkileyebilen bir miRNA
baglanma alani olusturabildigi 6nerilmektedir (89).
miR-181b, miR200bc/429 ve miR-204 dahil olmak
tizere birkag miRNA’nin, miRSNP ile uyumlu olarak
BCL2 3’-UTR’sine baglandig1 ve bdylece BCL2
mRNA seviyelerini modiile ettigi bildirilmistir
(90-92). BCL2’nin ekspresyonu azaldiginda
pro ve antiapoptotik yollaklar arasindaki denge
proapoptotik aktivite yoniine kaymakta, boylece
akciger hiicreleri genotoksisite ve karsinojenezden
korunmaktadir (93, 94).

Kanser kok hiicrelerinin yiizey antijeni olan
CDI133’ln 3’-UTR’sindeki 152240688 (A>C)
miRSNP’nin Asya kokenli akciger hastalarinda
incelendigi ¢aligmada, CA+CC genotipine sahip
bireylerin AA genotipine gore akciger kanserine
yakalanma riskinin daha az oldugu belirlenmistir.
A>C transformasyonunun miR-135a/b i¢in yeni
bir baglanma alani1 yarattig1 ve CD133 mRNA’sinin
azalmasina neden oldugu bulunmustur (95).

Keratin 81 (KRT81) geni, Hb-1 olarak da bilinen
sa¢ saftlarinda fizyolojik olarak eksprese olan
bir tiir sa¢ keratin proteinini kodlamaktadir.
Keratinler, her tip epitelyal hiicrede eksprese edilen
ve farkli karsinomlar arasinda farkli ekspresyon

10

paternleri olan proteinler olup, tanisal belirteg
olarak yaygin sekilde kullanilmaktadir (96, 97).
Kafkas hastalarinda KHOAK ile ilgili yapilan
bir c¢alismada, KRT81 rs3660 (C>G) SNP’i
degerlendirildiginde, &zellikle evre [ hastalar
arasinda niiksetme siiresinde anlamli farkliliklar
bulunmustur. Niiksetme siiresi CC genotipinde
20,3 ay iken CG+GG genotiplerinde 86,8 ay olarak
belirlenmistir  (98). Bu genin 3’-UTR’sindeki
SNP’ler miR-17, miR-93, miR-20b, miR-519d,
miR-520g, miR-520h, miR-519¢-3p, miR-519b-
3p, miR-519a ve miR-765 gibi ¢esitli miRNA’larin
ongoriilen baglama alanlarinda yer almaktadir. Bu
miRNA’larin  bazilarinin  KHOAK’ini deregiile
ettigi gosterilmistir (99).

Apopoz inhibitér protein ailesinden olan survivin,
diger adiyla BIRCS (baculoviral IAP repeat
containing 5), akciger kanseri dahil bircok insan
kanseri tipinde asir1 ekprese olmakta bu nedenle de
tedavi hedefi olarak kabul edilmektedir (100). Cin
Han popiilasyonunda yapilan arastirmada, BIRC5’in
normal akciger dokularina gore akciger kanser
dokularinda asir1 eksprese oldugu gozlenmistir.
BIRCS geninin 3’-UTR’sinde bulunan rs2239680
(T>C)’in C allelinin akciger kanseri riskini arttirdig1
bulunmustur. rs2239680 T>C degisikliginin miR-
335: : mRNA eslemesini etkileyerek, BIRCS
mRNA ekspresyonunun diizenlemesine neden
oldugu gosterilmistir. Caligmanin bulgularia goére
insan BIRCS5 onkogeni 3’-UTR SNP’i miR-335
ve BIRCS arasindaki olasi etkilesimi azalmakta
ve akciger kanserine karst bireysel duyarliligt
artirmaktadir (101).

DNA hasarina yanitta gorev alan protein NBSI,
diger adiyla nibrin, geninin 3’-UTR’sinde bulunan
SNPrs2735383 (G>C) ile akciger kanseri arasindaki
iligki Han Cin popiilasyonunda arastirilmistir. 1559
akciger kanseri vel679 saglik bireyde yapilan
incelemede 152735383 GG veya GC genotipine
gore CC genotipinin akciger kanser riskini arttirdigi
belirlenmistir. rs2735383 (G>C) varyasyonunun,
miRNA-629’un  NBS1 geninin 3’-UTR’sindeki
polimorfik bolgeye baglanmasini etkileyerek genin
ekspresyonunun azalmasi akciger kanseri riskinin
artmasma katkida bulundugunu ileri stirmiistiir
(102).



Ahu SOYOCAK

Kanser | Hedef Gen SNP ID miRNA Hasta Sayis1 | Kontrol Sayist | Kaynak
SET8 rs16917496 (T>C) miR-502 1100 - (52)
miR-3138
TOPBP1 | rs115160714 (C>T) [ miR-4302 534 556 (54)
miR-1207-5p
Meme RYR3 rs1044129 (A>G) miR-367 1532 1600 (60)
kanseri ITGB4 1s743554 (G>A) miR-34a 749 1493 (61)
MDM4 154245739 (A>C) miR-191 1100 1400 (62)
RADS52 1s7963551 (T>G) let-7b 914 967 (63)
IQGAP1 rs1042538 (A>T) miR-124 1541 1598 (64)
ESR1 152747648 (T>C) miR-453 1223 1495 (67)
MBL2 rs10082466 (A>G) miR-27a 1033 127 (79)
miR-449
NFkBIA 13696 (A>G) miR-34 1001 1005 (80)
KIAAO0182 [ rs709805 (G>A) miR-324-3p 717 739 (81)
miR-125a
717
NUP210 1rs354476 (T>C) miR-125b 739 (81)
miR-337
miR-582
Kolorektal CD86 rs17281995 (G>C) miR-200a 697 624 (82)
kanser miR-184
miR-212
miR-618
INSR 151051690 (G>A) miR-612 697 624 (82)
miR-3149
RPA2 157356 (A>G) miR-1183 1098 1469 (83)
miR-518a-5p
GTF2H1 154596 (G>C) miR-527 1098 1469 (83)
miR-1205
SET8 rs16917496 (T>C) miR-502 44 44 87)
SETS8 1s16917496 (T>C) miR-502 576 (88)
miR-181b
BCL-2 151564483 (G>A) mﬁﬁ_m 1017 1017 (89)
200bc/429
Akciger CD133 152240688 (A>C) | miR-135a/b 773 778 (95)
kanseri miR-20a/b
miR-106a/b
KRITSI rs3660 (G>C) miR-17 175 (98)
miR-93
miR-519d
BIRCS 1s2239680 (T>C) miR-335 1000 1000 | (101)
NBSI1 152735383 (G>C) miR-629 1559 1679 | (102)

Tablo 2: miRNA hedef genleri, miRNA baglanma boélgelerindeki SNP’ler ve iligkli olduklar1 kanserler
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Sonuc¢

Yapilan aragtirmalar ~ miRNA’larin hedef
Ozgiilligiinii veya bunlarin fizyolojik diizeylerini
etkileyen genetik degisikliklerin, hiicresel protein
seviyeleri tizerinde ciddi sonuglar dogurabilecegini
ve boylece kanser gibi ¢esitli hastaliklarin
gelisimine katkida bulunabilecegini gostermektedir.
miRNA’larin biyogenezinde ve islenme siirecinde
rol oynayan genlerdeki SNP’lerin kanser ile olan
iliskisinin incelendigi arastirmalarin sayisinda bir
artis olmasma ragmen bu degisikliklerin islevsel
sonuglart halen tam olarak anlagilamamistir.
Mevcut arastirma sonuglarinin  ¢ogu sadece
korelasyon ¢alismalarina dayandigi i¢in kanserin
mekanizmasi ya da SNP’lerin iglevsel ve genom
capindaki sonuglari hakkinda bir bakis agisi
saglamamaktadir. Dolayisiyla, miRNA SNP’lerinin
hastaliklardaki rollerinin daha fazla arastirilmasi,
SNP’lerin hastalik siirecine katkida bulundugu
mekanizmanin anlasilmasint ve genom diizeyinde
kanitlarin elde edilmesini saglayacaktir. Sonug
olarak, mevcut analizler kanserle iliskili miRNA
polimorfizmlerine genel bir yorum getirmekte
ve bu alanda yapilacak arastirmalar i¢in Oneriler
sunmaktadir, miRNA polimorfizm ¢alismalari
kanser aragtirmalart alaninda Onemli bir yere
sahiptir. Bu calismalar gelecekte daha da 6nem
kazanacaktir. miRNA’lar ve kanser gelisimiyle ilgili
SNP’lerin belirlenmesinin, miRNA’larin tanisal
belirteg ve terapdtik hedef olarak kullanilmasina
katki saglamasi beklenmektedir.
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