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ÖZET 

mikroRNA’lar (miRNA) bitkiler, hayvanlar ve bazı virüslerde gen ifadesini düzenleyen, protein kodlamayan küçük ve kısa RNA’lardır. 
miRNA’lar, protein kodlayan genlerin transkriptleri olan hedef mRNA’lara bağlanabilirler ve translasyonu negatif olarak regüle edebildikleri 
gibi, mRNA’ları degradasyona uğratarak da işlev gösterebilirler. miRNA’lar apoptoz, kök hücrelerin farklılaşması, hücre siklusunun regü-
lasyonu ve kanser patogenezi gibi birçok biolojik süreçte işlev gösterebilmektedirler. Karsinogenez süreci ile ilişkili miRNA’lar hedef aldık-
ları mRNA’lara göre tümör baskılayıcı veya onkojenik özellik gösterebilirler. Bu derlemede kanserin patogenezinde epigenetik mekanizma-
lardan miRNA’ların etkisi tartışılmıştır. 
Anahtar Kelimeler: miRNA. Kanser. Epigenetik. 
 
microRNAs (miRNA) and Cancer 
 
ABSTRACT  

microRNAs (miRNA) are small and short, non-coding RNAs  that regulate gene expression in plants,  animals and some viruses. miRNAs 
can bind to target messenger RNA (mRNA) transcripts of protein-coding genes and negatively control their translation or cause mRNA 
degradation. miRNAs  such as apoptosis, differentiation of stem cells, cell cycle regulation and the pathogenesis of cancer may act in many 
biological processes. miRNAs  associated with process of carcinogenesis  may function  tumor suppressor or oncogenic, according to their 
mRNA targets. In this review, the effect of miRNAs from epigenetic mechanisms in the pathogenesis of cancer is discussed.  
Key Words: miRNA. Cancer. Epigenetics. 

 
miRNA’lar yaklaşık 22 nükleotid uzunluğunda protein 
kodlamayan ve gen ifadesini post-transkripsiyonel 
olarak regüle eden kısa RNA’lardır. İlk defa 
C.elegans’ın gelişimini çalışan Lee ve arkadaşları 
tarafından 1993 yılında tanımlanmıştır. İlk tanımlanan 
miRNA, lin-4’dür1-4. Günümüze kadar yapılan çalış-
malar sonucunda, miRBase release 20 veri tabanında 
kayıtlı 1872 öncül insan miRNA sekansı tanımlanmış-
tır. Tanımlanan bu miRNA’ların en çok 
1.kromozomda (161) en az ise Y kromozomunda (2) 
bulunduğu gösterilmiştir. Araştırmacılar, insan miR-
NA’larının %50 den fazlasının kanserle ilişkili geno-
mik bölgelerde ve kırılma noktalarına yakın bölgeler-
de lokalize olduğunu saptamıştır5. miRNA’lar gen 

ifadesinin post-transkripsiyonel olarak düzenlemesinin 
yanı sıra, organizmanın gelişimsel sürecinde, farklı-
laşma, apoptoz, hücre proliferasyonu ve kanser gibi 
birçok biolojik süreçlerde rol oynayabilmektedirler6-8. 
miRNA’ların ekpresyon düzeylerindeki sapmaların, 
miyokard infarktüsü’nden otoimmün hastalıklara 
kadar geniş bir yelpazede rolünün olduğu bildirilmiştir. 
mir-106b’nin kalp yetmezliğinde ilgili genlerin eksp-
resyonlarını değiştirdiği rapor edilmiştir9. Buna ilave-
ten, mir-106b’nin şizofreni ile de ilişkili olabileceği 
bildirilmiştir10. mir-143’ün MAP kinaz sinyal yola-
ğında rol alan ERK5 proteinini hedef alarak adiposit-
lerin farklılaşmasını baskılayarak obezite ile ilişkili 
olduğunu gösterildi11. Bununla birlikte, miRNA’lar 
doğrudan ya da dolaylı olarak epigenetik mekanizma-
larla gen ifadesini etkileyebilmektedir. miR-101’in 
hepatit B virüsleri tarafından regülasyonunun bozul-
ması sonucunda, DNA metil transferaz 3A’nın hedef-
lenmesi yoluyla, DNA metilasyonunun bozulmasını 
indüklediği rapor edildi12. Bugün için, tüm insan gen-
lerinin yaklaşık %30-60’nın miRNA’lar tarafından 
düzenlendiği tahmin edilmektedir13. 
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miRNA Biyogenezi 

miRNA’ların biyolojik oluşum süreci,  hücre çekirde-
ğinde başlayıp sitoplazmada son bulan bir dizi işlem-
ler sonucunda meydana gelmektedir14. Çoğu miRNA 
RNA polimeraz II tarafından yaklaşık 1kb uzunluğun-
da pri-mirna olarak transkribe olur. Oluşan pri-
mirna’lar mRNA’lara benzer şekilde 5’ uçlarında 7 
metil guanozin ve 3’ uçlarında ise poli adenozin taşır.  
Pri miRNA daki hairpin yapısı RNaz 3 enzimi olan ve 
RNA’ya bağlanan bir protein olan DGCR8 (DiGeorge 
critical region 8) ile birlikte çalışan Drosha tarafından 
tanınır ve kesilir. Sonuçta 70 nükleotit uzunluğunda 
olan pre-miRNA oluşur. Bu yapı nükleer transport 
kompleksi olan eksportin-5 ve RAN GTP aracılığıyla 
nükleus porlarından sitoplazmaya taşınır. Sitoplazma-
ya gelen pre-miRNA bir başka RNaz 3 enzimi olan ve 
çift iplikli RNA’ya bağlanan bir protein olan TRBP ile 
birlikte Dicer tarafından yaklaşık 22 nükleotitlik çift 
ipliklli miRNA’lara kesilir, termodinamik özelliklere 
göre çift iplikten biri seçilerek Argonaute (Ago) prote-
ini ile birlikte RISC kompleksininde (RNA-Induced 
Silencing Complex) dahil olmasıyla komplementer 
mRNA’nın 3’UTR bölgesi üzerinden transkripsiyon 
sürecini inhibe ederler (Şekil-1)15. 

 
Şekil 1. 

 
Olgun mikro RNA’lar, hedef mRNA’lara 5’ uçlarında 
bulunan 2 ve 7. nükleotitler arasındaki altı nükleotitlik 
komplementer sekansları aracılığı ile bağlanırlar. Bu 
bölgeye seed adı verilir.  Hedef mRNA ‘yı baskılamak 
için seed bölgesindeki komplementer sekansın yeterli 
olduğu çalışmalarda gösterilmiştir. Altı nükleotitden 
oluşan seed bölgesinin, mRNA ile komplementer 
olma durumuna göre 4 farklı bağlanma tipi bulunmak-
tadır3. 
• 6mer site: sadece seed bölgesindeki 6 nükleotitlik 

eşleşme ile karakterizedir  
• 7mer-A1 site: seed bölgesinde nükleotit eşleşmesi 

ve miRNA’nın 1.nükleotitinin karşısında A nükle-
otitin olması,  

• 7mer-m8 site: seed bölgesindeki nükleotit eşleş-
mesine ek olarak miRNA’nın 8. nükleotitinde de 
eşleşmenin olması,  

• 8mer site: seed bölgesindeki nükleotit eşleşmesi ile 
miRNA’nın 8. nükleotitinde de eşleşmenin olması 
ve miRNA’nın 1.nükleotitinin karşısında A nükle-
otitin olması ile karakterizedir3,16. 

miRNA ve Kanser 

Kanser, hücrelerin bölünmesi ve farklılaşması için 
normal biolojik süreçlerin bozulmasına neden olan 
birçok genin ekspresyonundaki değişimlerle karakteri-
ze malign bir durumdur17. Karsinogenez sürecinde 
birçok genin ekspresyonundaki bozulmaların, 
DNA’daki nükleotit sekansı değişimlerinden ziyade, 
epigenetik mekanizmalarla da meydana gelebileceği 
son zamanlarda yapılan çalışmalarla ortaya konulmuş-
tur18. Normal hücrelerde, miRNA moleküllerinin dü-
zeyi ve transkript hedefleri denge durumunda bulun-
maktadır. Yapılan deneysel çalışmalarda, miRNA 
düzeyinin değiştirilmesi ile (knock-out veya over-
expression) hastalık semptomlarının ortaya çıktığı 
gösterilmiştir19,20. miRNA’lar transkrisiyon sonrası 
gen ifadesini etkilediğinden, kanser oluşumunda rol 
oynadığı bilinen genlerin ifade edilmesindeki dengeyi 
düzenleyen önemli bileşenlerden biri olmaya adaydır. 
Bu hipotezi destekleyen ilk rapor, kronik lenfositik 
lösemi’de (KLL) sıklıkla delesyona uğrayan olan 
13q14 bölgesini çalışan Calin ve arkadaşlarından 
gelmiştir. Kronik lenfositik lösemi olgularının yakla-
şık %50’den fazlasında hemizigot ve/veya homozigot 
delesyona uğrayan bu bölgede mir-15a ve mir-16-1 
adlı iki miRNA geninin yerleşim gösterdiği bulunmuş-
tur.  mir-15a ve mir-16-1 genlerinin öngörülen tümör 
baskılayıcı rolü, iki KLL hastasında bu genlerin germ 
hattı nokta mutasyonlarının bulunmasıyla desteklen-
miştir21. Yapılan bir başka çalışma, miR-15/16 transk-
riptlerinin hedef genlerini tanımlayarak tümör baskıla-
yıcı mekanizmayı aydınlatmıştır22. Her iki miRNA 
ürünü, anti-apopitotik bir gen olan BCL2’nin 3’UTR 
bölgesini hedeflemektedir. Yapılan diğer çalışmalar da 
miRNA’ların onkogen veya tümör baskılayıcı işlevleri 
olabileceğini göstermiştir. İlk tanımlanan onkojenik 
miRNA, mir-155’dir. miR-155’in ekspresyon düzeyi-
nin lenfomalarda arttığı ve pro-apopitotik proteinleri 
hedef aldığı rapor edilmiştir4,23,24. Pediatrik Burkitt 
lenfomada da miR-155’in regülasyonunun yaklaşık 
100 kat arttığı saptanmıştır23. Buna ilaveten Burkitt 
lenfomanın gelişiminde önemli rol oynayan MYC 
onkogeninin, 13. kromozomda lokalize olan miR-17-
92 grubuna direkt olarak bağlandığı ve bu miR-
NA’ların ekspresyonlarını aktive ettiği gösterilmiştir. 
miR-17-92 grubunun da hücre siklusunda önemli bir 
rolü olan E2F1 transkripsiyon faktörünü hedef aldığı 
gösterilmiştir25. miRNA’lar ile solid tümörler arasın-
daki ilk bulgu kolorektal kanserlerde yapılan çalışma-
lardan elde edilmiştir. Kolorektal kanserlerin karsino-
genez sürecinde miR-143 ve miR-145’in regülasyo-
nunun bozulduğu saptanmıştır26. Akciğer kanserleri 
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üzerinde yapılan bir başka çalışmada, akciğer kanseri 
hücre hattı ve tümörlerinin normal akciğer dokusuyla 
karşılaştırıldığında, akciğer tümörlerinin %44’ünde, 
hücre hatlarının ise %60’ında let-7’nin ekspresyonun 
azaldığı rapor edilmiştir27. Son zamanlarda yapılan 
çalışmalar, let-7 ailesinin (let-7-a-2, let-7c, ve let-7g) 
RAS genini negatif olarak regüle ettiği ve let-7’nin 
regülasyonunun bozulmasıyla, akciğer kanserinin 
başlamasına neden olabilecek RAS geninin regülas-
yonunun artabileceği gösterilmiştir28.  
Çocukluk çağı tümörü olan, Nöroblastom olgularının 
yaklaşık % 20-25’inde gözlenen MYCN geninin yük-
sek kopya sayısı artışının (amplifikasyon), ileri hasta-
lık evresi, hızlı tümör progresyonu ve kötü prognozla 
birliktelik gösterdiği rapor edilmiştir 29,30. 
Yapılan bir çalışmada, MYCN amplifiye tümörlerde 
15 miRNA’nın ekspresyonunun arttığı gösterilmiştir. 
Bu miRNA’lar arasında onkojenik özellik gösteren 
mir-17-92 grubunun (miRNA-17, miRNA-18, miR-
NA-19, miRNA-20, miRNA-92 ) varlığı gösterilmiş-
tir31-33. Diğer yandan araştırmacılar; tümör supresör 
olarak işlev gösteren p21’in miRNA-17’nin hedefi 
olduğunu göstermiş ve miRNA-17’nin inhibe edildiği 
durumlarda p21 ekspresyonunun arttığı, hücre prolife-
rasyonunun ise azaldığını göstermişlerdir. Buna ilave-
ten, N-Myc’in mir-17-92 grubunun promotör bölgesi-
ne direkt olarak bağlandığını, MYCN ve mir-17-92 
grup üyelerinin primer tümör ve hücre hatlarında 
ekspresyon artışlarının pozitif korelasyon gösterdiğini 
rapor etmişlerdir33-37. Buna ek olarak, N-Myc’in onko-

jenik mir17-92 grubunun promotör bölgesine bağlana-
rak ekspresyonlarını artırması sonucunda mir-17’nin 
p21’i hedef almasının yanı sıra, mir17-92 grubunun 
tümörleşme sürecine katkı yapacak şekilde apopitotik 
süreçte rol oyanayan genleri hedef aldıkları gösteril-
miştir38. Yapılan bir başka çalışmada da N-Myc’in 
mir-9’u direkt olarak aktive ettiği ve mir-9’unda E-
kaderin’i hedef aldığı ve bunun sonucunda nöroblas-
tomda metastatik sürece katkı yaptığı gösterilmiştir39. 
Nöroblastomda, 1p veya 11q allelik kaybının agresif 
tümör özellikleri ve kötü prognozla ilişkili olduğu 
gösterilmiş olup, yapılan in vivo ve in vitro çalışma-
larda tümör baskılayıcı olarak önerilen mir-34a’nın 
kromozom 1p36.22 bölgesinde, mir34b/c’nin kromo-
zom 11q23.1 bölgesinde lokalize olduğu gösterilmiştir. 
Yapılan çalışmalarda mir34 ailesinin p53 yolağı ile 
ilişkili olduğu ve mir 34a/bc’nin p53 ün direkt hedefi 
olduğu gösterilmiştir. mir34a’nın Cdk 4, Cdk 6, Siklin 
E gibi genleri hedef aldığı ve böylece mir34 ailesinin 
p53 aktivasyonu üzerinden apopitoza ve hücre siklu-
sunun durdurulmasına katkıda bulundukları gösteril-
miş olup, mir34a’nın knock-down edildiği durumlarda, 
p53 indüklenmiş hücre ölümünün azaldığı saptanmış-
tır40-44. Son zamanlarda solid tümörler ile normal do-
kulardaki miRNA ekspresyon profillerinin mikrodizin 
yöntemiyle karşılaştırılması sonucunda karsinogenez 
süreci ile ilişkili birçok miRNA tanımlanmıştır. Voli-
nia ve arkadaşlarının yapmış oldukları çalışmada, altı 
solid tümör (Meme, Kolon, Akciğer, Pankreas, Prostat, 
Mide) ile kendi normal dokularından oluşan 540 örne-

 
Tablo I- En az üç solid tümör tipinde regülasyonu artan 21 miRNA geni 

miRNA Kromozom lokali-
zasyonu Meme Akciğer Kolon Pankreas Mide Prostat 

miR-21 17q23.2 + + + + + + 
miR-17-5p 13q31.3 + + + +  + 
miR-191 3p21.31  + + + + + 
miR-29b-2 1q32.2 +  + +  + 
miR-223 Xq12   + + + + 
miR-128b 3p22.3  + + +   
miR-199a-1 19p13.2  +  +  + 
miR-24-1 9q22.32   + + +  
miR-24-2 19p13.12   + + +  
miR-146 5q33.3 +   +  + 
miR-155 21q21.3 + + +    
miR-181b-1 1q31.3 +   +  + 
miR-20a 13q31.3   + +  + 
miR-107 10q23.31   + + +  
miR-32 9q31.3   + +  + 
miR-92-2 Xq26.2    + + + 
miR-214 1q24.3    + + + 
miR-30c 1p34.2   + +  + 
miR-25 7q22.1    + + + 
miR-221 Xp11.3   + + +  
miR-106a Xq26.2   + +  + 
 



Ö. Bağcı 

 108 

ğin miRNA ekspresyon profillerinin mikrodizin ile 
karşılaştırılması sonucunda en az üç solid tümör tipin-
de regülasyonu artan 21 miRNA genini rapor etmiş-
lerdir (Tablo-I)45. Yang ve arkadaşlarının yaptığı bir 
çalışmada, miR-17-5p ve miR-17-3p’nin kolorektal 
kanserli olgularda TIMP3 genini hedef alarak kolorek-
tal kanser oluşumunu indüklediklerini gösterdiler46. 
Bununla birlikte bir solid tümörün prognostik olarak 
farklı evrelerinde, farklı miRNA’ların eksprese olduğu 
yapılan çalışmalarda gösterilmiştir. Marie-Charlotte ve 
arkadaşlarının hayvan deneyleri üzerinden yaptıkları 
çalışmada, metastatik kanser hücreleri ile primer tü-
mör arasında miRNA ekspresyon profillerinin farklı 
olduğunu rapor ettiler47. Bu durum karsinogenez süre-
cinin aşamalarında farklı miRNA’ların eksprese olabi-
leceğini göstermektedir. Spesifik olarak miRNA gen-
lerinin çeşitli solid tümörlerde karsinogenez süreci ile 
ilişkisinin gösterilmesine karşın, miRNA’ların oluşum 
sürecinde anahtar rollere sahip olan Dicer ve Drosha 
enzimleri üzerinde yapılan bir çalışmada, bu enzimle-
rin evre-4 nöroblastom olgularında, evre-4s nöroblas-
tom olgularına göre daha düşük seviyede eksprese 
olduğu gösterilmiştir48. Yumurtalık kanseri olguların-
da yapılan bir başka çalışmada, Dicer’ın düşük düzey 
ekspresyonu ile ileri evre tümör arasında istatistiksel 
olarak anlamlı ilişki saptanmıştır49. Avery-Kiejda ve 
arkadaşlarının yapmış olduğu çalışmada, meme tü-
mörlerinin normal dokularla karşılaştırılması sonu-
cunda, Dicer’ın tümör dokularında düşük düzeyde 
eksprese olduğu, primer tümör dokusu ile lenf nodu 
metastazlarının karşılaştırılmasında ise Dicer’ın eksp-
resyonunun anlamlı olarak yüksek olduğu gösterilmiş-
tir50.  

Sonuç 

Sonuç olarak araştırmacılar, miRNA genlerinin dışın-
da, miRNA oluşum sürecindeki anahtar moleküllerin-
de tümör oluşumuyla ilişkili olabileceğini ileri sür-
müşlerdir. miRNA’ların karsinogenez sürecindeki 
olası rollerinin gösterilmesiyle birlikte kanser tedavi-
sinde terapötik bir ajan olabileceği ileri sürülmüş ve 
farklı hücre modellerinde yapılan in vitro çalışmalarda 
ilgili miRNA’ların susturulmasıyla apopitotik sürecin 
indüklendiği gösterilmiştir51,52. Son zamanlarda plaz-
ma, serum, idrar ve tükürük gibi biolojik örneklerde 
bulunan miRNA’larda diyagnostik biobelirteç olarak 
önerilmektedir. miR-141’in serumdaki ekspresyon 
seviyesi ileri evre prostat kanseri ile sağlıklı bireyleri 
farklı bulunmuştur. Buna ilaveten, miR-126 ve miR-
182’nin idrardaki düzeylerinin mesane kanserini tespit 
etmede kullanılabileceği, tükürükteki miR-125a ve 
miR-200a’nın düşük düzeylerinin oral skuamöz hücre-
li karsinom ile ilişkili olabileceği ileri sürülmüştür53-55. 
Organizmadaki bir çok biyolojik süreçte rol oynayan 
miRNA’lar, önümüzdeki yıllarda kanser dahil bir çok 
hastalık için hem ilaç hedefi hem de tanı kriteri olarak 

kullanılacak en güçlü biyolojik moleküllerden biri 
olarak düşünülmektedir. 
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