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DERLEME

mikroRNA’lar (miRNA) ve Kanser
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OZET

mikroRNA’lar (miRNA) bitkiler, hayvanlar ve bazi viriislerde gen ifadesini diizenleyen, protein kodlamayan kiciik ve kisa RNA’lardur.
miRNA’lar, protein kodlayan genlerin transkriptleri olan hedef mRNA’lara baglanabilirler ve translasyonu negatif olarak reglle edebildikleri
gibi, mRNA’lar1 degradasyona ugratarak da islev gosterebilirler. miRNA’lar apoptoz, kdk hiicrelerin farklilagmasi, hiicre siklusunun regl-
lasyonu ve kanser patogenezi gibi birgok biolojik siiregte islev gosterebilmektedirler. Karsinogenez siireci ile iliskili miRNA’lar hedef aldik-
lart mRNA’lara gore tiimor baskilayici veya onkojenik ozellik gosterebilirler. Bu derlemede kanserin patogenezinde epigenetik mekanizma-
lardan miRNA’larin etkisi tartigilmigtir.

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 yaklasik 22 niikleotid uzunlugunda protein
kodlamayan ve gen ifadesini post-transkripsiyonel
olarak regiile eden kisa RNA’lardir. Ilk defa
C.elegans’in gelisimini ¢alisan Lee ve arkadaglari
tarafindan 1993 yilinda tanimlanmugtir. ilk tanimlanan
miRNA, lin-4’diir**. Giiniimiize kadar yapilan ¢alis-
malar sonucunda, miRBase release 20 veri tabaninda
kayith 1872 6ncul insan miRNA sekansi tanimlanmis-
tir.  Tamimlanan bu miRNA’larin  en ¢ok
1.kromozomda (161) en az ise Y kromozomunda (2)
bulundugu gosterilmistir. Aragtirmacilar, insan miR-
NA’larinin %50 den fazlasinin kanserle iliskili geno-
mik bolgelerde ve kirilma noktalarina yakin bolgeler-
de lokalize oldugunu saptamustir®. miRNA’lar gen
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ifadesinin post-transkripsiyonel olarak diizenlemesinin
yan1 sira, organizmanin gelisimsel siirecinde, farkli-
lasma, apoptoz, hiicre proliferasyonu ve kanser gibi
bircok biolojik stireclerde rol oynayabilmektedirler®®,
miRNA’larin ekpresyon diizeylerindeki sapmalarin,
miyokard infarktisi’nden otoimmiin hastaliklara
kadar genis bir yelpazede roliiniin oldugu bildirilmistir.
mir-106b’nin kalp yetmezliginde ilgili genlerin eksp-
resyonlarim degistirdigi rapor edilmistir’. Buna ilave-
ten, mir-106b’nin sizofreni ile de iligkili olabilecegi
bildirilmistir'®. mir-143’in MAP kinaz sinyal yola-
ginda rol alan ERKS proteinini hedef alarak adiposit-
lerin farklilagsmasini baskilayarak obezite ile iliskili
oldugunu gosterildi*. Bununla birlikte, miRNA’lar
dogrudan ya da dolayli olarak epigenetik mekanizma-
larla gen ifadesini etkileyebilmektedir. miR-101"in
hepatit B viriisleri tarafindan regiilasyonunun bozul-
mas1 sonucunda, DNA metil transferaz 3A’nin hedef-
lenmesi yoluyla, DNA metilasyonunun bozulmasini
indiikledigi rapor edildi*?. Bugiin icin, tiim insan gen-
lerinin yaklagik %30-60’nin miRNA’lar tarafindan
diizenlendigi tahmin edilmektedir™.
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miRNA Biyogenezi

miRNAlarin biyolojik olusum siireci, hiicre ¢ekirde-
ginde baslayip sitoplazmada son bulan bir dizi islem-
ler sonucunda meydana gelmektedir. Cogu miRNA
RNA polimeraz II tarafindan yaklasik 1kb uzunlugun-
da pri-mirna olarak transkribe olur. Olusan pri-
mirna’lar mRNA’lara benzer sekilde 5° uglarinda 7
metil guanozin ve 3’ uglarinda ise poli adenozin tasir.
Pri miRNA daki hairpin yapis1t RNaz 3 enzimi olan ve
RNA’ya baglanan bir protein olan DGCR8 (DiGeorge
critical region 8) ile birlikte ¢alisan Drosha tarafindan
tanimir ve kesilir. Sonugta 70 niikleotit uzunlugunda
olan pre-miRNA olusur. Bu yap1 niikleer transport
kompleksi olan eksportin-5 ve RAN GTP araciligiyla
nikleus porlarindan sitoplazmaya tasinir. Sitoplazma-
ya gelen pre-miRNA bir bagka RNaz 3 enzimi olan ve
cift iplikli RNA’ya baglanan bir protein olan TRBP ile
birlikte Dicer tarafindan yaklasik 22 nikleotitlik ¢ift
ipliklli miRNA’lara kesilir, termodinamik 6zelliklere
gore cift iplikten biri secilerek Argonaute (Ago) prote-
ini ile birlikte RISC kompleksininde (RNA-Induced
Silencing Complex) dahil olmasiyla komplementer
mRNA’nin 3°UTR bolgesi Uzerinden transkripsiyon
stirecini inhibe ederler (Sekil-1)".
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Sekil 1.

Olgun mikro RNA’lar, hedef mRNA’lara 5° uglarinda
bulunan 2 ve 7. niikleotitler arasindaki alt1 niikleotitlik
komplementer sekanslari aracihigi ile baglamirlar. Bu
bolgeye seed adi verilir. Hedef mRNA “y1 baskilamak
icin seed bolgesindeki komplementer sekansin yeterli
oldugu caligmalarda gosterilmistir. Alt1 niikleotitden
olusan seed bdlgesinin, mMRNA ile komplementer
Olma3 durumuna gore 4 farkli baglanma tipi bulunmak-
tadir®.

e 6mer site: sadece seed bolgesindeki 6 nukleotitlik
eslesme ile karakterizedir

e 7mer-Al site: seed bolgesinde niikleotit eslesmesi
ve miRNA’nin 1.niikleotitinin karsisinda A niikle-
otitin olmasi,

e 7mer-m8 site: seed bolgesindeki niikleotit esles-
mesine ek olarak miRNA’nin 8. niikleotitinde de
eslesmenin olmasi,
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o 8mer site: seed bolgesindeki niikleotit eslesmesi ile
miRNA’nin 8. niikleotitinde de eslesmenin olmasi
ve miRNA’nin 1.niikleotitinin karsisinda A niikle-
otitin olmasi ile karakterizedir®*.

miRNA ve Kanser

Kanser, hiicrelerin boliinmesi ve farklilagsmas: igin
normal biolojik sudreglerin bozulmasina neden olan
birgcok genin ekspresyonundaki degisimlerle karakteri-
ze malign bir durumdur’’. Karsinogenez siirecinde
birgok  genin  ekspresyonundaki  bozulmalarin,
DNA’daki nukleotit sekansi degisimlerinden ziyade,
epigenetik mekanizmalarla da meydana gelebilecegi
son zamanlarda yapilan ¢alismalarla ortaya konulmus-

r'®. Normal hiicrelerde, miRNA molekiillerinin dii-
zeyi ve transkript hedefleri denge durumunda bulun-
maktadir. Yapilan deneysel c¢aligmalarda, miRNA
diizeyinin degistirilmesi ile (knock-out veya over-
expression) hastalik semptomlarinin ortaya ¢iktigt
gosterilmistir'®®’. miRNA’lar transkrisiyon sonras
gen ifadesini etkilediginden, kanser olusumunda rol
oynadig1 bilinen genlerin ifade edilmesindeki dengeyi
diizenleyen 6nemli bilesenlerden biri olmaya adaydir.
Bu hipotezi destekleyen ilk rapor, kronik lenfositik
1osemi’de (KLL) siklikla delesyona ugrayan olan
13914 bolgesini calisan Calin ve arkadaslarindan
gelmigtir. Kronik lenfositik 16semi olgularinin yakla-
stk %50’den fazlasinda hemizigot ve/veya homozigot
delesyona ugrayan bu bolgede mir-15a ve mir-16-1
adl1 iki miRNA geninin yerlesim gosterdigi bulunmus-
tur. mir-15a ve mir-16-1 genlerinin dngdrulen timor
baskilayici rolii, iki KLL hastasinda bu genlerin germ
hattt nokta mutasyonlarmin bulunmasiyla desteklen-
mistir’. Yapilan bir baska ¢alisma, miR-15/16 transk-
riptlerinin hedef genlerini tanimlayarak tiimor baskila-
yict mekanizmayr aydmlatmistir?. Her iki miRNA
Uruing, anti-apopitotik bir gen olan BCL2’nin 3’UTR
bolgesini hedeflemektedir. Yapilan diger ¢alismalar da
miRNA’larin onkogen veya tiimor baskilayict islevleri
olabilecegini gdstermistir. {lk tammlanan onkojenik
miRNA, mir-155’dir. miR-155’in ekspresyon diizeyi-
nin lenfomalarda arttigi ve pro-apopitotik proteinleri
hedef aldigi rapor edilmistir*??. Pediatrik Burkitt
lenfomada da miR-155’in regiilasyonunun yaklagik
100 kat arttigi saptanmustir™. Buna ilaveten Burkitt
lenfomanin gelisiminde &nemli rol oynayan MYC
onkogeninin, 13. kromozomda lokalize olan miR-17-
92 grubuna direkt olarak baglandigi ve bu miR-
NA’larin ekspresyonlarini aktive ettigi gosterilmistir.
miR-17-92 grubunun da htcre siklusunda 6nemli bir
rolli olan E2F1 transkripsiyon faktorin( hedef aldig
gosterilmistir. MiRNA’lar ile solid timérler arasin-
daki ilk bulgu kolorektal kanserlerde yapilan ¢alisma-
lardan elde edilmistir. Kolorektal kanserlerin karsino-
genez slrecinde miR-143 ve miR 145’in regilasyo-
nunun bozuldugu saptanmustir®. Akciger kanserleri
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iizerinde yapilan bir baska calismada, akciger kanseri
hiicre hatt1 ve tlimdrlerinin normal akciger dokusuyla
kargilastirildiginda, akciger timorlerinin %44 iinde,
hiicre hatlarmin ise %60’inda let-7’nin ekspresyonun
azaldig1 rapor edilmistir’. Son zamanlarda yapilan
caligmalar, let-7 ailesinin (let-7-a-2, let-7c, ve let-7q)
RAS genini negatif olarak regiile ettigi ve let-7’nin
regllasyonunun bozulmasiyla, akciger kanserinin
baslamasima neden olabilecek RAS geninin regiilas-
yonunun artabilecegi gosterilmistir®.

Cocukluk ¢agi timdrii olan, Noroblastom olgulariin
yaklasik % 20-25’inde gdzlenen MYCN geninin yiik-
sek kopya sayisi artisinin (amplifikasyon), ileri hasta-
lik evresi, hizli timor progresyonu ve kotii prognozla
birliktelik gosterdigi rapor edilmistir .

Yapilan bir ¢aligmada, MYCN amplifiye timorlerde
15 miRNA’nin ekspresyonunun arttig1 gosterilmistir.
Bu miRNA’lar arasinda onkojenik ozellik gosteren
mir-17-92 grubunun (MiRNA-17, miRNA-18, miR-
NA-19, miRNA-20, miRNA-92 ) varligi gosterilmis-
tir’**, Diger yandan arastirmacilar; timér supresor
olarak islev gosteren p21’in miRNA-17’nin hedefi
oldugunu goéstermis ve miRNA-17’nin inhibe edildigi
durumlarda p21 ekspresyonunun arttigi, hiicre prolife-
rasyonunun ise azaldigim gostermislerdir. Buna ilave-
ten, N-Myc’in mir-17-92 grubunun promotor bélgesi-
ne direkt olarak baglandigini, MYCN ve mir-17-92
grup Gyelerinin primer tiimoér ve hiicre hatlarinda
ekspresyon artisglariin pozitif korelasyon gosterdigini
rapor etmislerdir®**’. Buna ek olarak, N-Myc’in onko-

jenik mirl7-92 grubunun promotdr bolgesine baglana-
rak ekspresyonlarini artirmasi sonucunda mir-17°nin
p21°1 hedef almasinin yanmi sira, mirl7-92 grubunun
timorlesme siirecine katki yapacak sekilde apopitotik
sliregte rol oyanayan genleri hedef aldiklar1 gosteril-
mistir’. Yapilan bir baska ¢alismada da N-Myc’in
mir-9’u direkt olarak aktive ettigi ve mir-9’unda E-
kaderin’i hedef aldig1 ve bunun sonucunda noroblas-
tomda metastatik siirece katki yaptigi gosterilmistir®.
Noroblastomda, 1p veya 11q allelik kaybinin agresif
timor ozellikleri ve kotii prognozla iliskili oldugu
gosterilmis olup, yapilan in vivo ve in vitro ¢alisma-
larda tiimor baskilayic1 olarak onerilen mir-34a’nin
kromozom 1p36.22 hoélgesinde, mir34b/c’nin kromo-
zom 11923.1 bélgesinde lokalize oldugu gosterilmistir.
Yapilan caligmalarda mir34 ailesinin p53 yolag: ile
iliskili oldugu ve mir 34a/bc’nin p53 {in direkt hedefi
oldugu gosterilmistir. mir34a’nin Cdk 4, Cdk 6, Siklin
E gibi genleri hedef aldig1 ve boylece mir34 ailesinin
p53 aktivasyonu Uzerinden apopitoza ve hicre siklu-
sunun durdurulmasina katkida bulunduklari gosteril-
mis olup, mir34a’nin knock-down edildigi durumlarda,
p53 indiiklenmis hiicre dliimiiniin azaldig1 saptanmis-
tr***. Son zamanlarda solid timérler ile normal do-
kulardaki miRNA ekspresyon profillerinin mikrodizin
yontemiyle karsilagtirilmas: sonucunda karsinogenez
stireci ile iligkili bircok miRNA tanimlanmustir. Voli-
nia ve arkadaglarinin yapmig olduklari ¢alismada, altt
solid timdr (Meme, Kolon, Akciger, Pankreas, Prostat,
Mide) ile kendi normal dokularindan olusan 540 6rne-

Tablo I- En az ¢ solid tumar tipinde regiilasyonu artan 21 miRNA geni

miRNA Kromozom lokali- Meme Akciger Kolon Pankreas Mide Prostat
zasyonu

miR-21 17923.2 + + + +
miR-17-5p 13931.3 + + +
miR-191 3p21.31 + + + +
miR-29b-2 1932.2 + + + +
miR-223 Xql2 + + + +
miR-128b 3p22.3 + +
miR-199a-1 19p13.2 + +
miR-24-1 9922.32 + +
miR-24-2 19p13.12 + +
miR-146 5033.3 + +
miR-155 21g21.3 +
miR-181b-1 19313 + +
miR-20a 13931.3 + +
miR-107 10g23.31 + +
miR-32 9g31.3 + +
miR-92-2 Xg26.2 + +
miR-214 1g24.3 + +
miR-30c 1p34.2 + + +
miR-25 7922.1 + +
miR-221 Xpl11.3 +
miR-106a Xq26.2 + +
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gin miRNA ekspresyon profillerinin mikrodizin ile
karsilastirilmasi sonucunda en az {i¢ solid tiimor tipin-
de regllasyonu artan 21 miRNA genini rapor etmis-
lerdir (Tablo-1)**. Yang ve arkadaslarinin yaptigi bir
calisgmada, miR-17-5p ve miR-17-3p’nin kolorektal
kanserli olgularda TIMP3 genini hedef alarak kolorek-
tal kanser olusumunu indiiklediklerini gosterdiler®.
Bununla birlikte bir solid timériin prognostik olarak
farkli evrelerinde, farkli miRNA’larin eksprese oldugu
yapilan ¢aligmalarda gosterilmistir. Marie-Charlotte ve
arkadaslarinin hayvan deneyleri iizerinden yaptiklari
calismada, metastatik kanser hiicreleri ile primer tU-
mor arasinda miRNA ekspresyon profillerinin farkli
oldugunu rapor ettiler’’. Bu durum karsinogenez siire-
cinin asamalarinda farkli miRNA’larin eksprese olabi-
lecegini gostermektedir. Spesifik olarak miRNA gen-
lerinin gesitli solid tiimorlerde karsinogenez sureci ile
iligskisinin gosterilmesine karsin, miRNA’larin olusum
stirecinde anahtar rollere sahip olan Dicer ve Drosha
enzimleri iizerinde yapilan bir ¢caligmada, bu enzimle-
rin evre-4 noroblastom olgularinda, evre-4s ndroblas-
tom olgularina gore daha diigik seviyede eksprese
oldugu gosterilmistir*®. Yumurtalik kanseri olgularin-
da yapilan bir bagka ¢aligmada, Dicer’in diisiik diizey
ekspresyonu ile ileri evre timor arasinda istatistiksel
olarak anlamli iliski saptanmistir®®. Avery-Kiejda ve
arkadaglarinin yapmis oldugu c¢alismada, meme ti-
morlerinin normal dokularla karsilastirilmasi sonu-
cunda, Dicer’in tiimor dokularinda disiik diizeyde
eksprese oldugu, primer tiimor dokusu ile lenf nodu
metastazlarinin karsilastirilmasinda ise Dicer’in eksp-
reségfonunun anlamli olarak yiiksek oldugu gosterilmis-
tir”,

0. Baga

kullanilacak en giiclii biyolojik molekiillerden biri
olarak diisiiniilmektedir.

Sonug

Sonug olarak arastirmacilar, miRNA genlerinin disin-
da, miRNA olusum siirecindeki anahtar molekiillerin-
de timor olugumuyla iliskili olabilecegini ileri siir-
miiglerdir. miRNA’larin karsinogenez siirecindeki
olas1 rollerinin gosterilmesiyle birlikte kanser tedavi-
sinde terapotik bir ajan olabilecegi ileri slriilmiis ve
farkli hiicre modellerinde yapilan in vitro caligmalarda
ilgili miRNA’larin susturulmasiyla apopitotik siirecin
indiiklendigi gosterilmistir’>>%. Son zamanlarda plaz-
ma, serum, idrar ve tlkurik gibi biolojik drneklerde
bulunan miRNA’larda diyagnostik biobelirte¢ olarak
Onerilmektedir. miR-141’in serumdaki ekspresyon
seviyesi ileri evre prostat kanseri ile saglikli bireyleri
farkli bulunmustur. Buna ilaveten, miR-126 ve miR-
182’nin idrardaki dlizeylerinin mesane kanserini tespit
etmede kullanilabilecegi, tiikiiriikteki miR-125a ve
miR-200a’min diisiik diizeylerinin oral skuamoz hiicre-
li karsinom ile iliskili olabilecegi ileri siiriilmiistiir™>>°.
Organizmadaki bir ¢ok biyolojik siregte rol oynayan
miRNA’lar, 6niimiizdeki yillarda kanser dahil bir ¢ok
hastalik i¢in hem ilag hedefi hem de tan1 kriteri olarak
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