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Öz

Kanser, ülkemizde ve dünyada sıklıkla görülen has-
talıklardan birisidir. Karsinojenez sırasında büyük de-
ğişimlere uğrayan hücresel gen ifadesi profili DNA di-
zisi dışında DNA metilasyonu, kodlanmayan RNA’lar 
(ncRNA), RNA interferansı (RNAi), histon varyantları 
ve post-translasyonel histon modifikasyonları gibi 
başkaca epigenetik mekanizmalar tarafından da kont-
rol edilebilmektedir. Bununla birlikte; mutasyonlar, 
delesyonlar ve translokasyonlar gibi çeşitli sebepler 
sonucu ortaya çıkan genetik anomaliler kanser olu-
şumunda ve tedaviye verilen yanıtta önemli rol oyna-
makta ve klinikte, kanser alt tiplerinin belirlenmesinde 
incelenmektedir. 13. kromozomun q kolunda bulunan 
miRNA 15a/16-1 lokusu delesyonlarının Mcl1, Bcl2, 
Ets1, Jun gibi kanser ile ilişkili birçok geni etkiledi-
ği gösterilmiştir. Ayrıca, bu miRNA’ların regüle ettiği 
Protein L-isoaspartate O-methyltransferase (PCMT1) 
proteinin apoptoz yolağı üzerindeki etkisi dolayısıyla 
karsinojenez üzerinde önemli rol oynadığı birçok ça-
lışma ile vurgulanmıştır. Literatürde miRNA 15a/16-1 
lokusu ve p53 arasında hücre proliferasyonu ve büyü-
mesini sağlayan sinyallerin üretimini düzenleyen bir 
feedback döngüsünün varlığı tartışılmaktadır. Yapılan 
çalışmalar, miRNA 15a/16-1 lokusunu tümör baskıla-
yıcı gen bölgesi, PCMT1’i ise onkogen olarak tanım-
lamaktadır. Buna paralel olarak, miRNA 15a/16-1 lo-
kusunu da içeren 13q14.3 bölgesi delesyonu birçok 
lenfoid ve miyeloid lösemi alt türlerinde tespit edilmiş 

olup, klinikte rutin taramalara dahil edilme potansi-
yeline sahiptir. Lösemi hastalarında 13q14.3 bölgesi 
delesyonunun araştırılması hastalığın alt tiplerinin sı-
nıflandırılmasını ve hatta uygulanacak tedavi rejimi-
ni yönlendirebilecek önemli sonuçlar elde edilmesini 
sağlayabilecektir.

Anahtar Kelimeler: Epigenetik, lösemi, apoptoz, 
miRNA 15a/16–1, delesyon, PCMT1

Abstract

Cancer is a commonly encountered disease both in 
Turkey and worldwide. Cellular gene expression pro-
files that drastically change during carcinogenesis 
can be regulated via several epigenetic mechanisms 
such as DNA methylation, non-coding RNAs (ncR-
NA), RNA interference (RNAi), histone variants and 
post-translational modifications of histones. In ad-
dition to these mechanisms, genetic anomalies that 
arise due to various reasons including mutations, de-
letions and translocations have significant roles both 
in carcinogenesis and the response to treatment and 
are screened routinely in clinic when determining 
cancer subtypes. miRNA 15a/16-1 cluster which is 
located on the q arm of chromosome 13 is often de-
leted in cancers and regulates the activity of several 
cancer-associated genes such as Mcl1, Bcl2, Ets1, 
Jun. Furthermore, the role of Protein L-isoaspartate 
O-methyltransferase (PCMT1) which is regulated by 
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these miRNAs, in carcinogenesis through its effects in 
apoptosis pathway is emphasized by various studies. 
It is suggested that there is a feedback loop between 
miRNA 15a/16-1 cluster and p53 which regulates cel-
lular signals for proliferation and cell survival. Studies 
describe miRNA 15a/16-1 cluster as a tumor supp-
ressor, while identifying PCMT1 as an oncogene. In 
line with this, deletions in the 13q14.3 region which 
also spans the miRNA 15a/16-1 cluster are detected 
in multiple lymphoid and myeloid leukemia subtypes 

and have the potential to be included in routine clini-
cal genetic screens. Examining 13q14.3 deletions in 
leukemia patients has the potential to yield important 
results that could be useful both in determining can-
cer subtypes and deciding which therapeutic regime 
to apply on a single-patient basis.

Keywords: Epigenetics, leukemia, apoptosis, miRNA 
15a/16–1, deletion, PCMT1

Giriş

Kanser, kontrolsüz hücre büyümesi ve bu hücrelerin 
bulundukları yerden vücudun başka bölgelerine ya-
yılması ile karakterize bir grup hastalığa verilen ge-
nel isimdir. Günümüzde 100’ün üzerinde farklı kan-
ser türü tespit edilmiştir. Kanserin köken aldığı doku, 
önemli bir karakteristik özellik olmakla birlikte, kanse-
rin yaklaşık %85’i epitel hücrelerden kaynaklanan kar-
sinomlardır. Kanser oluşumu sırasında hücrede ger-
çekleşen en önemli olay; mutasyonlar, delesyonlar ve 
translokasyonlar gibi çeşitli sebepler sonucu değişen 
gen ekspresyonu profili ile hücresel mekanizmaların 
kontrolünü sağlayan proteinler ve enzimler arasındaki 
dengenin bozulmasıdır. Böylece hücre; büyümeyi en-
gelleyici sinyaller, immün sistem tarafından tanınma 
ve hücre ölümünden kaçabilmekte; aynı zamanda bü-
yüme sinyalleri açısından otonom hale gelerek sınırsız 
bir çoğalma kapasitesi ile bölünebilmekte, anjiyogene-
zi tetikleyerek damar oluşumunu sağlayabilmekte ve 
vücudun diğer bölgelerine yayılarak metastaza neden 
olabilmektedir. Dünyada ve ülkemizde en sık görülen 
çocukluk çağı kanser türü, kemik iliğindeki progenitör 
hücrelerin belli bir farklılaşma evresinde duraklayıp 
kontrolsüz olarak çoğalması sonucu meydana gelen 
lösemidir. Lösemi birçok genin ve faktörün etkisi ile 
ortaya çıkan heterojen bir hastalıktır. Bu heterojenite 
nedeniyle alt grupların sınıflandırılması, takip edile-
cek tedavi programının belirlenmesi açısından büyük 
önem taşımaktadır. Klinikte lösemi alt tiplerinin sınıf-
landırılmasında sitogenetik yaklaşımlar ve moleküler 
genetik anomalilerin tespitinden faydalanılmaktadır. 
Rutinde taranmakta olan genetik anomalilerin sınırlı 
sayıda olması ve özellikle bazı hastalarda gelişen ilaç 
direncinin açıklanmasında yeterli görülmemesi ne-
deniyle; yeni kromozomal anomalilerin tanımlanması 
hem karsinojenez sürecinin daha iyi anlaşılması hem 
de tespit edilecek bu yeni anomalilerin potansiyel kli-
nik uygulamaları açısından önem taşımaktadır.

Çok hücreli organizmalarda, aynı kalıtsal materyale 
sahip farklı hücre tiplerinin gelişebilmesi, aynı DNA 
bilgisinin gen ifadesinde görülen farklılıklarla farklı 

şekilde yorumlanması ile düzenlenmektedir. Kromo-
zomlar, yapısal ve fonksiyonel olarak farklılık göste-
ren ökromatin ve heterokromatin adı verilen 2 farklı 
bölgeden oluşur. Heterokromatin gen ifadesinin bas-
kılandığı, sıkıca paketlenmiş DNA bölgelerinden olu-
şurken; ökromatin aktif gen transkripsiyonun gözlen-
diği bölgeleri içerir [1]. Bir hücrede belli bir DNA dizisi; 
hücrenin türüne, fonksiyonuna, yaşına vb. göre hete-
rokromatin veya ökromatin şeklinde bulunabilir. Bu iki 
tür kromatin arasındaki geçişin en önemli aktörü; DNA 
metilasyonu, kodlanmayan RNA’lar (ncRNA), RNA in-
terferansı (RNAi), histon varyantları ve post-translas-
yonel histon modifikasyonları ile yürütülen epigenetik 
regülasyondur. Karsinojenez sırasında büyük deği-
şimlere uğrayan hücresel gen ifadesi profilinin de bu 
mekanizmalar tarafından kontrol ediliyor olması, kan-
ser gibi önemli birçok hastalıkta epigenetik regülas-
yon aktörlerin çalışılmasına ve hatta tedavide hedef 
moleküller olarak değerlendirilmelerine yol açmıştır. 
Kodlanmayan RNA’ların (non-coding RNA) heterokro-
matin oluşumunda ve gen ifadesinin susturulmasında 
rol oynadığı yapılan çalışmalar ile gösterilmiştir [2]. 
20-32 nükleotid büyüklüğünde olan, mikro-RNA’lar 
(miRNAs), küçük engelleyici RNA’lar (small interfering 
RNAs - siRNAs) ve Piwi-ilişkili RNA’lar (Piwi-interac-
ting RNAs - piRNAs) gibi bir grup RNA, gen ifadesinin 
düzenlenmesinde görevlidir. Kodlanmayan RNA’lar, 
hedef mRNA molekülü ile çift sarmal oluşturarak Di-
cer-Argonaute RNAi (RNA interference) mekaniz-
ması tarafından tanınmasını sağlamaktadır. RNAi 
kompleksleri tarafından tanınan RNA çift sarmalları 
endonükleaz aktivitesi ile kesilerek, hedef mRNA’nın 
parçalanması ve yıkılması sağlanmakta; böylece 
translasyonu engellenerek protein üretimi yani gen 
ifadesinin önüne geçilmektedir [3].

Birçok miRNA geninin, kansere yatkınlık oluşturduğu 
düşünülen hassas genomik bölgelerde bulunması ve 
karsinojenez sırasında değişen ekspresyon profilleri 
nedeniyle, miRNA’ların tümör oluşumunda önemli rol 
oynayabilecekleri düşünülmektedir [4]. miRNA 15a/16-
1 lokusunun da içinde bulunduğu 13. kromozomun q 
kolunun, B hücresi Kronik Lenfositik Lösemi (KLL) 
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hastalarının yarıdan fazlasında delesyona (13q14.3) 
uğradığı bilinmektedir [5-9]. Aynı zamanda, çeşitli ça-
lışmalar birçok lenfoid ve miyeloid lösemi alt türlerin-
de de aynı bölgede delesyon tespit etmiştir [10-14].  
KLL hastalarında yapılan karyotip analizi, herhangi 
başka bir genetik anomali olmadığını gösterdiğinden, 
13q14.3 bölgesinde bir veya birden fazla tümör bas-
kılayıcı gen bulunduğu ve bu bölgedeki delesyonların 
kanser patogenezinde etkili olduğu tahmin edilmekte-
dir [5]. 13q14.3 bölgesinde yer alan 8 gen ile (Leu-1, 
Leu-2, Leu-5, CLLD6, KPNA3, CLLD7, LOC51131, 
CLLD8) tümör oluşumu arasında DNA, RNA ve pro-
tein seviyesinde yakın bir ilişki gösterilememiş; fakat 
aynı bölgede bulunan miRNA 15a ve miRNA 16-1’nın 
KLL hastalarının büyük bir kısmında delesyona uğ-
radığı yada downregüle edildiği belirlenmiştir (Şe-
kil 1, 15-19). Buna paralel olarak, miRNA-15a/16-1 
over-ekspresyonunun akut miyeloid lösemi (AML) 
hücrelerinin ölümüne neden olduğu rapor edilmiştir 
[20]. Ayrıca, miRNA-15a/16-1 down-regülasyonunun 
multipl miyelom gibi farklı kanser türlerinde hücre ço-
ğalmasını artırarak ve nöroblastom örneklerinde ilaç 
direncine neden olarak kötü prognoza yol açtığı gös-
terilmiştir [21, 21]. Yapılan çalışmalar, miRNA 15a/16-
1 lokusunun Mcl1, Bcl2, Bcl2L2, Ets1 γ-Synuclein ve 
Jun gibi kanser ile ilişkili birçok geni etkilediğine işaret 
etmektedir. Bcl2 (B cell lymphoma 2) hücre ölümünü 
engelleyerek hücrelerin hayatta kalmasını sağlayan 
önemli bir anti-apoptotik proteindir. Artan Bcl2 sevi-
yeleri lösemi, lenfoma ve karsinom gibi çeşitli kanser 
türleriyle ilişkilendirilmektedir [23]. KLL hastaların-
da miRNA 15a ve miRNA 16-1 ile Bcl2 ekspresyon 
seviyelerinin ters orantılı olduğu ve bu miRNA’ların 
Bcl2’nin negatif regülatörü olduğu gösterilmiştir [24]. 
Aynı zamanda, Bcl2 seviyelerinin, KLL hastalarında 
13q14 delesyonuna işaret eden bir biyobelirteç olarak 
kullanılabileceğine dair çalışmalar mevcuttur ¬[25]. 
Benzer şekilde, mitokondriden sitokrom-C salınımını 

engelleyerek anti-apoptotik regülatör protein olarak 
görev yapan Bcl2L2 (Bcl2 like 2) de küçük hücreli ak-
ciğer kanseri ve yutak altı karsinomunda (hypophar-
yngeal squamous cell carcinoma) miRNA-15a tara-
fından hedeflenmektedir [26, 27]. Ayrıca, miRNA-15a 
göğüs kaneri hücrelerinde γ-Synuclein’i hedefleyerek 
apoptozun başlatılmasında rol oynamaktadır [28]. 
miRNA 15a/16-1, apoptoz üzerindeki direkt rolüne ek 
olarak, kolorektal kanserde B-hücrelerinin aktivasyo-
nunu sağlayan sinyal yolaklarını uyararak da tümör 
baskılayıcı özellik göstermektedir ¬[29].

miRNA 15a/16-1 lokusu tarafından hedeflenen bir di-
ğer protein ise, proteinlerin yaşlanması sonucu spon-
tane olarak gerçekleşen aspartat-izoaspartat dönüşü-
münün tamirinde rol oynayan Protein L-isoaspartate 
O-methyltransferase (PCMT1) enzimidir. Proteinler, 
oksidatif ajanlar gibi bazı nedenler dolayısıyla hücre 
içinde spontane bir şekilde enzimatik olmayan kimya-
sal modifikasyonlara uğrayabilirler. Hücre, bu tür hasar 
görmüş proteinlerin proteozomal yıkılmasını sağlaya-
bildiği gibi, bazı durumlarda hasarlı proteinler tamir de 
edilebilir. Hücre içinde spontane olarak ortaya çıkan 
izoaspartat tamir edilmeyip biriktiği takdirde, özellikle 
nöronal disfonksiyona yol açtığı ve PCMT1 -/- farelerin 
doğumdan kısa süre sonra epileptik nöbetler sonucu 
öldüğü gözlemlenmiştir [30]. PCMT1; histon protein-
leri, Bcl-xL, p53 ve Akt gibi önemli proteinler de dahil 
olmak üzere geniş bir substrat çeşitliliğine sahip olup; 
apoptoz, kanser ve önemli sinyal yolakları gibi hücre-
sel mekanizmalar ile ilişkilendirilmektedir [31]. Yapılan 
çalışmalar, p53 proteinin PCMT1 tarafından metillen-
mesinin, p53 hedef genleri üzerinde direkt bir down-
regülasyon etkisi olduğunu göstermiştir [32]. Bcl-xL‘in 
PCMT1 tarafından Asp52 ve Asp66 bölgelerinde me-
tillenmesinin anti-apoptotik özelliği açısından önemli 
olduğu ifade edilmiştir [33]. Ayrıca, PCMT1’in histon 
H2A, H2B ve H4 üzerinde metiltransferaz etkisi olduğu 

Süleyman Demirel Üniversitesi Tıp Fakültesi Dergisi

Şekil 1: 13q14.3 delesyonlarının fiziksel haritası. 13. kromozomun q kolunda bulunan 
miRNA 15a/16-1 lokusu alt panelde yeşil çerçeve ile gösterilmektedir.
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gösterilerek, PCMT1 ile histon proteinlerinin yaşlanma-
sı ve homeostazı arasında önemli bir ilişki olduğu öne 
sürülmüştür [34-37]. PCMT1’in direkt olarak miRNA 
15a/16-1 lokusu tarafından kontrol edilerek susturul-
ması, Bcl-xL‘in yukarıda bahsedildiği gibi metillenmesi-
ni engelleyerek apoptoz karşıtı özelliğini kaybetmesine 
yol açmakta ve hücrelerin apoptoza karşı daha hassas 
olmalarına neden olmaktadır [38]. PCMT1 ve miRNA 
15a/16-1 ile apoptoz arasındaki bu yakın ilişki, miRNA 
15a/16-1 lokusunda görülen mutasyon ve delesyonla-
rın Bcl2 over-ekspresyonuna yol açarak tümör hücre-
lerinde apoptoza karşı direnç oluşturduğunu gösteren 
çalışmalar ile de desteklenmiştir [5].

Literatürde miRNA 15a/16-1 lokusunun, önemli bir 
tümör baskılayıcı protein olan p53 tarafından direkt 
veya indirekt olarak upregüle edildiğini gösteren ça-

lışmalar mevcuttur. Karsinojenez sırasında hücre 
ölümüne karşı oluşan direncin, p53 aktivitesinin kay-
bedilmesi sonucu miRNA 15a/16-1 down regülasyo-
nu ve bu miRNA’ların hedef genlerinin upregülasyo-
nu aracılığıyla ortaya çıkan multistep bir mekanizma 
sonucu gerçekleştiği düşünülmektedir [39]. Bu kap-
samda, miRNA 15a/16-1 lokusunun tümör baskıla-
yıcı özelliğe, regüle ettiği PCMT1, Bcl2, Mcl1, Ets1, 
Jun gibi genlerin ise onkogen özelliğine sahip olduğu 
ileri sürülmektedir [7, 40, 41]. Diğer yandan, miRNA 
15a/16-1 lokusunun aynı zamanda p53 seviyesini de 
düzenleyerek hücre proliferasyonu ve büyümesini 
sağlayacak sinyallerin kontrollü bir şekilde üretilme-
sini sağlayan bir feedback döngüsü oluşturduğu tar-
tışılmaktadır [42].  Şekil 2’de p53, miRNA 15a/16-1 
ve hedef genleri arasındaki regülasyon mekanizması 
özetlenmiştir.

Sonuç

Literatürde birçok çalışma miRNA 15a/16-1 lokusunu 
tümör baskılayıcı gen bölgesi, PCMT1’i ise onkogen 
olarak tanımlamaktadır [40-44].  miRNA 15a/16-1 
lokusunun da yer aldığı 13q14.3 bölgesi delesyonu, 
lösemi hastalarında klinikte rutin olarak incelenen ge-
netik anomalilerden birisi olmamakla birlikte, sınırlı 
sayıda çalışma 13q14.3 delesyonlarının kötü prog-
noz için yüksek risk oluşturduğunu ileri sürmektedir 
[45, 46]. miRNA 15a/16-1 lokusunun kendi başına ve 
PCMT1 ifadesini düzenleyerek apoptoza karşı direnç 

oluşumu ve karsinojenez sırasında oynadığı önemli 
rol nedeniyle, lösemi hastalarında bu delesyonunun 
araştırılması ve kötü prognoza yol açan moleküler 
mekanizmaların tespiti, hastalığın alt tiplerinin sınıf-
landırılmasını ve hatta uygulanacak tedavi rejimini 
yönlendirebilecek önemli sonuçlar elde edilmesini 
sağlayabilecektir. Ayrıca, yeni bir genetik anomali-
nin tespit edilmesi, tedavi sürecinde bazı hastalarda 
gelişen ilaç direncinin açıklanmasına da katkıda bu-
lunabilecektir. Örneğin, akut lenfoblastik lösemilerin 
(ALL) tedavisinde kilit rol oynayan prednisolone ve 
dexamethasone gibi glukokortikoid’lere karşı ALL ta-
nılı pediatrik hastaların yaklaşık %10’unun zayıf yanıt 

Şekil 2: p53, miRNA 15a/16-1 ve hedef genleri arasındaki regülasyon mekanizması. 13. kromozom tarafından kodlanan 
miRNA 15a ve miRNA 16-1, onkogen özelliğe sahip PCMT1, Bcl2, Mcl1, Ets1 ve Jun gibi hedef genlerin susturulmasını 
sağlayarak kanser hücrelerinin önemli özelliklerinden olan survival, proliferasyon, invazyon ve inflamasyon gibi hücresel 
olayları engeller.
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verdiği bilinmektedir [47].  Tedavi gruplarının belirle-
mesinde, glukokortikoid uygulamasına alınan ilk yanıt 
önemli bir prognostik faktör olarak değerlendirilmek-
tedir [48].  Glukokortikoid uygulamasına karşı direnç 
gelişmesi genellikle kötü prognoz ile ilişkilendirilmek-
tedir. Glukokortikoidlerin malign hücreler üzerindeki 
etkilerini apoptozu uyararak gerçekleştirdikleri düşü-
nüldüğüne, apoptoz yolağının önemli bir düzenleyicisi 
olan miRNA 15a/16-1 lokusunun veya bu bölgede gö-
rülen delesyonların hastalarda görülebilen glukokorti-
koid direnci ile ilişkili olması mümkündür [49, 50].  Bu 
doğrultuda gerçekleştirilecek çalışmalar, hem miRNA 
15a ve miRNA 16-1’nın kanser patogenezindeki rolü-
nün aydınlatılmasına katkıda bulunacak, hem de bu 
miRNA’ların klinik uygulamalarda kullanılabilmesinin 
önünü açacaktır.
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