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Oz

Kanser, tlkemizde ve dinyada siklikla goérilen has-
taliklardan birisidir. Karsinojenez sirasinda buyuk de-
gisimlere ugrayan hucresel gen ifadesi profili DNA di-
zisi disinda DNA metilasyonu, kodlanmayan RNA'lar
(ncRNA), RNA interferansi (RNAI), histon varyantlari
ve post-translasyonel histon modifikasyonlari gibi
baskaca epigenetik mekanizmalar tarafindan da kont-
rol edilebilmektedir. Bununla birlikte; mutasyonlar,
delesyonlar ve translokasyonlar gibi cesitli sebepler
sonucu ortaya cikan genetik anomaliler kanser olu-
sumunda ve tedaviye verilen yanitta 6nemli rol oyna-
makta ve Klinikte, kanser alt tiplerinin belirlenmesinde
incelenmektedir. 13. kromozomun ¢ kolunda bulunan
mMiRNA 15a/16-1 lokusu delesyonlarinin Mcll, Bcl2,
Etsl, Jun gibi kanser ile iligkili birgok geni etkiledi-
gi gOsterilmistir. Ayrica, bu miRNA'larin regiile ettigi
Protein L-isoaspartate O-methyltransferase (PCMT1)
proteinin apoptoz yolagi tzerindeki etkisi dolayisiyla
karsinojenez uzerinde 6nemli rol oynadigi birgok ca-
isma ile vurgulanmistir. Literatirde miRNA 15a/16-1
lokusu ve p53 arasinda hticre proliferasyonu ve buyu-
mesini saglayan sinyallerin Uretimini dizenleyen bir
feedback dongusinun varhgi tartisiimaktadir. Yapilan
calismalar, miRNA 15a/16-1 lokusunu tumor baskila-
yicl gen bdlgesi, PCMTY'i ise onkogen olarak tanim-
lamaktadir. Buna paralel olarak, miRNA 15a/16-1 lo-
kusunu da iceren 13q14.3 bolgesi delesyonu birgok
lenfoid ve miyeloid I6semi alt turlerinde tespit edilmis

olup, klinikte rutin taramalara dahil edilme potansi-
yeline sahiptir. Losemi hastalarinda 13g14.3 bdlgesi
delesyonunun arastiriimasi hastaligin alt tiplerinin si-
niflandiriimasini ve hatta uygulanacak tedavi rejimi-
ni yonlendirebilecek 6nemli sonuglar elde edilmesini
saglayabilecektir.

Anahtar Kelimeler: Epigenetik, l6semi, 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 g arm of chromosome 13 is often de-
leted in cancers and regulates the activity of several
cancer-associated genes such as Mcll, Bcl2, Etsl,
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 13g14.3 region which
also spans the miRNA 15a/16-1 cluster are detected
in multiple lymphoid and myeloid leukemia subtypes

Giris

Kanser, kontrolsiiz hiicre biylimesi ve bu hiicrelerin
bulunduklari yerden vicudun baska bdlgelerine ya-
yilmasi ile karakterize bir grup hastaliga verilen ge-
nel isimdir. Ginimuzde 100'Un Uzerinde farkh kan-
ser turl tespit edilmistir. Kanserin koken aldigi doku,
onemli bir karakteristik 6zellik olmakla birlikte, kanse-
rin yaklasik %85'i epitel hiicrelerden kaynaklanan kar-
sinomlardir. Kanser olusumu sirasinda hiicrede ger-
ceklesen en énemli olay; mutasyonlar, delesyonlar ve
translokasyonlar gibi ¢esitli sebepler sonucu degisen
gen ekspresyonu profili ile hiicresel mekanizmalarin
kontroliinii saglayan proteinler ve enzimler arasindaki
dengenin bozulmasidir. Bdylece hiicre; buyumeyi en-
gelleyici sinyaller, immun sistem tarafindan taninma
ve hicre 6liminden kacabilmekte; ayni zamanda bu-
ylume sinyalleri agisindan otonom hale gelerek sinirsiz
bir cogalma kapasitesi ile bolinebilmekte, anjiyogene-
zi tetikleyerek damar olusumunu saglayabilmekte ve
vicudun diger bolgelerine yayilarak metastaza neden
olabilmektedir. Dunyada ve Ulkemizde en sik gorulen
cocukluk cagi kanser turti, kemik iligindeki progenitor
hicrelerin belli bir farklilasma evresinde duraklayip
kontrolsliz olarak ¢cogalmasi sonucu meydana gelen
[6semidir. Losemi birgok genin ve faktorin etkisi ile
ortaya ¢ikan heterojen bir hastaliktir. Bu heterojenite
nedeniyle alt gruplarin siniflandiriimasi, takip edile-
cek tedavi programinin belirlenmesi agisindan buyuk
Onem tasimaktadir. Klinikte [6semi alt tiplerinin sinif-
landinimasinda sitogenetik yaklasimlar ve molekdler
genetik anomalilerin tespitinden faydalaniimaktadir.
Rutinde taranmakta olan genetik anomalilerin sinirh
sayida olmasi ve 6zellikle bazi hastalarda gelisen ilag
direncinin aciklanmasinda yeterli gorilmemesi ne-
deniyle; yeni kromozomal anomalilerin tanimlanmasi
hem karsinojenez sirecinin daha iyi anlasilmasi hem
de tespit edilecek bu yeni anomalilerin potansiyel kli-
nik uygulamalari agisindan énem tasimaktadir.

Cok hucreli organizmalarda, ayni kalitsal materyale
sahip farkli hicre tiplerinin gelisebilmesi, ayni DNA
bilgisinin gen ifadesinde gorilen farkliliklarla farkl
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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

sekilde yorumlanmasi ile dizenlenmektedir. Kromo-
zomlar, yapisal ve fonksiyonel olarak farklihk goste-
ren okromatin ve heterokromatin adi verilen 2 farkli
bdlgeden olusur. Heterokromatin gen ifadesinin bas-
kilandigi, sikica paketlenmis DNA bdlgelerinden olu-
surken; dkromatin aktif gen transkripsiyonun gézlen-
digi bolgeleri icerir [1]. Bir hiicrede belli bir DNA dizisi;
hiicrenin tirtine, fonksiyonuna, yasina vb. gére hete-
rokromatin veya dkromatin seklinde bulunabilir. Bu iki
tir kromatin arasindaki gegisin en dnemli aktor; DNA
metilasyonu, kodlanmayan RNA'lar (ncRNA), RNA in-
terferansi (RNAI), histon varyantlari ve post-translas-
yonel histon modifikasyonlari ile ylrutilen epigenetik
regUlasyondur. Karsinojenez sirasinda buytk degi-
simlere ugrayan hicresel gen ifadesi profilinin de bu
mekanizmalar tarafindan kontrol ediliyor olmasi, kan-
ser gibi 6nemli bircok hastalikta epigenetik regtilas-
yon aktorlerin calisiilmasina ve hatta tedavide hedef
molekdller olarak degerlendirilmelerine yol a¢gmistir.
Kodlanmayan RNA'larin (non-coding RNA) heterokro-
matin olusumunda ve gen ifadesinin susturulmasinda
rol oynadigi yapilan calismalar ile gosterilmistir [2].
20-32 nikleotid buydkligunde olan, mikro-RNAlar
(miRNAS), kuguk engelleyici RNAlar (small interfering
RNAs - siRNAs) ve Piwi-iliskili RNA'lar (Piwi-interac-
ting RNAs - piRNAs) gibi bir grup RNA, gen ifadesinin
diizenlenmesinde gorevlidir. Kodlanmayan RNA'lar,
hedef MRNA molekdld ile ¢ift sarmal olusturarak Di-
cer-Argonaute RNAi (RNA interference) mekaniz-
mas! tarafindan taninmasini saglamaktadir. RNAI
kompleksleri tarafindan taninan RNA ¢ift sarmallar
endonlkleaz aktivitesi ile kesilerek, hedef mMRNAnIn
parcalanmasi ve yikilmasi saglanmakta; bdylece
translasyonu engellenerek protein Uretimi yani gen
ifadesinin dntine gegilmektedir [3].

Bircok miRNA geninin, kansere yatkinlk olusturdugu
disunllen hassas genomik bolgelerde bulunmasi ve
karsinojenez sirasinda degisen ekspresyon profilleri
nedeniyle, miRNA'larin timoér olusumunda 6nemli rol
oynayabilecekleri dustinilmektedir [4]. mMIRNA 15a/16-
1 lokusunun da iginde bulundugu 13. kromozomun g
kolunun, B hucresi Kronik Lenfositik Losemi (KLL)
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hastalarinin yaridan fazlasinda delesyona (13q14.3)
ugradigi bilinmektedir [5-9]. Ayni zamanda, ¢esitli ¢ca-
lismalar bir¢ok lenfoid ve miyeloid I6semi alt turlerin-
de de ayni bolgede delesyon tespit etmistir [10-14].
KLL hastalarinda yapilan karyotip analizi, herhangi
baska bir genetik anomali olmadigini gosterdiginden,
13g14.3 bdolgesinde bir veya birden fazla timor bas-
kilayici gen bulundugu ve bu bélgedeki delesyonlarin
kanser patogenezinde etkili oldugu tahmin edilmekte-
dir [5]. 13g14.3 bolgesinde yer alan 8 gen ile (Leu-1,
Leu-2, Leu-5, CLLD6, KPNA3, CLLD7, LOC51131,
CLLD8) tumor olusumu arasinda DNA, RNA ve pro-
tein seviyesinde yakin bir iliski gosterilememis; fakat
ayni bolgede bulunan miRNA 15a ve miRNA 16-1'nin
KLL hastalarinin buytk bir kisminda delesyona ug-
radi§l yada downregile edildigi belirlenmistir (Se-
kil 1, 15-19). Buna paralel olarak, miRNA-15a/16-1
over-ekspresyonunun akut miyeloid l6semi (AML)
hicrelerinin 6lumune neden oldugu rapor edilmistir
[20]. Ayrica, miRNA-15a/16-1 down-regilasyonunun
multipl miyelom gibi farkli kanser turlerinde hicre ¢o-
galmasini artirarak ve noroblastom orneklerinde ilag
direncine neden olarak kétl prognoza yol actigi gos-
terilmistir [21, 21]. Yapilan ¢alismalar, miRNA 15a/16-
1 lokusunun Mcll, Bcl2, Bcl2L2, Etsl y-Synuclein ve
Jun gibi kanser ile iliskili birgok geni etkiledigine isaret
etmektedir. Bcl2 (B cell lymphoma 2) hucre 6lumani
engelleyerek hiicrelerin hayatta kalmasini saglayan
onemli bir anti-apoptotik proteindir. Artan Bcl2 sevi-
yeleri I16semi, lenfoma ve karsinom gibi cesitli kanser
turleriyle iliskilendiriimektedir [23]. KLL hastalarin-
da miRNA 15a ve miRNA 16-1 ile Bcl2 ekspresyon
seviyelerinin ters orantili oldugu ve bu miRNA'larin
Bcl2'nin negatif regulatori oldugu gosterilmistir [24].
Ayni zamanda, Bcl2 seviyelerinin, KLL hastalarinda
1314 delesyonuna isaret eden bir biyobelirte¢ olarak
kullanilabilecegine dair ¢alismalar mevcuttur —[25].
Benzer sekilde, mitokondriden sitokrom-C salinimini
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engelleyerek anti-apoptotik regilatdr protein olarak
g6rev yapan Bcl2L2 (Bcl2 like 2) de klgik hicreli ak-
ciger kanseri ve yutak alti karsinomunda (hypophar-
yngeal squamous cell carcinoma) miRNA-15a tara-
findan hedeflenmektedir [26, 27]. Ayrica, miRNA-15a
g6gls kaneri hicrelerinde y-Synuclein’i hedefleyerek
apoptozun baslatilmasinda rol oynamaktadir [28].
mMiRNA 15a/16-1, apoptoz utzerindeki direkt roliine ek
olarak, kolorektal kanserde B-hticrelerinin aktivasyo-
nunu saglayan sinyal yolaklarini uyararak da tumor
baskilayici 6zellik gostermektedir =[29].

mMiRNA 15a/16-1 lokusu tarafindan hedeflenen bir di-
ger protein ise, proteinlerin yaslanmasi sonucu spon-
tane olarak gerceklesen aspartat-izoaspartat donusu-
munin tamirinde rol oynayan Protein L-isoaspartate
O-methyltransferase (PCMT1) enzimidir. Proteinler,
oksidatif ajanlar gibi bazi nedenler dolayisiyla hiicre
icinde spontane bir sekilde enzimatik olmayan kimya-
sal modifikasyonlara ugrayabilirler. Hiicre, bu tir hasar
gormus proteinlerin proteozomal yikilmasini saglaya-
bildigi gibi, bazi durumlarda hasarli proteinler tamir de
edilebilir. Hicre icinde spontane olarak ortaya ¢ikan
izoaspartat tamir edilmeyip biriktigi takdirde, 6zellikle
noronal disfonksiyona yol actigi ve PCMT1 -/- farelerin
dogumdan kisa stiire sonra epileptik ndbetler sonucu
oldugu gozlemlenmistir [30]. PCMTL; histon protein-
leri, Bcl-xL, p53 ve Akt gibi dnemli proteinler de dabhil
olmak Uzere genis bir substrat ¢esitliligine sahip olup;
apoptoz, kanser ve 6énemli sinyal yolaklari gibi hticre-
sel mekanizmalar ile iliskilendiriimektedir [31]. Yapilan
calismalar, p53 proteinin PCMTL1 tarafindan metillen-
mesinin, p53 hedef genleri Uizerinde direkt bir down-
regllasyon etkisi oldugunu gostermistir [32]. Bcl-xL'in
PCMT1 tarafindan Asp52 ve Asp66 bdlgelerinde me-
tillenmesinin anti-apoptotik 6zelligi agisindan 6nemli
oldugu ifade edilmistir [33]. Ayrica, PCMTL'in histon
H2A, H2B ve H4 izerinde metiltransferaz etkisi oldugu
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Sekil 1: 13g14.3 delesyonlarinin fiziksel haritasi. 13. kromozomun g kolunda bulunan
miRNA 15a/16-1 lokusu alt panelde yesil cerceve ile gosterilmektedir.
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gosterilerek, PCMT1 ile histon proteinlerinin yaslanma-
sI ve homeostazi arasinda 6nemli bir iliski oldugu 6ne
surdlmastir [34-37]. PCMTY'in direkt olarak miRNA
15a/16-1 lokusu tarafindan kontrol edilerek susturul-
masi, Bcl-xL'in yukarida bahsedildigi gibi metillenmesi-
ni engelleyerek apoptoz karsiti 6zelligini kaybetmesine
yol agmakta ve hiicrelerin apoptoza karsl daha hassas
olmalarina neden olmaktadir [38]. PCMT1 ve miRNA
15a/16-1 ile apoptoz arasindaki bu yakin iliski, miRNA
15a/16-1 lokusunda goriilen mutasyon ve delesyonla-
rin Bcl2 over-ekspresyonuna yol agarak tumaor hucre-
lerinde apoptoza kars! direng olusturdugunu gosteren
calismalar ile de desteklenmistir [5].

Literatirde miRNA 15a/16-1 lokusunun, énemli bir
timor baskilayici protein olan p53 tarafindan direkt
veya indirekt olarak upregtle edildigini gosteren ca-

Tiimér baskilayiel
Tiimér baskilayict

13. kromozom
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lismalar mevcuttur. Karsinojenez sirasinda hicre
olumine karsi olusan direncin, p53 aktivitesinin kay-
bedilmesi sonucu miRNA 15a/16-1 down regulasyo-
nu ve bu miRNA'larin hedef genlerinin upregllasyo-
nu araciligiyla ortaya ¢ikan multistep bir mekanizma
sonucu gerceklestigi dustinilmektedir [39]. Bu kap-
samda, miRNA 15a/16-1 lokusunun tumor baskila-
yici 6zellige, regile ettigi PCMT1, Bcl2, Mcll, Etsl,
Jun gibi genlerin ise onkogen 6zelligine sahip oldugu
ileri surulmektedir [7, 40, 41]. Diger yandan, miRNA
15a/16-1 lokusunun ayni zamanda p53 seviyesini de
dizenleyerek hucre proliferasyonu ve buyumesini
saglayacak sinyallerin kontrolli bir sekilde Uretilme-
sini saglayan bir feedback dongusu olusturdugu tar-
tisiimaktadir [42]. Sekil 2'de p53, miRNA 15a/16-1
ve hedef genleri arasindaki regilasyon mekanizmasi
Ozetlenmigtir.
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miRNA 15a/16-1

—PDIIC)

D

l
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Sekil 2: p53, miRNA 15a/16-1 ve hedef genleri arasindaki regilasyon mekanizmasi. 13. kromozom tarafindan kodlanan

miRNA 15a ve miRNA 16-1, onkogen 6zellige sahip PCMT1,

Bcl2, Mcll, Etsl ve Jun gibi hedef genlerin susturulmasini

saglayarak kanser hicrelerinin dnemli 6zelliklerinden olan survival, proliferasyon, invazyon ve inflamasyon gibi hiicresel

olaylari engeller.

Sonuc

Literattrde bircok calisma miRNA 15a/16-1 lokusunu
tumor baskilayici gen bolgesi, PCMT1'i ise onkogen
olarak tanimlamaktadir [40-44]. miRNA 15a/16-1
lokusunun da yer aldigi 13g14.3 bolgesi delesyonu,
I6semi hastalarinda klinikte rutin olarak incelenen ge-
netik anomalilerden birisi olmamakla birlikte, sinirli
sayida calisma 13q14.3 delesyonlarinin kot prog-
noz icin yiksek risk olusturdugunu ileri siirmektedir
[45, 46]. mIRNA 15a/16-1 lokusunun kendi basina ve
PCMT1 ifadesini dizenleyerek apoptoza karsi direng

olusumu ve karsinojenez sirasinda oynadigi énemli
rol nedeniyle, 16semi hastalarinda bu delesyonunun
arastirlmasi ve kot prognoza yol acan molekiler
mekanizmalarin tespiti, hastaligin alt tiplerinin sinif-
landirilmasini ve hatta uygulanacak tedavi rejimini
yonlendirebilecek 6nemli sonuclar elde edilmesini
saglayabilecektir. Ayrica, yeni bir genetik anomali-
nin tespit edilmesi, tedavi stirecinde bazi hastalarda
gelisen ila¢ direncinin acgiklanmasina da katkida bu-
lunabilecektir. Ornegin, akut lenfoblastik l6semilerin
(ALL) tedavisinde kilit rol oynayan prednisolone ve
dexamethasone gibi glukokortikoid’lere karsi ALL ta-
nili pediatrik hastalarin yaklasik %10’unun zayif yanit

120



verdigi bilinmektedir [47]. Tedavi gruplarinin belirle-
mesinde, glukokortikoid uygulamasina alinan ilk yanit
onemli bir prognostik faktér olarak degerlendiriimek-
tedir [48]. Glukokortikoid uygulamasina karsi direng
gelismesi genellikle k6t prognoz ile iliskilendirilmek-
tedir. Glukokortikoidlerin malign hucreler Gzerindeki
etkilerini apoptozu uyararak gerceklestirdikleri dusu-
nilditgine, apoptoz yolaginin énemli bir diizenleyicisi
olan miRNA 15a/16-1 lokusunun veya bu bélgede go6-
rilen delesyonlarin hastalarda gorulebilen glukokorti-
koid direnci ile iliskili olmasi mumkinddr [49, 50]. Bu
dogrultuda gerceklestirilecek calismalar, hem miRNA
15a ve miRNA 16-1'nin kanser patogenezindeki roli-
nin aydinlatiimasina katkida bulunacak, hem de bu
miRNA'larin Kklinik uygulamalarda kullanilabilmesinin
onund acacaktir.
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