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Öz

MikroRNA’lar	(miRNA),	hedef	gen	ekspresyonunu	post-transkripsiyonel	ola-
rak	kontrol	eden	küçük	kodlanmayan	RNA	molekülleridir.	miRNA’ların	hedef	
genleri	baskılayarak	büyüme,	gelişme,	farklılaşma	ve	hücre	ölümü	süreçleri-
nin	düzenlenmesinde	önemli	rol	oynadığına	dair	çok	sayıda	çalışma	mevcut-
tur.	MiRNA’ların	düzenlenmesindeki	bozuklukların	kanser	ile	bağlantılı	olması	
bu	bağlamda	şaşırtıcı	değildir.	Buna	ek	olarak,	miRNA	ifadelerinin	ilaçlar	tara-
fından	değiştirilebildiği	ve	miRNA’ların	kanser	tedavisinde	ilaç	metabolizma-
sının	düzenlenmesini	ve	toksisiteyi	etkilediği	bildirilmiştir.	İlaç	yanıtı,	hem	ge-
netik	hem	de	çevresel	faktörler	tarafından	düzenlenen	karmaşık	bir	süreçtir.	
Bugüne	kadar	 farklı	miRNA’ların	birçok	antikanser	 terapiye	karşı	duyarlılığı	
öngördüğü	veya	etkilediği	bulunmuştur.	Bu	derleme	de,	miRNA	biyogenezini	
takiben,	miRNA’ların	kanser,	ilaç	yanıtı	ve	antikanser	tedavileri	üzerindeki	po-
tansiyel	rolünü	ortaya	koyan	mevcut	çalışmaların	tartışılması	amaçlanmıştır.
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Abstract

MicroRNAs	(miRNAs)	are	small	noncoding	RNAs	that	control	the	post-transc-
riptional	 expression	of	 target	 genes.	Much	evidence	has	documented	 that	
miRNAs	play	an	 important	 role	 in	 the	modulation	of	 growth,	development,	
differentiation	and	cell	death	processes	by	suppressing	the	target	genes.	It	is	
not	surprising	that	their	misregulation	is	linked	to	cancer.	In	addition,	miRNA	
expressions	have	been	reported	to	be	altered	by	drugs	and	miRNAs	affect	
the	regulation	of	drug	metabolism	and	toxicity	 in	cancer	 therapy.	 In	cancer	
research	up	to	now,	it	has	been	found	that	different	miRNAs	predict	or	affect	
sensibility	to	many	anti-cancer	therapies.	The	aim	of	this	review	is	to	discuss	
published	studies	which	show	 that	 the	potential	 role	of	miRNAs	 in	cancer,	
drug	response	and	anticancer	therapies,	following	an	introduction	of	miRNA	
biogenesis.
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Giriş

MikroRNA’lar	(miRNA)	translasyonel	düzeyde	gen	ekspresyonunu	düzenle-
yen,	yaklaşık	olarak	19-24	nükleotid	uzunluğunda	küçük,	protein	kodlamayan	
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RNA	molekülleridir	(1,2).	Genomda	miRNA’lar	prote-
in	 kodlayan	 genlerin	 intron	 veya	 ekzon	 bölgeleri	 ile	
protein	kodlamayan	RNA	genlerinden	transkribe	edil-
mektedir.	Yaklaşık	olarak	miRNA’ların	%50’si	protein	
kodlayıcı	genlerin	 intronları	ya	da	kodlayıcı	olmayan	
RNA	transkriptlerinin	içine	gömülü	olarak	bulunmakta-
dır	(3).	Hedef	genlerin	baskılanması	şeklinde	göster-
miş	oldukları	etkiler	ile	büyüme,	gelişme,	farklılaşma	
ve	hücre	 ölümü	 süreçlerinde	önemli	 rol	 oynamakta-
dırlar.		İnsan	genomunda	miRNA	kodlayan	çok	sayıda	
korunmuş	gen	bölgesi	keşfedilmiştir.	İlk	miRNA	olarak	
tanımlanan	lin-4,	1993	yılında	Lee	ve	arkadaşları	ta-
rafından	bir	nematod	olan	Caenorhabditis	elegans’da	
tanımlanmıştır	(4).	Günümüzde	ise	bilinen	28.000’nin	
üzerinde	tanımlanmış	miRNA	bulunmaktadır	(5).	Ya-
pılan	 çalışmalarda	 elde	 edilen	 bilgiler	 miRBase	 adı	
verilen	özel	bir	veri	tabanı	aracılığıyla	toplanmakta	ve	
her	geçen	gün	miRNA’lar	ile	ilgili	bilinmeyen	noktalar	
aydınlığa	kavuşmaktadır.	

MiRNA’ların Biyogenezi ve Fonksiyonu

miRNA’ların	biyogenezi,	nükleus	ve	sitoplazmada	lo-
kalize	 çok	 sayıda	enzim	 ve	protein	 aracılığı	 ile	 ger-
çekleştirilen	 kompleks	 bir	 süreçtir.	 miRNA’lar,	 farklı	
yollarla	transkribe	ve	regüle	edilen	RNA	moleküllerin-
den	orjin	almaktadırlar,	fakat	bu	RNA’lar	olgun	miRNA	
türlerinin	oluşturulabilmesi	için	korunmuş	bir	yolak	ile	
işlenmektedir.	 İntronik	miRNA’lar	bilinen	genlerin	 int-
ronları	içinde	yeralan	dizilerden,	intergenik	miRNA’lar	
ise	intergenik	bölgelerden	oluşturulmaktadır.	

MikroRNA’ların	oluşum	sürecinde	ilk	basamak	olarak,	
miRNA	genlerinden	RNA	polimeraz	II	(poll	 II)	enzimi	
aracılığıyla	birkaç	kb	uzunluğunda	olan	primer	miRNA	
(pri-miRNA)	 transkripsiyonu	 gerçekleşir	 (6).	 Oluşan	
bu	pri-miRNA’lar,	 	5’cap	ve	3’	poliadenilasyon	işlem-
lerine	 tabi	 tutulurlar.	Ardından	nükleusta	Drosha	adı	
verilen	bir	enzim	tarafından	-60-75	nükleotid	uzunlu-
ğunda	olacak	şekilde	kesilerek	pre-miRNA	adı	verilen	
sap-ilmik	formuna	sahip	diğer	bir	öncü	RNA’ya	dönüş-
türülürler	(7,	8).		Pre-miRNA	ise	Exportin	5	tarafından	
nükleustan	 sitoplazmaya	 gönderilir	 ve	 burada	 Dicer	
adı	verilen	enzim	tarafından	pre-miRNA’nın	sap-ilmik	
formunun	bulunduğu	yerden	kesime	uğratılır	ve	Argo-
naute	proteinler	 (insanlarda	AGO1-AGO4)	 ile	bağla-
nır.	 Sonuçta,	 yaklaşık	 19-24	 nükleotid	 uzunluğunda	
çift	iplikli	yapıya	dönüştürülür	ve	bu	çift	iplikli	yapının	
bir	 ipliği	 olgun	miRNA’yı	 içermektedir	 (9-11).	Çift	 ip-
likli	 yapının	 bir	 zinciri	 RNA-indüklü	 susturma	 komp-
leksi	(RNA-induced	silencing	complex	(RISC))	olarak	

adlandırılan	bir	effektör	kompleks	 ile	birleştirilir	 (12).	
RISC	kompleksi	çift	iplikli	yapının	birbirinden	ayrılma-
sı	 ile	 aktive	olmaktadır.	RISC	kompleksi	 ile	 birleşen	
zincir	olgun	miRNA’yı	oluştururken,	diğer	zincir	derhal	
degrade	 olmaktadır	 (13,14).	 MiRNA	 biyogenezi	 şe-
kil-1’de	özetlenmiştir.		

MikroRNA’lar	 büyüme,	 farklılaşma	 ve	 hücre	 ölümü	
basamaklarındaki	fonksiyonlarını	kendi	nükleotid	dizi-
lerine	komplementer	hedef	mRNA’ları	tanıma	özelliği	
sayesinde	gerçekleştirirler.	miRNA’lar,	hedef	mRNA’la-
rının	3’	translasyona	uğramayan	bölgelerine	(3’UTR)	
olan	komplementerlik	derecelerine	bağlı	olarak	ya	he-
def	mRNA’nın	yıkımına	ya	da	protein	translasyonunun	
baskılanmasına	 neden	 olarak	 fonksiyon	 gösterirler	
(15).	miRNA/hedef	bağlanmasındaki	hibridizasyon	et-
kinliği	miRNA’nın	5’	ucundaki	2-7	nükleotidin	hedef	6	
nükleotid	uzunluğundaki	bir	dizi	ile	eşleşmesi	ile	belir-
lenmektedir	(16).	miRNA	ve	onun	hedefine	ait	3’UTR	
bölgesi	arasında	tam	yada	tama	yakın	baz	eşleşmesi	
varsa	hedef	mRNA’nın	yıkılması	için	RISC	indüklenir,	
buna	karşın	eksik	veya	 tam	olmayan	baz	eşleşmesi	
ise	hedefin	translasyonel	olarak	susturulmasını	indük-
ler	 fakat	aynı	zamanda	hedef	mRNA	miktarı	azaltılır	
(17).		Son	yıllarda	gösterilmiştir	ki,	miRNA’lar	aynı	za-
manda	direkt	olarak	hedef	mRNA’ların	hızlı	deadeni-
lasyonunu	sağlayarak	hızlı	bir	mRNA	yıkımı	ve	onun	
seviyelerinde	azalmaya	da	yol	açmaktadırlar	(18).	Ay-
rıca,	yapılan	çalışmalarda,	bir	miRNA’nın	birden	fazla	
mRNA’nın	ekspresyonunu	etkileyebildiği	ve	tam	tersi	
her	 bir	 mRNA’nında	 birden	 fazla	 miRNA	 tarafından	
hedeflenebildiği	gösterilmiştir	(19-21).	
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MiRNA’ların Kanserdeki Rolü

MiRNA’lar	 ve	 miRNA	 biyogenez	 mekanizmalarının	
kanser	gelişiminde	rol	oynadığını	gösteren	önemli	ka-
nıtlar	mevcuttur.	Bu	bağlamda,	miRNA	biyogenezinde	
rol	alan	Drosha	ve	Dicer	adı	verilen	iki	önemli	enzimin	
ovaryum,	akciğer	ve	meme	kanseri	başta	olmak	üze-
re	pek	çok	kanser	 tipinde	down-regüle	olduğu	belir-
lenmiştir	(22,	23).	Örneğin	Drosha	ekspresyonu	MYC	
ya	da	RNA-spesifik	deaminaz	ADARB1	gibi	potansi-
yel	 olarak	 onkojenik	 transkripsiyon	 faktörleri	 ile	 dü-
zenlenmektedir	(24,	25).	Bunun	yanısıra,	Drosha’nın	
tümör	hipoksisine	yanıtta	down-regüle	edildiği,	bu	sü-
recinde	DROSHA	geninin	promotör	bölgesine	hipok-
si-yanıt	transkripsiyon	faktörleri	olan	ETS1	ve	ELK1’in	
direkt	bağlanması	aracılığı	 ile	gerçekleştirildiği	 rapor	
edilmiştir	 (22).	 Kanserde	 Dicer’in	 down-regülasyon	
mekanizması	 ise	oldukça	karmaşık	olarak	değerlen-
dirilmektedir.	 Özellikle	 Dicer	 down-regülasyonunun	
kanserde	sıklıkla	gözlenen	TAp63	transkripsiyon	fak-
törünün	kaybı	ile	olabileceği	düşünülmektedir.	Normal	
şartlarda	TAp63,	DICER	promotör	bölgesine	bağlana-
rak	 onun	ekspresyonunu	aktive	 etmektedir	 (26).	Di-
cer	aynı	zamanda	miR-103/107,	let-7	ve	miR630	gibi	
miRNA’ların	DICER	3’UTR	direkt	olarak	hedeflemesi	
ile	de	down-regüle	edilebilmektedir	(27-29).	Yine	miR-
NA	biyogenezi	proteinlerinden	biri	olan	AGO2,	 	Epi-
dermal	 büyüme	 faktörü	 reseptörü	 (EGFR)-bağımlı	
fosforilasyon	 ile	 kanserde	 inhibe	 edilebilmektedir.	
Hipoksiye	 maruz	 kalan	 meme	 kanseri	 hücrelerinde	
EGFR	ve	AGO2	arasında	ki	ilişkide	bir	artışın	varlığı	
gösterilmiştir.	Bu	süreç	doğal	olarak	AGO2’nin	Dicer’a	
bağlanmasını	azaltmakta	ve	 fonksiyonel	olarak	kan-
ser	hücrelerinin	hayatta	kalma	ve	invazivliğinde	artış	
ile	 sonuçlanmaktadır	 (30).	Ayrıca,	miRNA	biyogene-
zinde	 önemli	 olan	 Exportin-5	 geni	 mutasyonları	 da,	
kanserde	 miRNA’ların	 sitozolik	 transferinin	 azalma-
sında	anahtar	rol	oynamaktadır	(31).

Özellikle	 son	 on	 yılda	 yapılan	 çalışmalar	 ile	miRNA	
ekspresyonlarının	 insan	 malignitelerinde	 düzensiz-
lik	 gösterdiği	 açık	 bir	 şekilde	 bilinmektedir.	 Bu	 bul-
gular,	 aynı	 zamanda	miRNA’ların	moleküler	 onkolo-
jide	 odak	noktası	 haline	 gelmesine	neden	olmuştur.	
MiRNA	ekspresyon	düzeylerindeki	 farklılıklar	 tümöre	
spesifik	olabildiği	gibi	bazı	durumlarda	prognoz	ile	de	
ilişkilendirilmiştir	 (32).	 Kanser	 hastalarında	 miRNA	
ekspresyon	 profillerinin	 değerlendirildiği	 çalışmalar-
da,	miRNA’ların	sadece	normal	ve	tümör	dokularında	
değil	aynı	zamanda	primer	tümör	ve	metastatik	doku-
larda	da	 farklı	 olarak	 eksprese	edildiği	 gösterilmiştir	

(33-36).	Ayrıca,	 yüksek	 seviyede	 ekspresyonu	 olan	
miRNA’lar,	 tümör	baskılayıcı	genleri	baskılayarak	bir	
onkogen	gibi,	buna	karşın	düşük	seviyede	eksprese	
olan	miRNA’lar	 ise	onkogenleri	negatif	olarak	regüle	
ederek	bir	tümör	baskılayıcı	gen	gibi	hareket	edebil-
mektedirler	(32,	37).

miRNA’lar	ve	kanser	arasındaki	ilişki	ilk	olarak,	Calin	
ve	arkadaşları	tarafından	yapılan	bir		çalışma	ile	açık-
lanmıştır.	Kronik	Lenfositik	Lösemi	(KLL)	hastalarında	
yapılan	bu	çalışmada,	13	numaralı	kromozom	üzerin-
de	lokalize	miR-15	ve	miR-16	olarak	isimlendirilen	iki	
miRNA	geni	 keşfedilmiş	 ve	 hastaların	%65’inde	 de-
lesyona	uğradıkları	gösterilmiştir.	Bu	bulgular,	miR-15	
ve	miR-16’nın	tümör	baskılayıcı	genler	olarak	rol	oy-
nadıkları	yönünde	bilgi	sağlamıştır	(38).	Ayrıca,	Cim-
mino	ve	arkadaşlarıda	bu	iki	miRNA’nın	anti-apoptotik	
bir	 onkogen	 olan	 BCL-2’yi	 post-transkripsiyonel	 dü-
zeyde	negatif		olarak	regüle	ettiğini	ve	lösemik	hücre	
hattı	MEG-01’de	apoptozisi	indüklediğini	göstermiştir	
(39).	Kronik	Lenfositik	Lösemi	dışında,	miR-15/16’nın	
mesane	kanseri,	kolon	kanseri	ve	melanoma	gibi	solid	
tümörlerde	de	down-regüle	edildiği	ve	miR-15/16’nın	
kanser	gelişiminde	rol	oynadığı	bilinen	BCL-2,	CDK1,	
ETS1	ve	JUN	gibi	proteinleri	hedef	aldığı	rapor	edil-
miştir	(40).	

Ovaryum	kanserinde	yapılan	entegre	ağ	analizlerinde	
miR-506’nın	normal	ovaryum	dokuları	ile	karşılaştırıl-
dığında	tümör	dokularında	önemli	derecede	down-re-
güle	 edildiği	 ve	 metastazı	 teşvik	 ettiği	 belirlenmiştir	
(41).	Meme	 ve	 ovaryum	 kanserlerinde,	miR-520’nin	
yine	down-regüle	olduğu	ve	bir	tümör	baskılayıcı	ola-
rak	hareket	ettiği	bilinmektedir	(42,	43).

MikroRNA’ların	tümör	baskılayıcı	özelliklerini	gösteren	
bir	diğer	grup	let-7	ailesi	üyelerini	içeren	miRNA’lardır.	
Let-7	 ailesi	 üyesi	 miRNA’ların	 post-transkripsiyonel	
baskılama	 yoluyla	 RAS	 ailesi	 onkogenlerini	 kontrol	
ettiği	 belirlenmiştir	 (44).	 Akciğer	 kanseri	 hastaların-
da	yapılan	profilleme	çalışmalarında	let-7α’nın	düşük	
ekspresyonu	ve	kısalmış	post-operatif	sağ	kalım	ara-
sında	korelasyon	gösterilmiştir.	Buna	ek	olarak,	insan	
adenokarsinoma	hücre	hattında	yapılan	çalışmalarda	
let-7	 aşırı	 ekspresyonunun	 hücre	 proliferasyonunu	
inhibe	ettiği	gösterilmiştir	 ki	buda	akciğer	kanserinin	
tedavisinde	potansiyel	bir	tedavi	yaklaşımı	olarak	kul-
lanılabileceğini	işaret	etmektedir	(36,	45).	

Onkogenik	miRNA’lar	 için	verilebilecek	en	önemli	ör-
neklerden	biri	miR-155’tir.	Yapılan	çalışmalarda,	miR-

Kanserde MicroRNA’lar ve İlaç Yanıtı
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155’in	pediatrik	B	hücreli	 lenfoma,	Hodgkin	 lenfoma,	
difüz	büyük	hücreli	lenfoma,	B	hücreli	KLL,	akciğer	ve	
meme	kanserinde	upregüle	olduğu	gösterilmiştir	(36,	
46-49).	Onkogenik	miRNA	olarak	fonksiyon	gösteren	
bir	diğer	miRNA	miR-21’inde	glioblastoma,	pankreas	
ve	 meme	 kanserinde	 upregüle	 olduğu	 belirlenmiş-
tir	 (49-51).	Kültüre	edilmiş	glioblastoma	hücrelerinde	
miR-21’in	baskılanması	üzerine	yapılmış	çalışmalarda	
apoptotik	hücre	ölümünün	arttığı	gösterilmiştir	(52).	

miRNA	 ekspresyonu	 ve	 kanser	 ilişkisini	 açıklamaya	
yönelik	 yapılan	 çalışmalarda	 meme,	 akciğer,	 pros-
tat,	tiroid	ve	hepatosellüler	karsinomada	farklı	miRNA	
ekspresyon	profillerinin	var	olduğu	gösterilmiştir	(53-
57).	Iorio	ve	arkadaşlarının	yapmış	oldukları	çalışma-
da,	meme	 tümör	 ve	 normal	 dokuları	 arasında	 farklı	
ekspresyon	profiline	sahip	15	miRNA	belirlemişlerdir.	
Bunlardan	 miR-10b,	 miR125b	 ve	 miR-145’in	 tümör	
dokularında	 downregülasyonu	 ve	 miR-21	 ve	 miR-
155’in	 ise	upregülasyonu	gösterilmiştir	 (49).	 	Ayrıca,	
meme	 kanseri	 metastazında	 miRNA’ların	 olası	 rolü	
de	 aydınlatılmıştır.	 Tavazoie	 ve	 arkadaşları	 tarafın-
dan	yapılan	çalışmada	bir	metastatik	hücre	hattında	6	
miRNA’nın	downregüle	olduğu	gösterilmiştir.	Bu	miR-
NA’lardan	üçünün	(miR-335,	miR126	ve	miR-206)	up-
regülasyonunun	ise	meme	kanseri	fare	modelinde	ak-
ciğer	ve	kemiğe	metastazı	azalttığı	gösterilmiştir	(33).	
Meme	 kanserinde	 yapılmış	 çok	 sayıda	 çalışma	 bir	
araya	getirildiğinde,	meme	kanserine	spesifik	bir	miR-
NA	 imzası	 olduğu	 görülmektedir.	 Bu	 durum,	 meme	
kanseri	 tanısının	konulmasında	ve	 tümörün	alt	 tiple-
rinin	sınıflandırılmasında	da	miRNA	ekspresyon	pro-
fillerinin	kullanılabileceğini	işaret	etmektedir.	Özellikle	
meme	 kanserinde	 ERBB2	 aşırı	 ekspresyonu,	 kötü	
prognozun	bağımsız	bir	dinamik	kriteri	haline	gelmiş-
tir.	Günümüzde,	meme	kanseri	 tedavisinde	 tümörün	
ERBB2	ve	ER	reseptör	durumu	değerlendirilmektedir,	
bu	nedenle	miRNA	profili	ile	tümör	tiplerinin	sınıflandı-
rılabilmesinin,	gelecekte	en	etkili	tedaviyi	belirlemede	
önemli	olabileceği	düşünülmektedir.		ERBB2’nin	kan-
ser	 hücrelerinde	 kemodirenci	 oluşturan	mekanizma-
ları	büyük	oranda	netleşmemiştir.	Zhu	ve	arkadaşla-
rı	 tarafından	bu	 ilişkiyi	 açıklamak	üzere	yapılmış	bir	
çalışmada	miR-1268b’nin	ilaca	duyarlı	meme	kanserli	
hastalara	 ait	 ERBB2	 negatif	 dokularda	 ve	 aynı	 za-
manda	kemoduyarlı	meme	kanseri	 hücre	hatlarında	
yüksek	oranda	ekspresyonun	varlığı	gösterilmiştir.	Bu	
sonuç,	miR-1268b’nin	meme	kanseri	kemoterapisin-
de	ERBB2’yi	hedefleyerek	ve	beraberinde	PI3K/AKT	
yolağını	 baskılayarak	 hücrelerin	 kemoduyarlı	 hale	
döndürülebileceğini	göstermiştir	(58).	

Yanaihara	ve	arkadaşları	akciğer	kanserinde	miRNA	
ekspresyon	profilini	belirlemek	üzere	mikroarray	kul-
lanarak	yapmış	oldukları	çalışmada,	normal	ve	kan-
ser	 dokuları	 karşılaştırıldığında	 43	 miRNA’nın	 farklı	
ekspresyonlarını	belirlemişlerdir.	Ayrıca,	bu	çalışma-
da	küçük	hücreli	olmayan	akciğer	kanserinin	iki	farklı	
klinik	alt	tipinde	(skuamöz	hücreli	karsinoma	ve	ade-
nokarsinoma)	miRNA	ekspresyon	profillerinin	farklı	ol-
duğu	gösterilmiştir.	Özellikle	belirlenen	miRNA’lardan	
let-7’nin	 azalmış	 ekspresyonu	 ve	miR-155’in	 artmış	
ekspresyonu	 akciğer	 kanserinde	 azalmış	 sağ	 kalım	
ile	ilişkili	bulunmuştur	(36).	Araştırmacılar	bu	sonuçla-
ra	bağlı	olarak,	miRNA’ların	hastaların	yakından	takibi	
ve	ilave	tedavi	yöntemlerinin	uygulanması	açısından	
hastaları	 tanımlamada	 kullanılabileceğini	 öne	 sür-
mektedirler.

Kolonik	adenokarsinoma	ve	normal	dokularında	miR-
NA	profillerinin	belirlenmesine	yönelik	yapılmış	çalış-
mada,	Michael	ve	arkadaşları	farklı	düzeylerde	ifade	
edilen	28	miRNA	belirlemiş	ve	bunlardan	miR-143	ve	
miR-145’in	 tümör	 dokularında	 azaldığını	 belirlemiş-
lerdir	 (59).	Murakami	 ve	 arkadaşları	mikroarray	 kul-
lanarak	 yapmış	 oldukları	 çalışmada,	 hepatosellüler	
karsinoma	ve	normal	dokuları	karşılaştırdıklarında	3	
miRNA’nın	ifadesinde	artış	ve	5	miRNA’nın	ifadesinde	
ise	azalma	rapor	etmişlerdir.	Aynı	zamanda,	bu	çalış-
mada	miRNA	ekspresyon	düzeylerinin	tümörün	farklı-
laşması	ile	korele	olduğu	gösterilmiştir	(57).		

Aynı	 zamanda,	 kanserde	 erken	 teşhis	 yada	 kanser	
yinelemesinin	 takibinde	 miRNA’ların	 periferal	 kan-
dan	 değerlendirilmesi	 de	 üzerinde	 çalışılan	 konular	
arasındadır.	Bu	alanda	Mitchell	ve	arkadaşları	 insan	
prostat	kanseri	için	serum	örneklerinde	spesifik	bir	be-
lirteç	olarak	miR-141’i	tanımlamışlardır	(60).	Bir	başka	
çalışmada,	Taylor	ve	arkadaşları	tarafından	ovaryum	
kanserinde	 periferal	 kanda	 8	miRNA	 (miR-21,	miR-
141,	miR-200a,	miR-200b,	miR-200c,	miR-203,	miR-
205	ve	miR-214)	biomarker	olarak	belirlenmiştir	(61).	
Akciğer	 kanserinde	 de	 152	 küçük	 hücreli	 olmayan	
akciğer	kanseri	hastası	ve	sağlıklı	kontrollerin	serum-
ları	karşılaştırıldığında	iki	miRNA’nın	(miR-25	ve	miR-
223)	ekspresyon	düzeyleri	 farklı	olarak	belirlenmiştir	
(62).		Sonuç	olarak	bu	çalışmalar,	doku	örnekleri	ve/
veya	serum	örneklerinde	kanser	 ilişkili	 spesifik	miR-
NA’ların	belirlenmesinin,	kanser	tanısı	ve	erken	teşhi-
sinde	ciddi	ölçüde	yardımcı	olabileceği	ve	biomarker-
lar	olarak	kullanılabileceğini	işaret	etmektedir.
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MiRNA’lar ve İlaç Yanıtı

MiRNA’lar	 hücrede	 pek	 çok	 proteinin	 ekspresyonu-
nu	 düzenleyebilme	 yetenekleri	 ve	 malign	 hücreler-
de	normale	 göre	 farklı	 düzeyde	eksprese	edilmeleri	
nedeni	 ile	yeni	 tedavi	yöntemlerinin	geliştirilmesinde	
ilgi	çekici	hücre	hedefleri	olarak	kabul	edilmiştir.	Son	
yıllarda,	 ilaç	 direncinde	 protein	 seviyelerinin	miRNA	
aracılı	olarak	regülasyonu	çok	sayıda	çalışmada	vur-
gulanmıştır.	 TRAIL	 (TNF-related	 apoptosis-inducing	
ligand),	normal	hücrelerde	apoptozisi	indüklemeksizin	
kanser	hücrelerinde	seçici	olarak	apoptozisi	 indükle-
yebilme	yeteneğinde	olan,	kanser	 tedavisi	 için	umut	
verici	 bir	 anti-tümör	 ajandır.	 Günümüzde	 agonistik	
TRAIL	 reseptör	 antikorlarının	 kullanımına	 dayalı	 te-
davi	yöntemi	farklı	kanser	türlerinde	klinik	araştırma-
larda	kullanılmaktadır.	Ancak,	bazı	hastalarda	 tümör	
hücreleri,	anti-apoptotik	mekanizmaların	aktivasyonu	
yoluyla	ilaçlar	tarafından	üretilen	ölüm	sinyallerinden	
kaçabilmektedir	(63).	TRAIL’a	karşı	oluşan	bu	direnç	
mekanizmasının	 aydınlatılması	 ve	 ortadan	 kaldırı-
labilmesine	 yönelik	 çok	 sayıda	 çalışma	 mevcuttur.		
Garafalo	ve	arkadaşlarının	küçük	hücreli	dışı	akciğer	
kanserinde	(KHDAK)	TRAIL	duyarlılığını	düzenleyen	
yeni	 yolakları	 belirlemeye	 yönelik	 yapmış	 oldukları	
çalışmada,	 miRNA’ların	 genom	 ekspresyon	 profille-
ri	 değerlendirilmiştir	 (64).	 TRAIL	 dirençli	 olan	 hücre	
hatlarında,	 duyarlı	 olan	 hücre	 hatlarından	 farklı	 ola-
rak	upregüle	edilmiş	birkaç	miRNA	 tanımlamışlardır.	
Özellikle,	 bu	miRNA’lardan	miR-221	 ve	miR-222’nin	
TRAIL’a	dirençlilik	mekanizmasında	önemli	olabilece-
ği	vurgulanmıştır	(63).	Ayrıca,	Corsten	ve	arkadaşları	
tarafından	glioma	hücrelerinde	miR-21	antagonisti	ve	
çözünür	 TRAIL’ın	 kombine	 uygulaması	 ile	 yapılmış	
bir	diğer	çalışmada	da	kombine	tedavi	uygulamasının	
hücre	ölümünde	ve	kaspaz	aktivitesinde	artışa	neden	
olduğu	gösterilmiştir	(65).

Kanser	kemoterapisinde	miRNA’ların	potansiyel	rolle-
rini	değerlendirmek	üzere	Blower	ve	arkadaşları,		60	
farklı	insan	kanser	hücre	hattında	en	çok	bilinen	miR-
NA’ların	ekspresyon	düzeylerini	belirlemişlerdir.	Yap-
mış	oldukları	değerlendirme	sonucunda,	Let7i,	miR-
16	 ve	miR-21’in	 hücresel	 seviyelerindeki	 değişimin,	
bir	dizi	antikanser	ajanın	kemoterapötik	potansiyelle-
rini	dört	katına	kadar	etkilediğini	göstermişlerdir	(66).
Mishra	 ve	arkadaşları,	 dihidrofolat	 redüktaz	 (DHFR)	
aşırı	ekspresyonu	ve	metotreksat	(MTX)	direnci	ara-
sındaki	 ilişkiyi	açıklamak	üzere	yapmış	oldukları	ça-
lışmada	 bu	 durum	 ile	 ilişkili	 bir	 SNP	 (tek	 nükleotid	
polimorfizm)	tanımlamışlardır.	Bu	SNP	(829C-->T)	di-

hidrofolat	redüktaz	geninin	3’UTR	bölgesinde	bulunan	
miR-24	 bağlanma	 bölgesinde	 yer	 almaktadır.	 SNP	
varlığında	miR-24’ün	DHFR	3’UTR	bölgesine	bağla-
namadığı,	dolayısıyla	DHFR’nin	aşırı	ekspresyonuna	
ve	metotreksat	direncine	yol	açtığı	belirlenmiştir	(67).	
Bu	bulgular,	SNP’lerin	miRNA	bağlanmasını	ve	miR-
NA’ların	 kemoterapiye	 karşı	 dirence	 yol	 açan	 nega-
tif	 düzenleyici	 fonksiyonlarını	 etkilemesi	 açısısından	
önemlidir.	 	 Tüm	 bu	 veriler,	miRNA’ların,	 anti	 kanser	
sitotoksik	 tedaviye	 karşı	 direnci	 ortadan	 kaldırabile-
ceğinin	doğrudan	kanıtı	olup,	miRNA’ya	dayalı	tedavi	
yöntemlerinin,	mevcut	kanser	terapilerinin	etkisini	art-
tırma	yönünde	uygun	bir	araç	olabileceğini	 ileri	 sür-
mektedir.	

İlaç	 yanıtı,	 hem	 genetik	 hem	 de	 çevresel	 faktör-
ler	 tarafından	düzenlenen	 karmaşık	 bir	 süreçtir.	 İlaç	
metabolize	edici	enzimler,	 ilaç	 taşıyıcı	moleküller	ve	
terapötik	mekanizmalar	gibi	ilaç	yanıtına	bağlı	prote-
inlerin	 ekspresyonundaki	 değişiklikler,	 ilaç	 yanıtında	
bireyler	 arası	 değişkenliğin	 önemli	 kaynağıdır.	 Elde	
edilen	bulgular,	ilaç	metabolize	edici	enzimleri	kodla-
yan	genlerin,	ilaç	taşıyıcılarının,	nükleer	reseptörlerin	
ve	ilaç	hedeflerinin	epigenetik	kontrol	altında	olduğu-
nu	göstermiştir	(68,	69).	

miRNA’lar,	 sitokrom	P450	 ailesi	 (CYP)	 gibi	 ilaç	me-
tabolize	 edici	 genlerin	 düzenlenmesinde	 anahtar	 rol	
oynayarak	ilaç	yanıtına	katkıda	bulunabilirler.	Bu	gen-
lerdeki	 polimorfizmler	 miRNA	 polimorfizmleri	 veya	
miRSNP’ler	olarak	adlandırılmaktadır	ve	çok	yaygın-
dır.	MiRSNP’ler,		pri-,	pre-	ve	olgun	miRNA	dizileri	ve	
miRNA	biyogenezinde	görevli	genler	ve	beraberinde	
fonksiyonel	 genlerin	 miRNA	 bağlanma	 bölgelerinde	
mevcut	olan	polimorfizmlerini	kapsamaktadır	(70,71).	
Bu	genetik	varyasyonların	ilacın	farmakokinetik	özel-
liklerini	nasıl	etkilediğini	anlamak	için	çok	sayıda	ça-
lışma	 yapılmıştır.	 MiRNA’ların,	 CYP	 ekspresyonunu	
düzenleyen	kritik	bir	sınıf	olarak	ortaya	çıkmış	olması,	
onların	potansiyel	olarak	bireysel	 ilaç	yanıtını	etkile-
yebileceği	anlamına	gelmektedir	(72).	Özellikle	kemo-
terapiye	yanıt	ve	bunun	klinik	yansımaları	ile	ilişkilen-
dirilmiş	çok	sayıda	miRSNP	tanımlanmıştır.	

Yapısal	olarak	 farklı	çok	sayıda	substratın	 faz	 I	me-
tabolizmasından	 sorumlu	 sitokrom	 p450	 enzimi	CY-
P1B1’nin	 miR-27b	 tarafından	 post-transkripsiyonel	
olarak	 regüle	edildiği	gösterilmiştir	 (73).	Deney	hay-
vanlarında	 yapılan	 çalışmalarda,	 çeşitli	 farmasötik	
ajan	 ve	 karsinojenlerin	 metabolizmasında	 rol	 oyna-
yan	CYP2A6’nın	da,	miR-126	 ‘nın	potansiyel	 hedefi	
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olduğu	bulunmuştur	 (74).	Buna	ek	olarak,	 insan	ak-
ciğer	kanseri	örneklerinde	miR-126	ekspresyonunun	
değiştiği	gösterilmiş	ve	bunun	pulmoner	tümörigene-
zin	 erken	 safhalarında	ortaya	 çıkan	moleküler	 deği-
şimler	 olabileceği	 öne	 sürülmüştür	 (51).	 Ayrıca	 ilaç	
ve	 ksenobiyotik	metabolize	edici	 enzimleri	 kodlayan	
CYP1A2,	CYP2B6	ve	CYP2S1	gibi	önemli	 sitokrom	
P450	enzimlerinin	düzenlenmesinde	3’UTR	bölgele-
rinin	 uzunlukları	 göz	 önüne	 alınırken	 artık	 sitokrom	
P450	 enzimlerinin	miRNA’lar	 tarafından	 düzenlendi-
ği	 daha	 olası	 görünmektedir.	Ancak,	 bu	 olasılıkların	
doğrulanması	için	daha	fazla	araştırmaya	ihtiyaç	du-
yulmaktadır	 (75).	 Çok	 sayıda	 kemoterapötik	 ajana	
karşı	 kanser	 hücrelerine	 direnç	 kazandırdığı	 bilinen	
P-glikoprotein	ekspresyonunun	(ABCB1	geninin	ürü-
nü)		aktive	edilmesinde	miR-27a	ve	miR-451’in	rol	oy-
nadığı	belirlenmiştir	 (76).	Başka	bir	çalışmada;	miR-
146a	prekürsöründe	yer	alan	bir	SNP’nin,	BRCA1	ve	
BRCA2’nin	3’UTR’lerine	bağlanmasını	ve	potansiyel	
olarak	onların	ekspresyonunu	etkilediği	gösterilmiştir	
(77).	

miRNA	 ve	 kanser	 hücrelerinin	 kemoterapötik	 ilaçla-
ra	 duyarlılığı	 arasındaki	 ilişkiyi	 açıklamaya	 yönelik	
çok	 sayıda	 çalışma	 yapılmıştır.	 Bai	 ve	 arkadaşları	
miR-122’nin	 karaciğer	 kanseri	 hücrelerini	 baskıladı-
ğını	ve	bu	hücrelerin	sorafenib’e	 (protein	kinaz	 inhi-
bitörü)	karşı	duyarlı	olduğu	bulmuştur	(78).	MLL-AF4	
akut	lenfositik	lösemi	hücrelerinde	yapılmış	bir	başka	
çalışmada	 ise	miR-128b’nin	 güçlü	 bir	 glukokortikoid	
sensitizörü	olduğu	ve	miR-221	ile	birlikte	etkiler	orta-
ya	koyduğu	gösterilmiştir	(79).	miR-200	ekspresyonu-
nun,	mesane	kanseri	hücrelerinde	epitel-mezenkimal	
geçişi	düzenlediği	ve	EGFR	(epidermal	büyüme	fak-
törü	reseptörü)	tirozin	kinaz	inhibitörü	terapisine	karşı	
direnç	gösterdiği	 bulunmuştur	 (80).	MiR-221/222’nin	
CDKN1B’yi	 (sikline	bağlı	 kinaz	 inhibitörü	1B)	hedef-
leyerek	meme	kanserinde	tamoksifen	(östrojen	anta-
gonisti)	direnci	kazandırdığı	bulunmuştur	(81).	Kolon	
kanseri	hücre	hatlarında	p53	tümör	baskılayıcı	genin	
kaybı	nedeniyle	Let-7g	ve	miR-181b’nin	deregüle	ol-
duğu	gözlenmiş	ve	bu	durumun	kolon	kanseri	hücre-
lerinde	5-florourasil	antimetabolit	S-1’e	yanıtı	ile	kuv-
vetli	 bir	 şekilde	 ilişkilendirilmiştir	 (82).	 Kolon	 kanser	
hücrelerinde	 yapılmış	 bir	 diğer	 çalışmada	 ise	 miR-
143’ün	 5-florourasil	 duyarlılığını	 arttırdığı	 ve	 hücre	
canlılığını	 azalttığı	 gösterilmiştir	 (83).	 Kemoterapiye	
dirençli	yumurtalık	kanseri	hücre	hatlarında	miR-30c,	
miR-130a	ve	miR-335’in	 down-regüle	olduğu	bulun-
muştur	 (84).	Bu	bulgulara	dayanarak	araştırmacılar,	
kanserde	miRNA’ların	kemorezistans	gelişimine	doğ-

rudan	bir	katkısı	olduğunu	öne	sürmektedirler.	Ayrıca,	
Let	 7i’nin	 platin-bazlı	 kemoterapiyi	 modüle	 etmede,	
terapötik	bir	hedef	olma	potansiyeline	sahip	olduğu,	
yumurtalık	 kanseri	 hastalarında	 kemoterapi	 yanıtını	
ve	sağ	kalımı	öngörmede	bir	biomarker	olarak	kullanı-
labileceği	bildirilmiştir	(85).	RAS	ailesi	gibi	onkogenle-
rin	ekspresyonunu	düzenleyen	let-7	miRNA	ailesinin	
(örn;	Let-7a,	let-7b	ve	let-7g)	hem	in	vitro	hem	de	in	
vivo	radyoterapiye	duyarlılığı	indüklediği	bulunmuştur	
(86).	Buna	ek	olarak,	karaciğer	kanseri	hastalarında	
prognozu	belirleme	ve	hastalığın	nüksünü	önlemede	
interferon	 adjuvan	 tedaviden	 fayda	 sağlayabilecek	
hastaların	seçiminde	miR-26’nın	ekspresyon	düzeyi-
nin	belirlenmesinin	yararlı	olabileceği	öne	sürülmüştür	
(87).	

Bugüne	 kadar	 farklı	 miRNA’ların	 birçok	 antikanser	
terapiye	 karşı	 duyarlılığı	 öngördüğü	 veya	 etkilediği	
bulunmuştur.	Deneysel	kanıtlar,	miRNA	mimikler	veya	
antagomirler	kullanılarak	spesifik	miRNA	değişimleri-
nin	düzeltilmesinin	sinyal	yollarını	ve	dolayısıyla	kan-
ser	hücrelerindeki	fenotipin	tersine	dönüştürebildiğini	
göstermektedir.	Bu	durum,	miRNA’ya	dayalı	kansere	
yönelik	 tedavilerin	 geliştirilebilmesi	 için	 yeni	 umutlar	
doğurmaktadır	(88-91).	

Sonuç

Karsinogenez,	genetik	ve	epigenetik	anomalilerin	bi-
rikimi	nedeniyle	anormal	gen	ekspresyonu	ile	sonuç-
lanan	çok	basamaklı	bir	süreçtir.	Gen	ekspresyonla-
rındaki	 bu	değişimler	 onkogenlerin	 aktive	edilmesini	
veya	tümör	baskılayıcı	genlerin	inaktivasyonunu	sağ-
layarak	 kanser	 fenotipinin	 ortaya	 çıkmasına	 neden	
olurlar.	 Son	 yıllarda	 tıp	 dünyasındaki	 en	 önemli	 ke-
şiflerden	 biri	 miRNA’lardır.	 MiRNA’lar,	 kanser	 başta	
olmak	üzere	çeşitli	hastalıklarda	rol	oynadığı	belirlen-
miş	oldukça	yeni	gen	düzenleyici	 özelliğe	sahip	ge-
niş	bir	ailedir.	MiRNA’lar	aynı	zamanda	ilaç	yanıtında	
yer	 alan	 genlerin	 epigenetik	 düzenlenmesinde	 yeni	
bir	oyuncu	olarak	karşımıza	çıkmaktadır.	Tümörlerde	
yapılan	 çalışmalarda	 miRNA	 ekspresyonu	 ile	 kemo	
ve	radyosensitivite	arasında	ilişki	olduğu	bildirilmiştir.	
Kanserde	 bireyselleştirilmiş	 ilaç	 tedavilerinin	 gelişti-
rilebilmesi,	ancak	 ilaç	yanıtından	sorumlu	olabilecek	
genetik	 faktörleri	 kapsamlı	 bir	 şekilde	 anlamayı	 ge-
rektirmektedir.	MiRNA’lar	ve	ilaçlar	arasındaki	ilişkiler	
üzerine	 yapılan	 güncel	 çalışmalar	 anti	 kanser	 teda-
vilerine	 odaklanmış	 olsa	 da,	 diğer	 hastalıklarda	 da	
miRNA’ların	 etkileri	 özenle	 değerlendirilmelidir.	 Son	
yıllarda	 yapılan	 çalışmalarda,	 ayrıca	 MiRSNP’lerin,	
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kanserlerin	farklı	tiplerinin	prognozu	ve	teşhisi	ile	iliş-
kili	 olduğu	 bulunmuştur.	 MiRSNP’lerin	 saptanması	
bireyselleştirilmiş	 tıp	adına	miRNA	 farmakogenomiği	
alanında	oldukça	umut	vericidir.	Ancak	biliyoruz	ki	ilaç	
yanıtını	etkileyen	 faktörler	çok	çeşitli	 ve	karmaşıktır.	
Bu	nedenle	ilaç	yanıtı	ile	miRNA’lar	ve	miRSNP’lerin	
ilişkisini	 kurmak	basit	olmayabilir.	 	 İlaç	yanıtı	 ile	 ilgi-
li	nedensel	 ilişkileri	ortaya	koyabilmek	 için	daha	çok	
prospektif	 klinik	 araştırmalara	 ihtiyaç	 vardır.	 Bunun-
la	birlikte,	kanser	 tedavisinde	miRNA	çalışmalarında	
mevcut	bulguların	büyük	bir	kısmının	 in	vitro	olması	
nedeniyle	miRNA’lar	kanser	terapinin	bir	parçası	hali-
ne	gelmeden	önce,	onların	hastalardaki	rollerini	belir-
lemek	adına	daha	fazla	çalışma	gerekmektedir.
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