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Kanser Gelisimi ve Progresyonunda miRNA’LAR VE miRNA Gen Varyasyonlari

miRNAs AND miRNA Gene Variations In Cancer Development and Progression

Nevra ALKANLI?, Arzu AY?

OZET

Mikrorna’lar (miRNA’lar) kisa kodlanmayan RNA sinifidir ve tiimor baskilayicilar ya da onkogenler olarak post transkripsiyonel
dizeyde dizenleyici fonksiyonlar gergeklestirmektedirler. miRNA’lar normal gelisim siireclerinde hiicre farklilasmasinda, hiicre
proliferasyonunda ve apoptoz diizenlenmesinde etkilidirler. Gen susturma mekanizmalari ile iligkili miRNA gen varyasyonlari,
pri-miRNA, pre-miRNA, mat-miRNA gen varyasyonlari ve miRNA hedef bolgelerindeki genetik varyasyonlar tanimlanmistir.
miRNA genlerinde tanimlanan genetik varyasyonlar sonucunda miRNA ekspresyon diizeylerinde anlamli degisiklikler ortaya
cikabilmektedir. Bu yiizden miRNA genlerinde ortaya ¢ikan genetik varyasyonlarin kanser olusumunda, prognozunda ve
progresyonunda 6nemli rol oynayabilen biyobelirtecler olabilecekleri diisiiniilmektedir. Cesitli kanser tiirlerinin tanisinda ve
progresyonunda miRNA gen varyasyonlar1 sonucunda ortaya ¢ikabilecek hedef genlerdeki miRNA aracili disregiilasyona bagl
miRNA fonksiyon bozukluklar1 degerlendirilmelidir. Ayrica ilaglarin etkinliklerinin arttirilmasinda ila¢ davraniglarini etkileyen
hedef genlerdeki miRNA’larin ve miRNA gen varyasyonlarmin belirlenmesi, ¢esitli kanser tiirleri igin yeni tedavi yontemlerinin
ve farkli terapdtik stratejilerin gelistirilebilmesi bakimindan oldukg¢a 6nemlidir. Bu derlemede, kanser gelisimi, progresyonu ve
tedavisinde miRNA’larin ve miRNA gen varyasyonlarinin potansiyel rollerinin incelenmesi amaglanmistir.

Anahtar Kelimeler: Kanser, miRNA biyogenezi, miRNA ekspresyonu, miRNA gen varyasyonlari

ABSTRACT

MicroRNAs (miRNAs) are short non-coding RNA class and perform regulatory functions at the post transcriptional level as
tumor suppressors or oncogenes. miRNAs are effective in cell differentiation, cell proliferation and apoptosis regulation in
normal development processes. miRNA gene variations associated with gene silencing mechanisms, pri-miRNA, pre-miRNA,
mat-miRNA gene variations, genetic cariations in target sites of miRNAs have been identified. Significant changes may occur
in miRNA expression levels as a result of genetic variations defined in miRNA genes. Therefore, it is thought that genetic
variations in miRNA genes may be biomarkers that can play an important role in cancer formation, prognosis and progression.
MiIRNA function disorder due to miRNA-mediated dysregulation in target genes that may occur as a result of miRNA gene
variations in the diagnosis and progression of various types of cancer should be evaluated. In addition, determining miRNAs and
miRNA gene variations in target genes that affect drug behavior in increasing the effectiveness of drugs is very important in
terms of developing new treatment methods and different therapeutic strategies for various cancer types. In this review, it is
aimed to examine the potential roles of mMiRNAs and miRNA gene variations in cancer development, progression and treatment.
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GIiRIS miRNA’larin degerlendirilmesi dnemlidir. Ayrica miRNA
varyasyonlart sonucunda hedef genlerin miRNA aracilt
regiilasyonunda kayiplar ortaya ¢ikarabilen miRNA
fonksiyon bozulmalar1 meydana gelebilmektedir. miRNA
gen varyasyonlari; gen susturma mekanizmalarini igeren
miRNA  varyasyonlari,  pri-miRNA-pre-miRNA-mat-

Kisa endojen RNA sinift olarak bilinen miRNA’lar gen
ekspresyonunun transkripsiyon sonrast diizenlenmesinde
onemli rol oynamaktadirlar. Bir¢ok miRNA ¢esitli
mekanizmalar yoluyla kanser tiirlerinin gelisimlerinde etkili

olabilmektedir. miRNA  genlerindeki ve miRNA
biyogenezindeki kromozomal degisiklikler, epigenetik
hasarlar, mutasyonlar ve genetik varyasyonlar sonucunda
kanser gelisiminde miRNA  ekspresyon diizeyleri
degisebilmektedir. Cesitli kanser tiirlerindeki tiimorlerin
tespiti ve izlenmesi icin timorden tlretilmis sekretuar

miRNA’larda ortaya ¢ikan genetik varyasyonlar ve miRNA
hedef bolgelerindeki genetik varyasyonlar olmak Uzere
siniflandirilmastir (1).

mRNA degradasyonu, translasyonel represyon, RNA
aracili gen susturma ile iliskili proteinler mRNA hedefleri ile
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birlikte isleme cisimcigi olarak bilinen P-cisimcikleri
icerisinde yerlesmektedirler (2). miRNA’lar genel olarak 3’-
UTR bolgesinde kusurlu eslesen dizileri baglama yoluyla
mRNA hedeflemeyi tanimaktadirlar. miRNA’lar ve mRNA
hedefleri arasindaki tamamlayicilik derecesine bagli olarak
degradasyon veya inhibisyon translasyonu
gerceklesmektedir (3). miRNA’lar fizyolojik siireglerde gen
ekspresyonunun  negatif  dizenleyicileri  olarak  rol
oynamaktadirlar. Normal gelisim siirecinde miRNA’lar
hiicre farklilagmasinin, proliferasyonunun ve apoptozun
diizenlenmesinde etkilidirler.

Insan viicut sivilarinda tespit edilen miRNA’lar kanser
gelisimi ve progresyonunda onemli biyobelirtecler olarak
kabul edilmektedir (4). miRNA ekspresyonlarindaki
degisiklikler cesitli kanser tiirlerinde tespit edilmistir. Ayrica
ilaclarin etkinliginin arttirtlabilmesi i¢in ila¢ davranislarini
etkileyebilen hedef genlerdeki miRNA’lar ve miRNA gen
varyasyonlarinin incelenmesi de ¢esitli kanser tlrleri igin
terapétik stratejilerin gelistirilebilmesi bakimindan oldukga
onemlidir (1).

Bu derlemenin amaci, kanser patogenezinde
miRNA’larin fonksiyonlarmin vurgulanarak miRNA’larin
ve miRNA gen varyasyonlarinin kanser gelisiminde,
progresyonunda ve tedavisindeki potansiyel rollerinin
incelenmesidir.
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MIiKRORNA BiYOGENEZI

miRNA’lar kiigiik kodlanmayan RNA molekiilleri sinifidir
ve hedef genler ({izerindeki transkripsiyon sonrasi
diizenlemeler yoluyla cesitli hiicresel islevlerde rol
oynamaktadirlar (5). miRNA biyogenezi nukleusta RNA
polimeraz II enzimi araciligiyla gergeklesen transkripsiyon
ile baglamaktadir ve hairpin yapisinda olgun miRNA dizisini
iceren pri-miRNA’dan olugmaktadir. Hairpin yapist
mikroprosesor tarafindan kesilmektedir ve bu mikroprosesor
Drosha (RNAse 111 enzimi) ve bu enzimin kofaktori olarak
bilinen DiGeorge kritik sendrom bdlgesi 8 (DGCR8) den
olugmaktadir. Sonugta 60-70 niikleotid uzunlugunda olan
prekiirsér miRNA olarak bilinen pre-miRNA olusmaktadir.
Pre-miRNA Exportin-5 (XPO5) araciligiyla nukleustan
sitoplazmaya tasinmaktadir. Burada RNAse III enzimi
olarak bilinen Dicer tarafindan 21-24 niikleotid uzunlugunda
dupleks miRNA’ya kesilmektedir (6). Olgun miRNA’lar
RNA kaynakl1 susturma kompleksi olarak bilinen RISC’ye
dahil edilmekte ve spesifik miRNA’larinin tamamlayici 3°-
UTR bolgelerine baglanmaktadir. Bu siire¢ sonucunda
mRNA  translasyonu engellenmekte veya mRNA
degradasyonu tesvik edilmektedir. Bdylece transkripsiyon
sonrasinda gen susturulmasi ger¢eklesmektedir (7) (Figiir 1).
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Figur 1. miRNA Biyogenezi (7)

miRNA biyogenez yolagindaki anormallikler ¢esitli kanser
tiirlerinin  gelisimiyle iliskilendirilmistir. Degismis Dicer
ekspresyonunun akciger ve prostat kanseri gelisimi ile iligkili
oldugu bildirilmistir. RISC kompleksinin argonaute

proteinleri, Wilms timora gelisimi ile iligkilendirilmistir.
miRNA’larin kanser gelisiminde ve progresyonunda énemli
rol oynayabilecegi  diislinlilmektedir. miRNA  gen
bolgelerinde ortaya cikan genetik varyasyonlar sonucunda
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miRNA islenmesinin etkilenmesi yoluyla azalmig miRNA
ekspresyonlar1 ortaya ¢ikmaktadir. miRNA islenmesindeki
bozukluklarin hiicresel doniisiime neden olarak timor
olusumunu  hizlandirabilecegi  gosterilmistir.  Cesitli
timorlerde ve kanser hiicre hatlarinda gerceklestirilen
miRNA  ekspresyon  profillenmesi  ¢alismalarinda
MiRNA’larmn  genel olarak baskilandigi belirlenmistir.
miRNA biyogenez yolagindaki genetik degiskenliklerin ve
miRNA’larin anormal ekspresyonlarmin ¢esitli kanser
tirlerinin gelisimi ve progresyonu ile iliskili olabilecegi
bildirilmistir. Cesitli ¢aligmalarda mMIRNA ekspresyon
diizeylerindeki degisikliklerin proto-onkogenlerin veya
timor baskilayici genlerin ekspresyonunu diizenleme
yoluyla kanser patogenezinde ©onemli rol oynadigi
belirlenmistir (5).

MIKRORNA GEN VARYASYONLARI

Insan genomunda insersiyonlar, delesyonlar ve kromozomal
lokasyonlar gibi genetik varyasyonlar tanimlanmistir.
miRNA miktarlarinda ortaya c¢ikan degisiklikler hedef
miRNA’lar iizerinde etki gostererek fonksiyonel sonuclara
yol agabilmektedir. Bu ylizden miRNA’larin ve miRNA gen
varyasyonlarinin fonksiyonel olarak kanser teshisinde,
prognozunda ve tedavisinde Onemli biyobelirtecler
olabilecegi diisiiniilmektedir. miRNA gen varyasyonlar
temel olarak gen susturma mekanizmalarini igeren miRNA
gen varyasyonlar, pri-miRNA’larda, pre-miRNA’larda,
mat-miRNA’larda ortaya ¢ikan miRNA gen varyasyonlari
ve mRNA hedef bolgelerinde tanimlanan miRNA gen
varyasyonlar1 olmak iizere li¢ grupta siniflandirilmaktadir
(1,8,9) (Figur 2).
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Figlr 2. miRNA genetik varyasyonlar1 sonucunda etkilenen miRNA biyogenezi ve aktivasyonu (10)
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(miRNA biyosentezinde ¢esitli enzimler ve kofaktorler
o6nemli rol oynamaktadirlar. miRNA-mRNA tamamlayicilik
derecesine  bagli olarak mRNA  ekspresyonunun
baskilanmasi ya da mRNA degradasyonu gerceklesmektedir.
miRNA’lar ve miRNA baglanma bolgelerini kodlayan
genlerde ortaya c¢ikan genetik varyasyonlar sonucunda
miRNA  molekiillerinin  hareketlerinde  degisiklikler
meydana gelmektedir. mMiRNA genlerindeki genetik
varyasyonlar sonucunda miRNA ekspresyonu azalmaktadir.
miRNA baglanma bolgelerindeki genetik varyasyonlar da
MiRNA-mRNA etkilesiminde bozulmaya yol
acabilmektedir).

KANSER GELISiMi VE MIKRORNA

Kontrolsiiz olarak ¢ogalan ve apoptoz fonksiyonlarini
kaybeden hiicreler kanserlesebilmektedir. miRNAlar hiicre
proliferasyonu, apoptoz gibi stireglerde 6nemli rol oynayan
molekiillerdir ve kanserlesme stireci ile
iliskilendirilmiglerdir. Kanserli dokular ve normal dokular
arasinda miRNA ekspresyon farkliliklariin belirlenmesi,
kanser patogenezinde miRNA’larin etkili olduklarini
gostermektedir. miRNA genleri genellikle amplifikasyonun
minimum oldugu kirilgan bolgelerde bulunmaktadir. Bu
bolgelerde olusabilecek molekiiler lezyonlar sonucunda
genetik hasarlar ortaya ¢ikmakta ve dolayisiyla cesitli kanser
tiirleri gelisebilmektedir. insanlarda solid tiimérlerde normal
dokulara kryasla miRNA ekspresyon diizeylerinde
degisiklikler bildirilmistir (11).

Hedeflenen mRNA yolaklarindaki 6zelliklere gore
miRNA’lar onkogenik ve timor siipresor Ozellikler
gosterebilmektedirler. Tiimér siipresér miRNA’lar onkogen
ekspresyonunun kontroliinde rol oynamaktadirlar. Timor
stpresor miRNA ekspresyonundaki azalma onkogen
ekspresyonundaki artis ve dolayisiyla tiimorigenez ile
iliskilendirilmistir. Timor siipresor baskilanmasi yoluyla
kanser gelisimini arttirabilen bazt miRNA’lar da
bulunmaktadir. miRNA’lar onkogenik mRNA’lari, timor
siipresor mRNA’lart ya da her iki mRNA’y1 hedef
gorebildikleri igcin, miRNA fonksiyonu timor sipresor
miRNA’lar veya onkogenik miRNA’larin hiicresel
iceriklerine baglh olarak gerceklesmektedir (11).

KANSER GELISIMINDE MIKRORNA GEN
VARYASYONLARININ ROLLERIi

miRNA genlerinde ortaya ¢ikan genetik varyasyonlarin
kanser gelisimindeki rollerini belirleyebilmek icin insan
timor dokulart ve kanser hiicre hatlar ile sistematik tarama
calismalar1 gergeklestirilmis ve tiimor dokularinda, kanser
hiicre hatlarinda sekans varyasyonlari tespit edilmistir (12).
Insan kanserlerinde bu taramalar sonucunda pri-miRNA,
pre-miRNA ve mat-miRNA bolgelerinde tek nukleotid gen
varyasyonlar1 ve mutasyonlar saptanmigtir. miRNA
mutasyonlariin bazilarinda miRNA fonksiyonu iizerinde
etkiler gbzlenmemesine ragmen, pre-miRNA let-7e’de
ortaya ¢ikan guanin / adenin yer degistirmesi ile karakterize

mutasyon in vivo ekspresyonlarda azalmaya yol acabilmekte
ve boylece timdrigeneze katkida bulunabilmektedir (13).

Bu mutasyon disinda ayrica pre-miRNA’da miRNA-146a
(rs2910164), miRNA-499 (rs3746444), miRNA-605
(rs2043556), mMIiRNA-492 (rs2289030), miRNA-631
(rs5745925), miRNA-633 (rs19959989) gen varyasyonlari
tanimlanmistir (13). Bu miRNA gen varyasyonlar1 arasinda
bulunan miRNA-605 (rs2043556), miRNA-633
(rs19959989), miRNA-146a (rs2910164) gen varyasyonlari
pre-miRNA’larin yapisint o6nemli olgtide
degistirmemesinden dolay1 azaltilmig biyolojik aktivite ile
iliskilendirilmistir. Buna karsin, miRNA-492 (rs2289030) ve
MIRNA-631 (rs5745925) gen varyasyonlari sonucunda baz
eslesmelerinde bozulmalar ortaya c¢ikmaktadir ve bu gen
varyasyonlarinin miRNA’larin olgunlasmasinda daha fazla
etkiye sahip olduklar1 disiiniilmektedir (1). Dolayisiyla
cesitli kanser tiirlerinde miRNA gen varyasyonlarinin
rollerinin belirlenmesi, bu kanser tiirlerinin gelisiminde
etkili olabilecek molekiiler tanisal ve terapotik hedeflerin
tanimlanabilmesini saglayacaktir (13).

Pri-miRNA GEN VARYASYONLARI

mMiRNA-26a-1 geni kromozom 3p21 lzerinde lokalizedir ve
bu gen epitel kanserler, akciger kanseri gibi kanser tiirleri ile
iliskilendirilmistir (14-16). miRNA-26a-1 (rs7372209) gen
varyasyonu ve oral premalign lezyon riski arasinda anlamli
bir iligki belirlenmistir (17). Ayrica premalign kolon kanseri

hiicrelerinde  anormal  miRNA-26a-1  ekspresyonu
saptanmistir ve miRNA-26a-1 mutasyonlart sonucunda
ekspresyon diizeyleri degisebilmektedir. Bu yiizden

mMiRNA-26a-1 (rs7372209) gen varyasyonu, miRNA-26a-1
downregilasyonu ya da inaktivasyonu yoluyla miRNA-26a-
1 ekspresyonunu degistirebilmektedir. miRNA-26a-1
(rs7372209) gen varyasyonu ve mesane kanseri riski
arasinda ise ters bir korelasyon belirlenmistir. Bu sonuglara
bakildiginda, miRNA-26a-1 (rs7372209) gen
varyasyonunun  kanser gelisim  siirecindeki  roliinii
dogrulayabilmek i¢in diger kanser tiirleri ve premalign
durumlar ile daha kapsamli ¢aligmalarin gergeklestirilmesi
gerekmektedir (1).

In vivo ve in vitro calismalarda, miRNA-15a / 16-1 alel
delesyonu ve azalmig miRNA ekspresyonu arasinda anlaml
bir iligki oldugu bildirilmistir (18). Lenfoid dokularinda
azalmig miRNA-16 diizeyleri belirlenmistir. Ayrica miRNA-
124-1, miRNA-218 ve miRNA-219-1 gibi pri-miRNA gen
varyasyonlarmin ¢esitli kanser tiirlerinin gelisiminde etkili
olduklar1 gosterilmistir. Lojistik regresyon analizlerinde, pri-
mMiRNA-218 (rs11134527) gen varyasyonunun homozigot
GG genotipinin homozigot AA genotipine kiyasla azalmis
servikal kanseri riski ile iligkili oldugu saptanmistir (19).
mMiRNA-124-1 gen varyasyonu ve mesane kanseri riski
arasinda da bir korelasyon bildirilmistir. miRNA-219-1 gen
varyasyonu da 6zofagus kanser riski ile iliskilendirilmistir
(20,21).

Pri-miRNA gen varyasyonlar1 ve olgun miRNA
ekspresyonu arasinda anlamli iligkilerin olup olmadigim
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belirleyebilmek icin genis popiilasyonlarla gerceklestirilmis
daha kapsamli caligmalara gereksinim duyulmaktadir.
Ayrica pri-miRNA  gen varyasyonlarmin  miRNA
sistemindeki rollerini tam olarak belirleyebilmek icin pri-
miRNA yapilarinin daha iyi anlasilabilmesi gerekmektedir.
Bazi miRNA gen varyasyonlart sonucunda olgun miRNA
sekanslarinda artmis ya da azalmis ekspresyon diizeyleri
ortaya c¢ikabilmekte, bazi miRNA gen varyasyonlari
sonucunda ise Drosha ve Dicer gibi igleme bolgelerindeki
degisikliklerden dolay1 yeni miRNA iretimi
gergeklesebilmektedir (1).

Pre-miRNA GEN VARYASYONLARI

Pre-miRNA’lar arasinda yer alan pre-miRNA-146
(rs2910164) gen varyasyonu ve azalmig pre-miRNA-146a,
olgun MiRNA-146a ekspresyonlari arasinda anlamli bir
iliski oldugu belirlenmistir (22). Ayrica miRNA-146a
prekiirsoriiniin G aleli de artmis miRNA-146a Uretimi ile
iliskilendirilmistir (23). miRNA-146a (rs2910164) gen
varyasyonu olgun miRNA-146a sekansi karsisinda, miRNA-
146a prekiirsoriinde G: U / C: U degisikligi ile karakterizedir
(24). miRNA-146a (rs2910164) gen varyasyonunun GC
heterozigot genotipi, GG ve CC homozigot genotiplerine
kiyasla artmis papiller tiroid karsinom riski ile
iliskilendirilmistir. =~ miRNA-146a  (rs2910164) gen
varyasyonunun GC heterozigot genotipi CC ve GG
homozigot genotiplerinden mat-miRNA (retebilmesi
bakimindan daha farklidir. Bu yiizden papiller tiroid
karsinomaya yatkinligin, farkli miRNA iiretimi ve farkli
hedef genlerin homozigot genotiplere kiyasla heterozigot
genotip tarafindan diizenlenebilmesinden
kaynaklanabilecegi diigiiniilmektedir. Ayrica bu gen
varyasyonunun GG genotipini tasiyan erkek bireylerde, CC
genotipini  tasiyan  bireylere  kiyasla  hepatoselliiler
karsinomaya kars1 iki kat daha fazla duyarlilik saptanmuistir.
mMiRNA-146a (rs2910164) gen varyasyonunun CC
homozigot genotipi, GG homozigot ve GC heterozigot
genotiplerine kiyasla daha diisiik prostat kanseri riski ile
iliskilendirilmistir (1). Bunlara ek olarak papiller tiroid
karsinoma tiimdorlerinde upregiile edilmis miRNA-146a
dizeyleri tespit edilmistir (25,26). Baska bir ¢aligmada da,
pre-miRNA-146a (rs2910164) gen varyasyonu sonucunda
MCF-7 meme kanseri hiicre hatlarinda olgun miRNA-146a
ekspresyonunda artis gézlendigi bildirilmistir (27).

Diger bir pre-miRNA olan miRNA-423 ve 6zofagus
kanser riski arasinda anlaml bir iligki oldugu belirlenmistir.
Insan 16semi hiicre hatlarinda miRNA-423’{in eksprese
edildigi ve gii¢lii bir timodr promotori indiiksiyonu
sonrasinda miRNA-423’tin anlamli derecede upregiile
edildigi belirlenmistir. Bag ve boyun skuamdz hiicreli
karsinomda da upregiile edilmis miRNA-423 saptanmistir
(21,28,29). miRNA-631 gen varyasyonu anlamli derecede
artmis 6zofagus kanseri ile iligskilendirilmigken, miRNA-492
(rs2289030) gen varyasyonu artmig mesane kanseri riski ile
iliskilendirilmistir (1).
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Mat-miRNA GEN VARYASYONLARI

miRNA’larin olgun bolgelerinde tanimlanmis genetik
varyasyonlarin popiilasyon frekanslari oldukca diisiik olarak

belirlenmigtir. Mat-miRNA-608 gen varyasyonlarmin
hedeflerine farkli enerji ile baglanabilecegi
disiiniildiigiinden bu genetik varyasyonlar oldukga
onemsenmistir. miRNA-608 gen varyasyonunun CD4

antijeni, adinopektin (ACDC), biyiime hormon reseptori
(GHR), retinoik X reseptor beta (RXRB) ve tiimor protein
pS53 (TP53) genlerindeki hedefleri daha diigiik serbest enerji
ile baglayabilecegi diigiiniilmektedir.

Cesitli kanser tiirlerinde yaygin olarak aragtirilmis mat-
miRNA gen varyasyonlarindan biri miRNA-196a2
(rs11614913) gen varyasyonudur (13,30). miRNA-196a2
(rs11614913) gen varyasyonunun homozigot genotipleri ve
artmis kiiglik hiicreli olmayan akciger kanseri riski arasinda
anlaml bir iliski saptanmistir. Bu yiizden anlamli derecede
artmig miRNA-196a2 ekspresyonunun, miRNA-196a2-
3p’nin hedef baglanmasini etkileyebilecegi bildirilmistir.
Bagka bir ¢alismada da, miRNA-196a2 (rs11614913) gen
varyasyonunun homozigot CC genotipi, homozigot TT ve
heterozigot CT genotiplerine kiyasla akciger kanseri riskinde
anlamli bir artis ile iligkilendirilmistir (31). Kisacasi
miRNA-196a2 (rs11614913) gen varyasyonu kuguk hicreli
olmayan akciger kanserinin gelisiminde prognostik bir
biyobelirte¢ olarak kabul edilmektedir. Cin populasyonu ile
gerceklestirilmis bir caligmada, miRNA-196a2
(rs11614913) gen varyasyonu ayrica anlamli derecede artmis
meme kanseri ve gastrointestinal kanser riskleri ile
iligskilendirilmistir. Bu kanser tiirleri disinda miRNA-196a2
(rs11614913) gen varyasyonu ve artmis Ozofagus kanser
riski arasinda da anlamli bir iligki bildirilmistir (21,32,33).
Bu ylizden miRNA-196a2 (rs11614913) gen varyasyonunun
karsinogenezde  ve mMiRNA’larn  ekspresyonunu,
baglanmalarin1  etkileyerek  kanser  gelisimi  ve
progresyonunda 6nemli rol oynayabilecegi diisiiniilmektedir
(30,34).

Bunlara ek olarak, mIiRNA-196a2 ekspresyon
diizeylerindeki artig, kanser hiicrelerinin migrasyonunun ve
invazyonunun tesvik edilmesinde etkili bir rol oynamaktadir
(30,34). Kanser ile iligkili ¢esitli yolaklarda etkili olan
genlerin  transkriptlerinin - miRNA-196a2  tarafindan
hedeflenebildigi bilinmektedir. miRNA-196a2 (rs11614913)
gen varyasyonu, miRNA prekirsdriniin olgun formuna daha
az verimli bir sekilde islenmekte ve boylece meme kanseri
hiicrelerinde hedef genlerin dizenlenme kapasitesinin
azalmasma neden olmaktadir (32). miRNA-196a2
(rs11614913) gen varyasyonu ayrica azalmis glioma, bas ve
boyun  skuaméz  hicreli  karsinom  riskleri ile
iligskilendirilmistir (35,36). Calismalardaki farkliliklarin
orneklem biyukliklerinden, poptulasyonlardaki
farkliliklardan kaynaklanabilecegi diigiiniilmektedir. Bu
yiuzden miRNA-196a2 (rs11614913) gen varyasyonu ve
cesitli  kanser tilirlerinin gelisimi arasindaki iliskinin
dogrulanabilmesi  i¢in  daha  kapsamli  calismalar
gerceklestirilmelidir (1) (Figiir 3).
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Figur 3. Kanser gelisiminde rol oynayan miRNA gen varyasyonlari (1)

KANSER GELISIMINDE MiKRORNA’LAR VE
FARMAKOGENETIK

Onemli ilag hedefleri olarak kabul edilen miRNA’lar malign
hiicrelerde farkli gekilde eksprese edilmektedir. miRNA gen
varyasyonlart  sonucunda ila¢  absorpsiyonu, ilag
metabolizmasi ve dagilimi yaninda hedeflerin yolaklarindaki
genlerin  ekspresyonlar1  etkilenebilmektedir. Hiicresel
miRNA diizeylerindeki degisiklikler, 3°-UTR bdélgesindeki
miRNA baglanma bdlgelerinde ortaya c¢ikan genetik
varyasyonlar, ~ miRNA  genlerinin  ekspresyonunu,
biyogenezini ve hedef gene baglanma afinitesini etkileyen
sekans modifikasyonlari oldukg¢a 6nemlidir (1).

miRNA’larin ilag direnci ve duyarhiliginda etkili
olduklar1 disiiniilmektedir. miRNA-829 gen varyasyonu,
mMiRNA-24 fonksiyonunu etkileyebilen dihidrofolat rediiktaz
(DHFR) geninin 3’-UTR bolgesinde tanimlanan bir genetik
varyasyondur ve bu gen varyasyonu DHFR ve bir
kemoterapi ajani, immiin sistem baskilayicis1 olan
metotreksat (MTX) direncinde artisa neden olmaktadir. K-
ras geninde ortaya ¢ikan LCS6’daki genetik varyasyon da
ilaclarim etkinliginde rol oynayabilen diger bir genetik
varyasyondur (1). Bu 6zelliklerden dolay1 miRNA’larin ilag
tedavilerinin klinik sonuglarinin tahmin edilebilmesinde
etkili olan biyobelirtegler olduklar1 diistinilmektedir.
Ilaglarm  etkinliklerinin  arttirilabilmesi  igin  ilag
davranislarint  etkileyebilen genlerde ortaya ¢ikan
miRNA’larin ve miRNA gen varyasyonlarinin incelenmesi
son derece onemlidir (37). Ilaglar1 metabolize edebilen
enzimler ve tagtyicilar, ilaglarin metabolizmalarinda,
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bagirsak emilimlerinde, eliminasyonlarinda ve
detoksifikasyonlarinda  6nemli rol  oynamaktadirlar.
miRNA’lar ise ilaglar1 metabolize edebilen enzimler ve
tastyicilarinin regiilasyonunda etkilidirler. CYP1BI1, hiicre
hatlarinda miRNA-27b i¢in potansiyel bir hedef olarak kabul
edilmistir ve kanserli dokularda miRNA-27b ekspresyon
diizeyinin azaldigi, CYP1BI1 protein diizeyinin ise arttigi
belirlenmistir (38-40). Bu ylizden kanserli dokularda tespit
edilen azalmis miRNA-27b ekspresyonu, artmis CYP1B1
protein  ekspresyonu ile iliskilendirilmistir  (39,40).
Fizyolojik olaylarda rol oynayan genlerin ve ila¢ metabolize
edici enzimlerin diizenlenmesi miRNA’lar araciligiyla
gerceklesmektedir. Ayrica CYP1B1 mRNA’nin 3°-UTR ve
5’-UTR bolgeleri ile etkilesimi yoluyla CYP1B1’in miRNA-
27b susturulmasi gerceklesmektedir (1).

Kemoterapdtik ila¢ direncinde 6nemli rol oynayan bir
protein ABCG?2 proteinidir ve ABCG2 mRNA’nin 3’-UTR
bolgesinde miRNA-519¢, miRNA-520h, miRNA-328 icin
baglanma bolgeleri bulunmaktadir. Bu yiizden ilaca direngli
kanser hiicrelerinde agirt ABCG2 ekspresyonunda miRNA
regulasyonu onemlidir. Yiksek oranda eksprese edilen
ABCG2, azalmis miRNA-520h  ekspresyonu ile
iligkilendirilmistir. ABCG2’yi asir1 eksprese edebilen ilaca
direngli hiicrelerde miRNA-519¢c, mRNA’nin baglanma
bolgesinden yoksun oldugu igin ABCG2 ekspresyonunu
etkileyememektedir. Tlaca direngli hiicrelerin miRNA
regilasyonundan kacarak yiiksek ABCG2 ekspresyonunu
devam ettirebildigi bildirilmistir. miRNA-27a ve miRNA-
451’in de ¢oklu ila¢ direng mutasyon 1 (MDRI1) gen iiriinii
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olarak bilinen P-glikoprotein (PgP) ekspresyonunun
aktivasyonunda etkili olduklar1 belirlenmistir. Diger bir
miRNA olan miRNA-326, meme kanserinin kemoterapi
direncinde etkili olan ¢oklu ilag¢ direnci ile iligkili protein 1
(MRP-1) gen ekspresyonunun modiilasyonunda &nemli rol
oynamaktadir. Losemi hiicrelerinin ¢oklu ilag direncini
tersine gevirebilen bir miRNA da miRNA-138 olarak
bilinmektedir. miRNA-148a’nin ise pregnane X reseptoriinii
(PXR) etkileme yoluyla dolayli olarak CYP3A4
ekspresyonunu degistirerek diizenleyici bir rol oynadigi
disiiniilmektedir. Sonu¢ olarak miRNA’lar ilag¢ direncinin
dizenlenmesinde  &nemlidirler. miRNA  dizenleyici
elemanlar ve miRNA gen varyasyonlar1 arasindaki
etkilesimlerin detayli olarak arastirilabilmesi bakimindan
kapsamli analizler gerekmektedir (1).

SONUGC

miRNA ekspresyon diizeyleri, miRNA gen varyasyonlar1 ve
cesitli kanser tirlerinin gelisimi arasindaki iligkilerin
belirlenmesini  amaglayan farkli  popiilasyonlar ile
gergeklestirilmis sinirlt sayida ¢alisma bulunmaktadir ve bu
calismalarda farkli sonuglar elde edilmistir. Bu ¢aligmalarin
sonuglarindaki farkliliklarin 6rneklem biiyiikliiklerinden,
secim  kriterlerinden,  bireylerin yasam tarzlarinin
farkliliklarindan, genetik degiskenliklerinden
kaynaklanabilecegi diisiiniilmektedir. miRNA ekspresyon
dizeyleri ve miRNA gen varyasyonlarinin kanser
gelisimindeki olast rollerinin belirlenmesine yonelik farkli
popiilasyonlarla daha kapsamli caligmalar
gergeklestirilmelidir.  miRNA  genlerinde, = miRNA
biyogenezi ile iliskili genlerde ve miRNA hedeflerinde
ortaya c¢ikan genetik varyasyonlar sonucunda miRNA
fonksiyonlarinda kazanglar ya da kayiplar ortaya
c¢ikabilmektedir. Bu ylizden miRNA fonksiyonunun dnemli
yolaklarda yer alan genlerdeki ekspresyon duzeylerini
etkileyebilecegi diisliniilmektedir. Genom fonksiyonunun
dizenlenmesinde rol oynayan miRNA’larin kanser tanisi,
prognozu, progresyonu ve tedavisinde 6nemli biyobelirtecler
olabilecekleri diisliniilmektedir. Ayrica ila¢ davranislarini
etkileyen hedef genlerdeki miRNA’larin ve bu genlerde
ortaya ¢ikan miRNA gen varyasyonlarinin belirlenmesi,
kanser tedavisinde etkili olan ilaglarin etkinliginin
arttirilabilmesi ve yeni terapotik stratejilerin
gelistirilebilmesi agisindan son derece 6nemlidir.
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