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OZET

MikroRNA'lar, genom {izerinde protein kodlayan intron veya ekzon bdlgeleri ve protein kodlamayan
bolgelerdeki RNA genlerinden transkripsiyonu saglanan, fakat proteine translasyonu gerceklesmeyen,
fonksiyonel RNA molekiilleridir. MikroRNA'lar protein translasyonunun inhibisyonuna ve/veya mRNA'nin
yikimma neden olur. Yapilan ¢codu calismada bu kigiik molekiillerin hematopoezde farklilasma,
codalma ve apopitoz gibi ¢cok 6nemli hiicresel olaylarda kritik éneme sahip oldugunu gostermistir.
Malign hastaliklardaki rolii giderek daha fazla arastirmanin konusu olmaktadir. MikroRNA'lar bir ya da
birden fazla hedef geni baskilayarak hiicrenin gelisim, farklilasma, codalma, 6liimii gibi farkli olaylarda
rol oynarlar. miRNA genlerinin %50'sinden fazlasi kanser ile iliskilendirilmis genom tierinde bulunur.
Yapilan ¢ok sayida deneysel calisma; miRNA'larin yeni bir onkogen veya tiimor baskilayict gen siifi
olusturabilece@ini goOstermistir. Normal ve patolojik dokular arasinda farkli seviyede ifade edilen
miRNA'lar tespit edilerek, insan kanserlerinde tami ve tedavide etkili olabilecek yeni miRNA'lar
belirlenebilecektir.

Anahtar Sozciikler: MikroRNA; kanser; RNA interferansi; RNA tarafindan uyarilmis sessizlestirme
kompleksi

ABSTRACT

Mikro-RNAs are functional, non-protein coding RNA molecules and their transcriptions provided by
intron or exon regions of the genome and non-protein coding regions of RNA genes. Mikro-RNAs inhibit
translation of protein and / or cause destruction of mRNA. Most of studies have demonstrated that many
of these small molecules have critical importance in many important cellular events such as
hematopoiesis, differentiation, proliferation and apoptosis. The role of mikro-RNAs in malign diseases
have become the subject of research increasingly. Mikro-RNAs play a role in different events such as cell
growth, differentiation, proliferation and death by suppressing one or more target gene. More than 50%
of miRNA genes are located on the genome which has associated with cancer. A large number of
experimental studies show that miRNAs may have generate a new class of oncogenes or tumor
suppressor gene. MiRNAs are thought to be identified at a different level of expression in normal and
pathological tissues can be determined between the miRNAs that are effective diagnosis and treatment
of human cancers.
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Wingard ilk defa 1928 yilinda bitkinin tst
yapraklarinda gdzlenen infeksiyonun alt yap-
raklara diren¢ kazandirdigini ve bu durumun
ancak bu infekte yapraklardan asadiya bilgi
aktaran bir madde sayesinde olabilecegi
disunmisti. Bu olay transpozon adi verilen
bazi hareketli genetik elemanlarin hem
kendilerini hem de homolog kromozom
odagmni susturmalari olarak bilinir. Ozellikle
mantarlarda da gdézlenen bu durum Kkalip
DNA'dan uretilen mRNA {rtniunin baskilan-
masi seklinde olmaktadir (1,2).

Posttranskripsiyonel gen susturumu olan bu
olay mRNA molekuluniin diziye 6zgu yikima
udramasl ya da translasyona girememesiyle
olusur. Olay sirasinda mRNA'nin koken aldidi
genin transkripsiyon hizi veya seklinde bir
degisiklik olmamakta, sentezlenmis olan
mRNA'ya Kugiik ve Kkodlamayan bir RNA
zincirinin baglanmasi sonucu protein ifadesi
baskilanmaktadir. RNA interferanst (RNAi)
olarak adlandirilan bu olay mayalardan me-
melilere kadar tiim OKkaryotlarda bulunmak-
tadir (1-4).

Oligonukleotid kullanimi ile gen urtinlerinin
diuzenlenmesi fikri ilk olarak antisens/sens
yaklasimi ile baslamistir. Antisens oligoniik-
leotidler 15-25 baz uzunlugunda yapay DNA
zincirleri olup hedef DNA veya RNA'ya
Watson-Crick baz eslesmesi Kurallarina gore
baglanmak tizere tasarlanmislardir. Canliya
gecislerinde etkilerini kalici olarak gdsteren
bu oligonukKleotidlerin uygulanmasiyla bugiine
kadar bircok genin islevi ¢cozulmustir. RNAI
ise, yapay antisens oligontikleotid uygulama-
larina zit olarak dogada var olan bir durum-
dur ve adindan da anlasilabilecedi gibi
susturumda gorev yapan molekiil DNA dedil
RNA'dIr (5).

RNAi'nin dogal islevinin, genomu belirli RNA
veya cift zincirli RNA'y1 olusturan hareketli
denetik  bilesenlerden korumak oldugu
disunulmektedir. Bugunkii  bilgilerimizin
isiginda, yillar 6nce Wingardin gozlemle-
rinden elde ettigi cikarimlarin ne kadar 6ncu
ve gercekci oldugunu kavrayabilecek durum-
dayiz. Onun bu go6zlemlerinden sonra,
Andrew Fire ve Craig Mello RNAi konusunda
yaptiklart calismalar ile Nobel 6duli almis-
lardir (1,3-5).

RNA interferanst (RNAiQ) olaymmda rol alan
Kuciik RNA'lar (sRNAs), cift sarmal RNA'lardan
(dsRNA) olusan 19-28 nukleotid uzunlugun-
da, kodlama yapmayan ve heniiz fonksiyon-
lar1 net olarak bilinmeyen RNA'lardir. Bazila-
rinin, mRNA’larin bir parcasi ya da genomun
intergenik alanlarindan oldugu diisuntilmek-
tedir. Kiicik RNA’larin ortaya cikmasi, RNA
interferans (RNAi), co-supresyon, post-trans-
kripsiyonel duzenlenme gibi Kkavramlarin
ortaya cikmasini saglamistir. Sonug¢ olarak
RNAi, kiiciik RNA molekiilleri kullanilarak bir
hiicrede Ornegin zararh bir proteini kodlayan,
bir genin susturulmasini ya da tetiklenmesi
esasina dayanir (6,7). RNAi'sin dsRNA'y1 kKulla-
narak gen ekspresyonunu susturmasi ilk
olarak daha koyu renkte petunya cicedi elde
etmek isterken beyaz-mor alacali ve beyaz
renkte ciceklerin elde edilmesiyle fark
edilmistir (6,8-15).

Genel olarak RNAi mekanizmasinin sitoplaz-
maya sinirh bir yolak oldugu tespit edilse de
gen ekspresyonunun susturulmasi olaymnin
Kurtlarin niikleusunda da fonksiyon gorebile-
cedi diistinilmektedir. Son calismalar meme-
lilerde de gen susturulmasi olayinda RNAi'nin
rol oynadigini géstermektedir (6,16-19).

Mikro RNA’larin Yapisi ve Kesfi

lyi tammlanmis iki tane kiicilk RNA tipi
bulunmaktadir; MikroRNA (miRNA)'lar ve
short interfering RNA (siRNA)'lar. miRNA ve
siRNA'lar biyokimyasal ve fonksiyonel olarak
ayirt edilemediklerinden orijinlerine goére
ayrilirlar. miRNA‘lar dsRNA'larin hairpin (sag
tokasi) sekilli prekiirsorlerinden elde edilir-
ken, siRNA’lar uzun dsRNA'lardan olusur. ilk
kesfedilen kiicuk RNA miRNA'dir (20).

MikroRNA'lar genom tuzerinde protein kodla-
yan intron veya ekzon bdlgeleri ve protein
kodlamayan bolgelerdeki RNA genlerinden
transkripsiyonu saglanan, fakat proteine trans-
lasyonu gerceklesmeyen, fonksiyonel RNA
molekiilleridir. insan genomunda miRNA'lart
kodlayan yliksek seviyede korunmus yiizlerce
gen bolgesi kesfedilmistir. Su an itibariyle,
insan genomunda 1000’in uzerinde mikro-
RNA tanimlanmistir (20-22).

Ilk mikroRNA, Lee ve calisma arkadaslar
tarafindan 1993 yilinda Victor Ambros labora-

Turk Klinik Biyokimya Derg 2014; 12(1)



tuarmda yuvarlak solucan olan Caenorhabditis
elegans'ta lin-4 olarak adlandirdiklan genin
hicbir protein kodlamamasina karsin 22
nukleotid wuzunlugunda kigiik bir RNA
transkribe etmesiyle rapor edildi (21-23).
Ancak bulunan bu genetik materyal icin
mikroRNA terimi ilk defa 2001 yilindan
itibaren kullanilmaya baslanmistir (23,24).

2000 yilinda Reinhart ve arkadaslar tarafin-
dan yine C.elegans'da 22 niikleotid uzunlu-
gunda, let-7 olarak adlandirilan, canlinin
gelisim zamanlamasimi diizenleyen farkh bir
mikroRNA kesfedildi (25,26). Daha sonraki
yillarda let-4 ve let-7'ye benzeyen bircok
Kuciik RNA molekiilu, hemen hemen biitin
cok hucreli organizmalarda kesfedilip miRNA
olarak isimlendirilmistir (21,27).

MikroRNA'larin Olusumu

MikroRNA'lar birbirini izleyen ¢ basamakl
islem sonucunda meydana gelir. ilk basa-
makta miRNA genlerinden primer miRNA
(pri-miRNA)'larin transkripsiyonu gerceklesir.
ikinci basamakta primiRNA'lar prekiirsor
miRNA (pre-miRNA)'lara niikleus icinde doniis-
tiriiliir. Uglincii ve son basamakta olgun
miRNA'larin  sitoplazma iginde olusumu
gerceklesir (21,28).

MikroRNA'lar, primer transkript (pri-miRNA)
olarak RNA polimeraz Il enzimi tarafindan
genomik DNA'dan sentezlenir. Pri-miRNA
(500-3000 baz), "cap" ve "poli A" kuyruguna
sahip sap-ilmik yapisindadir (Sekil-1). Cekir-
dekte pri-miRNA, BNAaz III enzim ailesinin
bir endonukleazi olan Drosha ve Kkofaktorii
Pasha (veya DGCRS8), tarafindan yaklasik
olarak 70 niikleotid uzunlugunda olan pre-
miRNA'ya doniistiiraliir (29). Bir niikleaz olan
Drosha ile cift iplikli RNA bagdlayici bir protein
olan Pasha'nin olusturdugu bu komplekse
mikro islemci kompleks (Mikroprocessor
complex) adi verilir (21,30).

Pre-miRNA molekiilii bir nikleer tasima
reseptorii olan Exportin 5 ve nukleer bir
protein olan RAN-GTPye bagmml sekilde
sitoplazmaya tasinir. Sonrasinda, pre-
miRNA'lar sitoplazmada RNAaz Il enzim
ailesinden Dicer adli endoniikleaz ile kesile-
rek 18-24 niikleotid uzunlugunda cift zincirli
miRNA (miRNA dubleksine) cevrilir (21,31,32).
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Sekil 1. miRNA Olusum Basamaklari (30).

Dicer, ayni zamanda RNA ile tetiklenmis
susturma kompleksi (RNA-induced silencing
complex; RISC) olusumunu baslatir (Sekil 2).
Dicer, pre-miRNA'nin sap-ilmigini kestikten
sonra miRNA dubleksinden, RISC kompleksinin
icinde yer alan bir RNAz olan argonaute'un
etkisiyle 5'ucu daha kararl olani secilip sade-
ce biri miRNA RISC kompleksine Katilir. Bu
iplik, kilavuz iplik (guide strand) olarak
adlandiriirken diger iplik anti-kilavuz veya
yolcu iplik olarak adlandirilir. Yolcu iplik RISC
kompleksinin substrati olarak sindirilir.
MikroRNA'lar, RISC kompleksine entegre
olduktan sonra, ya argonaute proteinleri
yardimiyla mRNA'min yikimina ya da protein
translasyonunun  baskilanmasina neden
olarak fonksiyon gortirler (21,31-34).

MikroRNA'larin Fonksiyonu

MikroRNA'lar fonksiyonlarini kendi niikleotid
dizilerine komplimenter hedef genleri tanima
ozelligine sayesinde gerceklestirirler. Mikro-
RNA'nin yapiya eklenmesi ile olusan RISC
kompleksi baz eslesme 6zelligi ile mRNA'ya
bagdlanarak ilgili genin protein translasyonu-
nun inhibisyonuna ve/veya mRNA'nin yikilma-
sina sebep olur (21,22).

MikroRNA, hedef mRNA'nin 3'ucundaki trans-
lasyona udramayan bolgesi (untranslated
region-UTR) ya da hedef mRNAmin ORF
(open reading frame) bolgesine baglanir. Bu
baglanma pozisyonu mikroRNA kompleksinin
mRNA'ya nasil komplementer olduguna
baghdir. 3'UTR bdlgesine badlanma kusurlu,
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tam olmayan, eksik komplementerligi ihtiva
eder ve translasyonun baskilanmasi ile
sonuglanir. ORF bolgesi icine badlanma ise
Kusursuz, tam komplementerligi gosterir ve
Argonaute2 (Ago2) tarafindan mRNA'nin
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yikimi ile sonuclanir. Ayrica, mikroRNA'larin
her birinin birden fazla mRNA'nin ekspres-
yonunu diizenleyebildigi ve mRNA'larin her
birinin de birden fazla mikroRNA tarafindan
hedeflenebildigi bilinmektedir (21,35,36).
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Sekil 2. RiSC kompleksi olusumu (34).
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Sekil 3. Hematopoezin Farkli Evrelerinde MicroRNA Olusumu (77).

MikroRNA ve Kanser

Hiicreler anormal olarak cogaldiklarinda ve
apoptoz fonksiyonlarini kaybettiklerinde genel-
likle kanserlesme O6zelligi gosterirler. Mikro-
RNA'larin hiicre proliferasyonu ve apoptoz
gibi bircok biyolojik surecte etkili anahtar
molekiller olduklari bugiin artik acik bir
sekilde bilinmektedir. Kanser gelisim siire-
cine mikroRNA'larin katkida bulundugunun
ilk kaniti, Calin ve arkadaslariin 2001 yilinda
Kronik Lenfositik Losemili (KLL) hastalarda
yaptiklart molekiiler calismayla ortaya konul-
mustur. Gelismis tUlkelerde en sik gorulen
yetiskin 16semi formu olan KLL hastalarinin
yaklasik % 50'sinde 13q14 bdlgesi delesyona
ugradidi bilinmektedir. Yapilan detayli deles-
yon analizleri sonucunda bu bdélgede yalnizca
mir-15-a ve mir-16-1 genlerinin bulundugu
saptanmis ve Calin ve arkadaslarn tarafindan
da 245 insan ve fare miRNA probu iceren
miRNA mikroarray calismasiyla mir-15a ve
mir-16-1'in ekspresyon diizeylerinin B hiicreli
KLL hastalarinin % 68'inde bu miRNAlarin
ekspresyonlarinin azaldigi ya da hi¢ yapilma-
di@i bulunmustur. Ayrica miRNA ekspresyon
profilinin, KLL hastalarmin Klinik ve biyolojik
davranisiyla yakin iliskili oldugu raporlanmis-
tir. Kanserli ve normal dokular arasindaki bu
ekspresyon farkhliklariin belirlenmesi,
miRNA'larin kanser patogenezindeki rollerini
daha da guiclendirmistir (21,37).
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Calin ve arkadaslariin, 2004 yilinda yaptik-
lar1 diger bir calismada, insan miRNA genle-
rinin kanser ile iliskisini arastirmak icin, 186
adet miRNA geninin DNA tizerindeki pozisyo-
nunu haritalandirarak ilgili genlerin daha
onceden bilinen belirli kanser tirlerinin ilis-
Kili oldugu genetik degisiklikler ile karsilas-
tinlmistir. Bu miRNA genlerinin ¢ogunlukla,
heterozigozitenin kayboldugu boélgeler olan
kirilgan kisimlara yerlesik oldugu saptan-
mistir. Bu kirnlgan kisimlar amplifikasyonun
minimal oldugu bdlgeler veya genel kromo-
zomal kirilmanin oldugu bolgeleridir. Bu
bdlgelerde molekiiler lezyon sonucu olusan
dgenetik hasar spesifik kanserlere neden
olmaktadir (21,38,39).

2003 yilinda Michael ve arkadaslari, insan-
lardaki solid organ tumodrlerini (kolonik ve
rektal adeno karsinomlar) normal dokular ile
karsilastirdiklarinda ekspresyon seviyeleri
degismis olan miRNA'lan rapor ettiler (40).
Daha sonraki yillarda solid organ timorlerine
badh degisiklige ugramis miRNA seviyeleri
farkl kanser tiirlerinde (meme, lenfoma,
beyin, tiroid, akciger, prostat ve hepatosel-
liiler karsinoma) bulunmustur (41,47).

MikroRNA'lar, hedefledikleri mRNA'nin mole-
kiiler diizeydeki 6zelliklerine gére onkogenik
veya tumor supresor Ozellik kazanabilirler.
Normal dokularda miRNA'lardan bazilarinin
protoonkogenlerin  translasyonunu inhibe
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ettigi rapor edilmistir. Fonksiyonlar1 bir onko-
genin ekspresyonunu kontrol etmek olan bu
miRNA'lar "ttimér stipresér miRNA'lar" (TS-
mir) olarak bilinmektedir. Dolayisiyla tiimor
baskilayict miRNA'larin ekspresyonunun azal-
masi onkogenin ekspresyonunun artmasina
ve tiimor olusumuna sebep olacakdir. Bunun
tersi olarak, "onko-mir" olarak ifade edilen
bazi miRNA'larin kanser gelisimini arttirdig
gorulmektedir. Sonug¢ olarak mikroRNA'lar,
onkogen ve tumor siipresor mRNA'larin her
ikisini de potansiyel hedef olarak gorip,
fonksiyonlarint bu mRNAlar {izerinden
gOsterirler (21,47,48).

Tiumor Siipresor mikroRNA'lar

MikroRNA'larin kanserlesme siirecine etkisi
oldugu ilk olarak 2001 yilinda miR-15a ve
miR16-1'in kesfedilmesi ile rapor edildi an-
cak bu mikroRNA'larin kanserlesme surecine
etki mekanizmalar1 2005 yilinda Cimmino ve
arkadaslarinin KLL (Kronik Lenfositik Losemi)
bireylerde yaptiklar calisma ile ortaya konuldu.
Calisma sonucunda adi gecen iki miRNA'nin
ekspresyon seviyelerinin KLL hiicrelerinde,
anti-apoptotik B hicreli lenfoma proteini
olan Bcl-2'nin tretimi ile ters iliskili oldugu
tespit edildi (21,37,48,49).

Boylelikle Cimmino ve arkadaslar tarafindan
miR-15a ve miR16-1'in disiik seviyelerinin
(timor stipresor fonksiyon kaybi) yuksek
seviyede Bcl-2 proteini ile iligkili oldugu,

dolayisiyla anormal hiicre  buylimesini
gerceklestirdidi, bu iki miRNA'nin yiksek
seviyelerinin  (normal tiumor  silipresor

aktivite) ise apoptoz ile iliskili oldugu ortaya
konularak normal seviyelerinin kontrolsiiz
hiicre biiylimesini engelledigi rapor edilen
miR-15a ve miR16-1'in bdoylelikle tumor
supresor aktiviteleri belirlenmis oldu (21,49).

Tumor siipresor oOzellik gosteren bir diger
miRNA, let-7 ailesinin iiyeleridir (let-7b, let-
7¢, let-7d, let-7f ve let-7g). Kanserli hastalarin
akciger dokusu ile normal akcidger dokusu
karsilastirildiginda kanserli dokuda cogun-
lukla dusiik let-7 seviyeleri gozlenmistir. Bir
akcider kanseri hiicre kultiiri modelindeki
let-7 seviyeleri, normal hastalarin akciger
dokusundaki let-7 seviyelerinden daha yuka-
rilara cikarildigi zaman, kanser hiicrelerinin
bliyimesinin 6nemli derece de azaldidi
saptanmustir (45).

Johnson ve arkadaslari da 2005 yilinda let-
7'nin insanlarda bulunan 6nemli bir onkogen
olan RASwn aktivitesini kontrol ettigini
buldular. Bu calisma ile diisiik seviyelerde
let-7 ihtiva eden akciger tiimo6r dokularinin,
onemli derecede artmis RAS protein seviye-
lerine sahip oldugu saptandi. Ayrica RAS
onkogeninin mRNA dizisinin, let-7'nin bu
mRNA'ya badlanmasini ve dolayisiyla proteine
translasyonunun engellemesini saglayan let-
7've komplementer baglanma bdlgeleri icer-
digi goriuldii. Bunun sonucunda kanserli
dokuda ki let-7'nin diisuk seviyeleri, RAS
onkogeninin kontrolsiiz bir sekilde fonksiyon
gostermesine imkan tanimaktaydi (45-50).

Sonug olarak let-7 ailesinin tiyelerinin, RAS
onkogenin mRNA'sini hedefleyen bir timor
supresor fonksiyona sahip oldugu tespit
edilmis oldu. Bunun yani sira son yapilan
calismalarda, let-7 mikroRNA ailesinin iiyele-
rinin cok iyi tanimlanmis onkogenler olan
HMGA230 ve c-Myc31'nin mRNA'larin1 da
inhibe ettikleri rapor edilmistir (50).

Uc adet izoformu bulunan miR-29 (miR-29a,
miR-29b, miR-29c), timor supresor karakter
sergileyen didger mikroRNA'lar arasindadir.
Mir-29 ailesinin uyelerinin kronik lenfositik
l6semi (KLL), akciger kanseri, invaziv meme
kanseri, akut miyleoid l6semi (AML) ve kolan-
Jiyokarsinom hiicrelerini baskilayici olarak
aktivite goOsterdidi yapilan calismalar ile
ortaya konulmustur (50-57).

MikroRNA-143'linde bircok histolojik tumor
tirlerinde, anormal biyumeyi baskiladiqi
glOrulmustir. B-hucreli kanserler, meme,
serviks, kolorektal, mesane ve hipofiz timor-
lerinde, miR-143'lin timor silipresor olarak
glrev yaptidi rapor edilmistir. Serviks kanse-
rinde miR-143'lin hiicre proliferasyonunu
baskiladigi, kolorektal kanser hiicrelerinde
ise KRAS (viral onkogen) ve KRAS'In sinyal
yolunu dogrudan inhibe ettigi gosterilmistir
(57-62).

Onkogenik miRNA'lar

Tumor supresor miRNA'larin tersine, onko-
genik miRNA'lar cogunlukla kanser tirlerinde
kontrolsiiz bliyumeyi arttirici ve/veya anti-
apoptotik yonde fonksiyon gosterirler. ilk
olarak kesfedilen onkogenik miRNA'lardan bir
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tanesi, protein kodlamayan gen olan BIC(B
cell Integration Cluster) ile beraber eksprese
edilen miR-155'tir. Mir-155'in hedef mRNA's1
tam olarak belirlenememis olmakla birlikte,
ekspresyonunun tavukta 16semi ve lenfoma
olusumunu artirdiqi gosterilmistir. Yakin
zamanda yapilan calismalarda, miR-155'in B
huicreli lenfoma, meme, pankreas, akciger ve
Hodgkin lenfoma gibi kanserlerde yiiksek
ekspresyon sergiledigi gosterilmistir (21,54,
55,63-66).

Bir onkogen gibi fonksiyon gosterdigi tespit
edilen diger bir mikroRNA, miR-21'dir. Mir-
21'in AML, KLL gibi hematolojik malignite-
lerde ve solid tumorler (pankreas, prostat,
mide, kolon, akciger, meme ve Kkaraciger
kanseri) gibi fakli kanser tiirlerinde yiiksek
seviyede ekspresyonu saptanmistir (53,56,
67-69). Mir-21, transkripsiyonel olarak Stat3
tarafindan IL-6 sinyal yolaginda aktif duruma
gecmektedir. Mir-21, invazyon ve metastaz
olaylarinda dnemli rolii saptanmistir. Mir-21,
hiicre hareketi ve invazyonu, konusunda Ki
rolinii tumor silipresor bir protein olan
PTEN'in mRNA'sini hedefleyerek gostermekte-
dir. PTEN, birkag MMP (Matriks Metallopro-
teaz)' proteininin ekspresyonunu engelleye-
rek dolayisiyla hiicre invazyonunu azaltarak
timor suipresdr bir etki gdstermektedir.
Ayrica son zamanlarda, kolorektal kanser-
lerde mir-21'in, PDCD4'ti baskiladigi, bunun
da Kkanser invazyonu ve metastaz1 ile
sonuclandidi belirlenmistir (70-72).

Mir-17-92 gen kiimesi, insan genomunda
kromozom 13q31.3 bodlgesine yerlesik olup
altt adet miRNA (miR-17, miR-18a, miR-19a,
miR-20a, miR-19b-1, miR-92-1) kodlamakta-
dir. Mir-17-92 kiimesi, onkogenik oldugu
gosterilen ilk miRNA'yi kodlayan bir bolgedir.
Transgenik farelerde miR-17-92 gen kiimesinin
yliksek seviyede c-Myc onkogeninin ekspres-
yona neden olarak B hicreli lenfomanin
gelisimini artirdidi belirlenmistir. Ayrica bu
dgen kumesinin, akciger gelisiminde, bagisiklik
ve hematopoeitik sistemlerin diizenlenme-
sinde anahtar rol oynayan bir bolge olmasina
sebebiyle, miR-17-92 gen kiuimesi iiyelerinin
cok cesitli solid organ tiimorlerinde,
hematolojik malignensilerde, meme, kolon,
akciger, pankreas, prostat, mide ve lenfoma-
lar1 da igine alan kanser tiirlerinde ytiksek
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seviyede ekspresyonu gerceklesmektedir.
Ekspresyon sonucu olusan miRNA'lar, prolife-
rasyonu artirip, apoptoz inhibisyonunu sagdla-
yarak ve timor anjiyogenezini tetikleyerek
kanser gelisimine katkida bulunmaktadir
(73,74).

Sonug¢ olarak Mir-17-92 gen kumesinin
kanser gelisimine katkisinin iki mekanizma
ile gerceklestigi dusiiniilmektedir. Bunlardan
bir tanesi birka¢ lenfoma ve Kanser tiirtinde
glrulen 13g31 lokusunun amplifikasyonu,
digeri mekanizma ise miR-17-92 gen kiime-
sinden kodlanan pri-miRNA'nin transkripsi-
yonel aktivasyonudur. Onkogenik transkripsi-
yon faktorii olan c-Myc, miR-17-92 gen
kiimesinin upstream bolgesine baglanarak
bu genin ekspresyonunu aktive etmektedir.
Ayrica E2F ailesinin uyelerinin (E2F1,2 ve
3)'de miR-17-92 gen kiimesini aktive ettigi
gosterilmistir (75-77).

MikroRNA’larin Normal ve Malign
Hematopoezdeki Rolleri

MikroRNA terimi ilk kullanildigi giinden beri
normal ve malign hematopoezde mikro-
RNA’larin roliinii anlamak icin bliyuk capta
calismalar yapilmis ve sonucunda Onemli
gelisme kaydedilmistir. Yapilan calismalar
sonucunda bu Kkiicik molekiillerin hemato-
poezde farklilasma, c¢ogdalma ve apoptoz
(programli hiicre olumi) gibi cok 6nemli
hiicresel olaylarda kritik 6neme sahip oldugu
aosterilmistir (Sekil 3) (77,78).

Normal hemopoezde mikroRNA’lar hemen
her basamakta hematopoetik farklilasmayi
diizenleyerek son derece 6nemli rol oynarlar.
Bu nedenle mikroRNA'larin anormal ekspresyonu
hematolojik malignensiler dahil pek c¢ok
hastalikla yakindan iliskilidir. MikroRNA'larin
tiimor olusumundaki rollerini anlayabilmek
icin 6nemli ipuclari mevcuttur. Daha 6nce
belirtildigi gibi mikroRNAlar hedef trans-
kriptin ekspresyonunu down-regiile ederek
veya degradasyonunu artirarak hedef mRNA
tarafindan kodlanan protein miktarim1 azal-
tirlar.

Onkojenik mikroRNAlar, tiimOr supresor
proteinleri hedefler, bu proteinleri elimine
ederek, hiucre proliferasyonunu arttirir, boy-
lelikle hiicre 6limi inhibe olur. Timor sup-
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resor mikroRNA'lar ise onkoprotein kodlayan
mRNA'lart  hedefleyerek etki gosterir ve
mikroRNA'larin diizeyi diisunce, hiicre yasam
suresini uzatan ve proliferasyonu arttiran
onkoproteinlerin artmasina neden olurlar
(77,79).

Ayrica mikroRNAlarm  tumor olusumuna
direk olarak da katkida bulunduguna dair
6nemli kanitlar vardir. Ornegin, mir-155 genini
fazla eksprese eden transgenik farelerde, B
hiicreli malignensi gelismistir, daha 6ncede
bahsedilen bu mikroRNA'nin fazla eksprese
edilmesi tiimo6r olusumu igin farelerde yeter-
lidir. Bu veriler gostermektedir ki bulunan
yeni mikroRNA'lar onkogenezde dnemli roli
olan karmasik yollarin aydmlatilarak bilgi
sahibi olmamiza olanak saglayacaktir (80).

Normal Hematopoezde mikroRNA

Normal hematopoezde mikroRNA ekspresyonu,
pek cok arastirmaci grup tarafindan kemir-
gen ve insan hematopoetik dokularinda
calisiimis ve kodlama yapmayan bu RNA'larin
hematopoezin hemen her basamaginda
onemli rollere sahip oldugu saptanmistir
(Sekil 2). Ancak insan ve fare hematopoetik
hiicrelerinde mikroRNA ekspresyonunda pek
cok farkliliklar vardir. Sonuclar degerlen-
dirilirken bu durum g6z Oniine alinmahdir
(Sekil 3) (77-80).

Normal Hematopoezden Malign
Hematopoeze Gecis

Normal ve malign hematopoesizdeki mikroRNA
ekspresyonlar1 arasindaki iliskiyi saptamak
icin giderek artan sayida calisma yapilmaktadir.
Ancak eldeki verilerle su anda hematolojik
malignensilerde mikroRNA'nin direkt roliunii
gaosteren ¢ok az sayida veri vardir. Bunu
birinci nedeni mikroRNA'larin c¢ok sayida
farkli hedeflerinin olmasinin yani sira
mikroRNA'larin eslik ettigi cok fazla sayida
karmasik ve biri biri ile Ortisen yollarin
olmasidir. Calismalarin cogunda hematolojik
malignensilerde onkogenesize eslik eden tek
mikroRNA saptanma girisimi, ¢cok sayida ve
anormal mikroRNA'larin varlidi nedeniyle
karmasik hale gelmektedir.

Ancak normal ve malign hematopoezsizdeki
mikroRNA rolii hakkinda fikir yuritmemizi

sadlayan bazi kuvvetli veriler bulunmaktadir
(133). Ornegin mir-155 GC (germinal center)
reaksiyonunu diizenler ve transgenik fare-
lerde B hiicreli malignensilere eslik eder.
Gercekten de Diffuse large B-cell lymphoma
(DLBCL), KLL, Hodgkin lenfoma ve Primer
Mediasteneal B Hiicreli lenfomada mir-155
artisi, bu mikroRNA'nin lenfomagenesiz de
anahtar rol oynadigini gostermektedir. Ayrica
mir-155 miyelopoesizinde dnemli bir diizen-
leyicisidir. Cunkii mir-155 miyeloid ve
eritroid farklilasmayi bloke eder. Transgenik
farelerde mir-155'in anormal ekspresyonu
miyeloproliferatif hastalik ile sonuclanip,
eritroid/megakaryositik ~ seride  azalmaya
neden olur. Sonug olarak mir-155‘in anormal
ekspresyonu, cesitli yollarda rol oynayarak
hem miyeloid hemde lenfoid malignensi
olusumuna eslik eder (77,81,82,83).

Mir-15a/16-1 tumor supresOr ajan olarak
kabul edilir. KLL vakalarmin biiyik ¢ogunlu-
dunda azalir veya yok olur. Mir-181 sican
B-lenfoid hucrelerinde fazlaca eksprese olur.
Mir-181'in progenitor hicrelerde ektopik
ekspresyonu B hiicre oraninda artisa neden
olup hematopetik serilerde farklilasmayi inhibe
ettigi dusinilmektedir. Gercekten de mir-
181 ailesi tiyeleri AML ile yakin iliskilidir.
Cunkii mir-181 AML-M1, AML-M2 normal
karyotiplerde artis goOsterirken, yiiksek riskli
AML'de azalmisdir. Mir-181 ailesinin diger
uyesi mir-181b kotii prognoziu KLL de
azalmusdir.

Cok ilging ekspresyon paterni olan dider bir
mikroRNA’da mir-223'dir. Miyeloid farklilasmaya
karistiqi gercegine ragmen eriskin T hiicreli
I6semi hastalarinda artis gosterdigi bulun-
mustur. Ancak ayni mikroRNA insan T hiicre
losemi virus tip-1 (HTLV-1) huicre serilerinde
azalmis durumdadir (77,80,84-86).

Kanser progresyonu ve metaztazinda Epitel-
Mezenkimal Transition (EMT) dnemli bir geli-
simsel suirectir. EMT'nin kendisi post trans-
kripsiyonel modiilatorler ve kompleks trans-
kripsiyon agdlarn ile diizenlenir. MikroRNA'lar
burada da son derece Onemli kritik role
sahiptir (87). Kanser olusumunda kok hticre
veya KOK hiicre Ozelliklerine sahip kanser
hiicrelerinin timor olusumu ve metastazin-
dan sorumlu oldugu dustiniilmektedir. Ancak
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bu hiicrelerin hangi mekanizmalarla kanser
kok hicrelerine doniistiiruldiigi hangi hiic-
resel mekanizma ve olaylarla diizenlendigi
molekiiler seviyelerde tam olarak anlasilama-
mistir. Bu surecteki son gelismeler kanser
olusumu ve progresyonu konusunda mikro-
RNA'lar 6nemini 6n plana ¢ikarmistir (87,88).

Malign hastaliklar disinda cesitli hastaliklarda
da mikroRNA’larin  6nemli rolii  oldugu
saptanmustir. Ornegin, Alzheimer hastalarinin
plazma ve beyin omurilik sivilarinda (BOS)
yapilan calismalarda, plazma miR-34a ve
miR-146a seviyeleri ile BOS'da miR-34a,
miR-125b ve miR-146a seviyelerinin kontrol
grubuna gore 6nemli derecede dustik oldu-
du saptanirken; hastalarin BOS‘larinda miR-
29a ve miR-29b dizeyleri kontrol grubundan
anlamh derecede yuiksek bulunmustur (89).
Ote yandan deneysel olarak olusturulan safra
yollar1 atrezisi calismalarinda da, miR-30b,
miR-30c¢, mir-133a, mir-133b, mir-195, mir-
200a, mir-320 ve mir-365'in yakin ilgisi
oldugunu bulunmus ve renal iskemi olustu-
rulan farelerde reperflizyon sonrasi ortaya
cikan zedelenmede mir-21'in koruyucu yonde
etkili oldugu yapilan calisma ile gosterilmistir
(90).

Sonug¢ olarak 1953'te James D. Watson ve
Francis Crick tarafindan DNA'nin bugiin kabul
adérmiis yapisinin saptanmasi ile baslayan
genetik yapi artik bir bilim haline gelmis ve
cok hizli bir sekilde ilerlemektedir. Giinu-
miizde codu hastahidin artik genetik yapisi
saptanmis insanoglunun gen haritasi tanim-
lanmistir. Giderek gelisen bilim diinyasi, ilgili
genlerin veya bu gen yapi tirtnlerinin tespiti
ile hastaliklarin erken tanisi ve tedavisinde
anahtar rol oynadigini gosterir hale gelmis ve
bazi hastaliklarin gen tedavisi yoluyla tedavi
edilebilir oldugu gosterilmistir.

Genetik gelisim siirecindeki bu hizh ilerle-
meye 1993 yilinda miRNA’larin kesfi dnemli
katki saglamistir. Ayrica bu konudaki gelisim
surecinde Andrew Fire ve Craig Mello tarafin-
dan yapilan calisma ile RNA interferansi
(RNAI) olarak adlandirilan, tim Okaryotlarda
godzlenen posttranskripsiyonel gen sustu-
rumu olarak bilinen mRNA'nin kdken aldidi
genin transkripsiyon hizi veya seklinde bir
degisiklik olmadan, sentezlenmis olan mRNA'ya

Turk Klinik Biyokimya Derg 2014; 12(1)

Mikro-RNYA

Kuciik ve kodlamayan bir RNA (mikroRNA)
zincirinin baglanmasi sonucu protein ifade-
sinin baskilandiginin saptanmasi ile Nobel
odiilii almalarini saglamistir

MikroRNA'larin kesfedilmesi ile baslayan ¢ok
sayida calismayla mikroRNA'larin biyosentezi
ve fonksiyonlar1 hakkinda bilgilerimiz hizla
artis gosterdi. Bugun artik mikroRNA'larin
protein ekspresyonunu duzenleyerek basta
hiicresel gelisim, apoptoz ve metabolizma
gibi 6nemli biyolojik fonksiyonlarin diizenle-
yicisi olduklart saptanmis oldu. Boylelikle
basta kanser gelisimi olmak uzere mikro-
RNAlarin bir¢ok hastalik gelisiminde anahtar
rol oynadiklari saptanmis oldu.

Kanser gelisiminde mikroRNA’lar hedefledik-
leri mRNA’lara bagh olarak tiumor stipresor ve
onkogen olarak fonksiyon gdsterebilirler.
Bulunduklar1 sartlara baglh olarak bazi
mikroRNA'lar ise hem timor stipresor hemde
onkogen Kkarakter goOsterebilirler. Mikro-
RNA’larin 6zellikle kanserin erken tani, tedavi
ve prognozunun belirlenmesinde, kanserli
dokulardaki varlidi, ekspresyon paternindeki
degisiklikleri ve hedefledikleri mRNA’larin
saptanmasi ile 6nemli sonuclar saglayacadi
gercegini ortaya cikarmistir. Bu konuda
yapilan cok sayida calisma ile bazi mikro-
RNA’larin doku ve hastalik tiri icin spesifik
sayilabilecek Ozellikte oldugunu gostermistir.
Bu genetik hizli gelisim siirecinde gen teda-
visi basta olmak ulzere yeni tedaviler 6nemli
degisiklikleri beraberinde getirecektir.

Normal ve patolojik dokular arasinda farkli
seviyede ifade edilen miRNA'lar tespit edilerek,
insan kanserlerinde tani, tedavi ve prognozun
belirlenebilmesinde de yararh olacag: kesindir.
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