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MikroRNA'lar (miRNA), hedef gen ekspresyonunu post-transkripsiyonel ola-
rak kontrol eden kiigiik kodlanmayan RNA molekdilleridir. miRNAlarin hedef
e R . ggnleri baskllaya_rak bUyUmg, gelisme, farkI|Ia§_ma ve hiicre 6limu siregleri-
Universitesi, Bucak Sagk nin diizenlenmesinde dnemli rol oynadigina dair ¢cok sayida calisma mevcut-
Yiiksekokulu, Hemsirelik tur. MiRNA'larin diizenlenmesindeki bozukluklarin kanser ile baglantili olmasi
Bolumii, Burdur bu baglamda sasirtici degildir. Buna ek olarak, miRNA ifadelerinin ilaclar tara-
findan degistirilebildigi ve miRNA'larin kanser tedavisinde ila¢c metabolizma-
sinin diizenlenmesini ve toksisiteyi etkiledigi bildirilmistir. ilag yaniti, hem ge-
netik hem de cevresel faktorler tarafindan diizenlenen karmasik bir sirectir.
Bugline kadar farkli miRNA'larin bircok antikanser terapiye karsi duyarlilig
ongordigu veya etkiledigi bulunmustur. Bu derleme de, miRNA biyogenezini
takiben, miRNA'larin kanser, ilag yaniti ve antikanser tedavileri Gizerindeki po-
tansiyel rollinii ortaya koyan mevcut ¢alismalarin tartisilmasi amaclanmistir.
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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
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MikroRNA'lar (miRNA) translasyonel diizeyde gen ekspresyonunu diizenle-

yen, yaklasik olarak 19-24 niikleotid uzunlugunda kicuk, protein kodlamayan
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RNA molekiilleridir (1,2). Genomda miRNA'lar prote-
in kodlayan genlerin intron veya ekzon bdlgeleri ile
protein kodlamayan RNA genlerinden transkribe edil-
mektedir. Yaklasik olarak miRNA'larin %50'si protein
kodlayici genlerin intronlari ya da kodlayici olmayan
RNA transkriptlerinin icine gdmuli olarak bulunmakta-
dir (3). Hedef genlerin baskilanmasi seklinde goster-
mis olduklari etkiler ile buyime, gelisme, farklilasma
ve hiicre 6limi sireglerinde 6nemli rol oynamakta-
dirlar. insan genomunda miRNA kodlayan ¢ok sayida
korunmus gen bélgesi kesfedilmistir. ilk miRNA olarak
tanimlanan lin-4, 1993 yilinda Lee ve arkadaslar ta-
rafindan bir nematod olan Caenorhabditis elegans’da
tanimlanmistir (4). Ginimuzde ise bilinen 28.000'nin
Uzerinde tanimlanmis miRNA bulunmaktadir (5). Ya-
pilan calismalarda elde edilen bilgiler miRBase adi
verilen 6zel bir veri tabani araciliiyla toplanmakta ve
her gecen gin miRNA'lar ile ilgili bilinmeyen noktalar
aydinhga kavusmaktadir.

MiRNA’larin Biyogenezi ve Fonksiyonu

miRNA'larin biyogenezi, niikleus ve sitoplazmada lo-
kalize cok sayida enzim ve protein araciligi ile ger-
ceklestirilen kompleks bir sirectir. miRNA'lar, farkl
yollarla transkribe ve regile edilen RNA molekullerin-
den orjin almaktadirlar, fakat bu RNA'lar olgun miRNA
thrlerinin olusturulabilmesi icin korunmus bir yolak ile
islenmektedir. intronik miRNAlar bilinen genlerin int-
ronlari icinde yeralan dizilerden, intergenik miRNA'lar
ise intergenik bolgelerden olusturulmaktadir.

MikroRNA'larin olusum siirecinde ilk basamak olarak,
miRNA genlerinden RNA polimeraz Il (poll 1) enzimi
araciligiyla birkac kb uzunlugunda olan primer miRNA
(pri-miRNA) transkripsiyonu gerceklesir (6). Olusan
bu pri-miRNA'lar, 5’cap ve 3’ poliadenilasyon islem-
lerine tabi tutulurlar. Ardindan niuikleusta Drosha adi
verilen bir enzim tarafindan -60-75 nikleotid uzunlu-
gunda olacak sekilde kesilerek pre-miRNA adi verilen
sap-ilmik formuna sahip diger bir 6ncti RNA'ya donis-
tardldrler (7, 8). Pre-miRNA ise Exportin 5 tarafindan
nikleustan sitoplazmaya gonderilir ve burada Dicer
adi verilen enzim tarafindan pre-miRNA'nin sap-ilmik
formunun bulundugu yerden kesime ugratilir ve Argo-
naute proteinler (insanlarda AGO1-AGO4) ile bagla-
nir. Sonugta, yaklasik 19-24 niikleotid uzunlugunda
cift iplikli yapiya dontsturdlar ve bu cift iplikli yapinin
bir ipligi olgun MiIRNA'y1 icermektedir (9-11). Cift ip-
likli yapinin bir zinciri RNA-indUkli susturma komp-
leksi (RNA-induced silencing complex (RISC)) olarak
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adlandirilan bir effektér kompleks ile birlestirilir (12).
RISC kompleksi cift iplikli yapinin birbirinden ayrilma-
si ile aktive olmaktadir. RISC kompleksi ile birlesen
zincir olgun miRNA'y1 olustururken, diger zincir derhal
degrade olmaktadir (13,14). MiIRNA biyogenezi se-
kil-1'de 6zetlenmistir.
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MikroRNA'lar biyume, farklilasma ve hicre 6limi
basamaklarindaki fonksiyonlarini kendi niikleotid dizi-
lerine komplementer hedef mRNA'larl tanima 6zelligi
sayesinde gerceklestirirler. miRNA'lar, hedef mMRNA'la-
rinin 3’ translasyona ugramayan bolgelerine (3'UTR)
olan komplementerlik derecelerine baglh olarak ya he-
def MRNAnin yikimina ya da protein translasyonunun
baskilanmasina neden olarak fonksiyon gosterirler
(15). miRNA/hedef baglanmasindaki hibridizasyon et-
kinligi miRNA'nin 5’ ucundaki 2-7 niikleotidin hedef 6
nikleotid uzunlugundaki bir dizi ile eslesmesi ile belir-
lenmektedir (16). miRNA ve onun hedefine ait 3’'UTR
bélgesi arasinda tam yada tama yakin baz eslesmesi
varsa hedef mRNA'nin yikilmasi i¢in RISC indiiklenir,
buna karsin eksik veya tam olmayan baz eslesmesi
ise hedefin translasyonel olarak susturulmasini indiik-
ler fakat ayni zamanda hedef mRNA miktari azaltilir
(17). Son yillarda gosterilmistir ki, miRNA'lar ayni za-
manda direkt olarak hedef mRNA'larin hizlh deadeni-
lasyonunu saglayarak hizli bir mRNA yikimi ve onun
seviyelerinde azalmaya da yol agmaktadirlar (18). Ay-
rica, yapilan calismalarda, bir miRNA'nin birden fazla
mRNAnin ekspresyonunu etkileyebildigi ve tam tersi
her bir mMRNA'ninda birden fazla miRNA tarafindan
hedeflenebildigi gosterilmistir (19-21).

PrimiRNA
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MiRNA’larin Kanserdeki Rolii

MiRNA'lar ve miRNA biyogenez mekanizmalarinin
kanser gelisiminde rol oynadigini gosteren dnemli ka-
nitlar mevcuttur. Bu baglamda, miRNA biyogenezinde
rol alan Drosha ve Dicer adi verilen iki Gnemli enzimin
ovaryum, akciger ve meme kanseri basta olmak ze-
re pek ¢ok kanser tipinde down-regiile oldugu belir-
lenmistir (22, 23). Ornegin Drosha ekspresyonu MYC
ya da RNA-spesifik deaminaz ADARB1 gibi potansi-
yel olarak onkojenik transkripsiyon faktorleri ile di-
zenlenmektedir (24, 25). Bunun yanisira, Drosha’nin
timar hipoksisine yanitta down-regtle edildigi, bu su-
recinde DROSHA geninin promotor bdlgesine hipok-
si-yanit transkripsiyon faktorleri olan ETS1 ve ELK1'in
direkt baglanmasi aracihgi ile gergeklestirildigi rapor
edilmistir (22). Kanserde Dicer’'in down-regilasyon
mekanizmasi ise oldukca karmasik olarak degerlen-
diriimektedir. Ozellikle Dicer down-regilasyonunun
kanserde siklikla gozlenen TAp63 transkripsiyon fak-
toriintin kaybi ile olabilecegi distiniimektedir. Normal
sartlarda TAp63, DICER promotdr bélgesine baglana-
rak onun ekspresyonunu aktive etmektedir (26). Di-
cer ayni zamanda miR-103/107, let-7 ve miR630 gibi
miRNAlarin DICER 3'UTR direkt olarak hedeflemesi
ile de down-regtle edilebilmektedir (27-29). Yine miR-
NA biyogenezi proteinlerinden biri olan AGO2, Epi-
dermal biyime faktorii reseptori (EGFR)-bagimli
fosforilasyon ile kanserde inhibe edilebilmektedir.
Hipoksiye maruz kalan meme kanseri hiicrelerinde
EGFR ve AGO?2 arasinda ki iliskide bir artisin varligi
gosterilmistir. Bu siire¢ dogal olarak AGO2'nin Dicer’a
baglanmasini azaltmakta ve fonksiyonel olarak kan-
ser hiicrelerinin hayatta kalma ve invazivliginde artis
ile sonuglanmaktadir (30). Ayrica, miRNA biyogene-
zinde 6nemli olan Exportin-5 geni mutasyonlari da,
kanserde miRNAlarin sitozolik transferinin azalma-
sinda anahtar rol oynamaktadir (31).

Ozellikle son on yilda yapilan calismalar ile miRNA
ekspresyonlarinin insan malignitelerinde dizensiz-
lik gosterdigi acik bir sekilde bilinmektedir. Bu bul-
gular, ayni zamanda miRNA'larin molekuler onkolo-
jide odak noktasi haline gelmesine neden olmustur.
MiIiRNA ekspresyon duzeylerindeki farkliliklar timdore
spesifik olabildigi gibi bazi durumlarda prognoz ile de
iliskilendirilmistir (32). Kanser hastalarinda miRNA
ekspresyon profillerinin degerlendirildigi ¢calismalar-
da, miRNA'larin sadece normal ve timor dokularinda
degil ayni zamanda primer timor ve metastatik doku-
larda da farkh olarak eksprese edildigi gosterilmistir
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(33-36). Ayrica, yuksek seviyede ekspresyonu olan
miRNA'lar, tumdr baskilayici genleri baskilayarak bir
onkogen gibi, buna karsin diusik seviyede eksprese
olan miRNA'lar ise onkogenleri negatif olarak regile
ederek bir timdr baskilayici gen gibi hareket edebil-
mektedirler (32, 37).

miRNA'lar ve kanser arasindaki iliski ilk olarak, Calin
ve arkadaglari tarafindan yapilan bir calisma ile acik-
lanmistir. Kronik Lenfositik Losemi (KLL) hastalarinda
yapilan bu ¢alismada, 13 numarali kromozom Uzerin-
de lokalize miR-15 ve miR-16 olarak isimlendirilen iki
miRNA geni kesfedilmis ve hastalarin %65’inde de-
lesyona ugradiklari gosterilmistir. Bu bulgular, miR-15
ve miR-16’nin tumdr baskilayici genler olarak rol oy-
nadiklar yéniinde bilgi saglamistir (38). Ayrica, Cim-
mino ve arkadaslarida bu iki miRNAnin anti-apoptotik
bir onkogen olan BCL-2'yi post-transkripsiyonel du-
zeyde negatif olarak regile ettigini ve l6semik hiicre
hattt MEG-01'de apoptozisi indikledigini gostermistir
(39). Kronik Lenfositik Losemi disinda, miR-15/16'nin
mesane kanseri, kolon kanseri ve melanoma gibi solid
timdrlerde de down-regile edildigi ve miR-15/16"nin
kanser gelisiminde rol oynadigi bilinen BCL-2, CDK1,
ETS1 ve JUN gibi proteinleri hedef aldigi rapor edil-
migtir (40).

Ovaryum kanserinde yapilan entegre ag analizlerinde
miR-506'nin normal ovaryum dokulari ile karsilastiril-
diginda timor dokularinda énemli derecede down-re-
glle edildigi ve metastazi tesvik ettigi belirlenmistir
(41). Meme ve ovaryum kanserlerinde, miR-520'nin
yine down-regile oldugu ve bir timér baskilayici ola-
rak hareket ettigi bilinmektedir (42, 43).

MikroRNA'larin timor baskilayici 6zelliklerini gbsteren
bir diger grup let-7 ailesi Gyelerini iceren miRNA'lardir.
Let-7 ailesi Uyesi miRNA'larin post-transkripsiyonel
baskilama yoluyla RAS ailesi onkogenlerini kontrol
ettigi belirlenmistir (44). Akciger kanseri hastalarin-
da yapilan profilleme calismalarinda let-7a’nin disuk
ekspresyonu ve kisalmis post-operatif sag kalim ara-
sinda korelasyon gosterilmistir. Buna ek olarak, insan
adenokarsinoma hiicre hattinda yapilan ¢alismalarda
let-7 asiri ekspresyonunun hiicre proliferasyonunu
inhibe ettigi gosterilmistir ki buda akciger kanserinin
tedavisinde potansiyel bir tedavi yaklasimi olarak kul-
lanilabilecegini isaret etmektedir (36, 45).

Onkogenik miRNA'lar icin verilebilecek en énemli 6r-
neklerden biri miR-155tir. Yapilan calismalarda, miR-
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155’in pediatrik B hicreli lenfoma, Hodgkin lenfoma,
diftiz biyuk hicreli lenfoma, B hiicreli KLL, akciger ve
meme kanserinde upregile oldugu gosterilmistir (36,
46-49). Onkogenik miRNA olarak fonksiyon gosteren
bir diger miRNA miR-21'inde glioblastoma, pankreas
ve meme kanserinde upregile oldugu belirlenmis-
tir (49-51). Kultire edilmis glioblastoma hiicrelerinde
miR-21'in baskilanmasi tizerine yapilmis calismalarda
apoptotik hiicre 6lumanun arttigr goésterilmistir (52).

mMiRNA ekspresyonu ve kanser iligkisini aciklamaya
yonelik yapilan calismalarda meme, akciger, pros-
tat, tiroid ve hepatoselliler karsinomada farkli miRNA
ekspresyon profillerinin var oldugu gosterilmistir (53-
57). lorio ve arkadaslarinin yapmis olduklari ¢alisma-
da, meme timor ve normal dokulari arasinda farkli
ekspresyon profiline sahip 15 miRNA belirlemiglerdir.
Bunlardan miR-10b, miR125b ve miR-145’in timor
dokularinda downregilasyonu ve miR-21 ve miR-
155’in ise upregulasyonu gosterilmistir (49). Ayrica,
meme kanseri metastazinda miRNA'larin olasi roli
de aydinlatilmigtir. Tavazoie ve arkadaslari tarafin-
dan yapilan calismada bir metastatik hiicre hattinda 6
miRNA'nin downregile oldugu gosterilmistir. Bu miR-
NA'lardan t¢tiniin (miR-335, miR126 ve miR-206) up-
regllasyonunun ise meme kanseri fare modelinde ak-
ciger ve kemige metastazi azalttigi gosterilmistir (33).
Meme kanserinde yapilmis ¢ok sayida calisma bir
araya getirildiginde, meme kanserine spesifik bir miR-
NA imzasi oldugu gorilmektedir. Bu durum, meme
kanseri tanisinin konulmasinda ve tumoérin alt tiple-
rinin siiflandiriimasinda da miRNA ekspresyon pro-
fillerinin kullanilabilecegini isaret etmektedir. Ozellikle
meme kanserinde ERBB2 asiri ekspresyonu, kot
prognozun bagimsiz bir dinamik kriteri haline gelmis-
tir. Gunumuzde, meme kanseri tedavisinde tumaorin
ERBB2 ve ER reseptor durumu degerlendiriimektedir,
bu nedenle miRNA profili ile tim©or tiplerinin siniflandi-
rilabilmesinin, gelecekte en etkili tedaviyi belirlemede
onemli olabilecegi dustnilmektedir. ERBB2'nin kan-
ser hucrelerinde kemodirenci olusturan mekanizma-
lari buyik oranda netlesmemistir. Zhu ve arkadasla-
ri tarafindan bu iliskiyi aciklamak tzere yapilmis bir
c¢alismada miR-1268b’nin ilaca duyarli meme kanserli
hastalara ait ERBB2 negatif dokularda ve ayni za-
manda kemoduyarli meme kanseri hiicre hatlarinda
yiksek oranda ekspresyonun varligi gosterilmistir. Bu
sonug, MiR-1268b'nin meme kanseri kemoterapisin-
de ERBB2'yi hedefleyerek ve beraberinde PI3K/AKT
yolagini baskilayarak hucrelerin kemoduyarl hale
dondurilebilecegini gdstermistir (58).
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Yanaihara ve arkadaslari akciger kanserinde miRNA
ekspresyon profilini belirlemek tzere mikroarray kul-
lanarak yapmis olduklari ¢calismada, normal ve kan-
ser dokulari karsilastirildiginda 43 miRNAnin farkl
ekspresyonlarini belirlemiglerdir. Ayrica, bu ¢alisma-
da kiiciik hiicreli olmayan akciger kanserinin iki farkli
klinik alt tipinde (skuamdz hiicreli karsinoma ve ade-
nokarsinoma) miRNA ekspresyon profillerinin farkl ol-
dugu gosterilmistir. Ozellikle belirlenen miRNAlardan
let-7’'nin azalmis ekspresyonu ve miR-155'in artmig
ekspresyonu akciger kanserinde azalmis sag kalim
ile iliskili bulunmustur (36). Arastirmacilar bu sonugla-
ra bagli olarak, miRNA'larin hastalarin yakindan takibi
ve ilave tedavi yontemlerinin uygulanmasi agisindan
hastalari tanimlamada kullanilabilecegini 6ne sir-
mektedirler.

Kolonik adenokarsinoma ve normal dokularinda miR-
NA profillerinin belirlenmesine yonelik yapilmis calis-
mada, Michael ve arkadaglar farkli diuzeylerde ifade
edilen 28 miRNA belirlemis ve bunlardan miR-143 ve
miR-145'in timoér dokularinda azaldigini belirlemis-
lerdir (59). Murakami ve arkadaslar mikroarray kul-
lanarak yapmis olduklari calismada, hepatoselluler
karsinoma ve normal dokulari karsilastirdiklarinda 3
mMiRNAnin ifadesinde artis ve 5 miRNA'nin ifadesinde
ise azalma rapor etmiglerdir. Ayni zamanda, bu calis-
mada miRNA ekspresyon duzeylerinin timorin farkli-
lasmasi ile korele oldugu gosterilmistir (57).

Ayni zamanda, kanserde erken teshis yada kanser
yinelemesinin takibinde miRNA'larin periferal kan-
dan degerlendiriimesi de Uzerinde calisilan konular
arasindadir. Bu alanda Mitchell ve arkadaslari insan
prostat kanseri icin serum drneklerinde spesifik bir be-
lirte¢ olarak miR-141’i tanimlamigslardir (60). Bir baska
calismada, Taylor ve arkadaslari tarafindan 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 belirlenmistir (61).
Akciger kanserinde de 152 kiguk hicreli olmayan
akciger kanseri hastasi ve saglikli kontrollerin serum-
lari karsilastiriidiginda iki miRNA'nin (miR-25 ve miR-
223) ekspresyon duzeyleri farkli olarak belirlenmistir
(62). Sonug olarak bu calismalar, doku 6rnekleri ve/
veya serum orneklerinde kanser iligkili spesifik miR-
NA'larin belirlenmesinin, kanser tanisi ve erken teshi-
sinde ciddi élclide yardimci olabilecegi ve biomarker-
lar olarak kullanilabilecegini isaret etmektedir.
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MiRNA'lar ve ilag¢ Yaniti

MiRNA'lar hicrede pek ¢ok proteinin ekspresyonu-
nu duzenleyebilme yetenekleri ve malign hucreler-
de normale gore farkli diizeyde eksprese edilmeleri
nedeni ile yeni tedavi yontemlerinin gelistiriimesinde
ilgi cekici hiicre hedefleri olarak kabul edilmistir. Son
yillarda, ila¢ direncinde protein seviyelerinin miRNA
aracil olarak regilasyonu ¢ok sayida ¢alismada vur-
gulanmistir. TRAIL (TNF-related apoptosis-inducing
ligand), normal hiicrelerde apoptozisi indiklemeksizin
kanser hicrelerinde segici olarak apoptozisi indukle-
yebilme yeteneginde olan, kanser tedavisi icin umut
verici bir anti-timdr ajandir. Gunimuzde agonistik
TRAIL reseptor antikorlarinin kullanimina dayali te-
davi yontemi farkli kanser ttrlerinde klinik arastirma-
larda kullaniimaktadir. Ancak, bazi hastalarda tumor
hicreleri, anti-apoptotik mekanizmalarin aktivasyonu
yoluyla ilaglar tarafindan retilen 6lim sinyallerinden
kacabilmektedir (63). TRAIL'a kars! olusan bu direng
mekanizmasinin aydinlatilmasi ve ortadan kaldiri-
labilmesine yonelik ¢cok sayida calisma mevcuttur.
Garafalo ve arkadaslarinin kiigik hiicreli disi akciger
kanserinde (KHDAK) TRAIL duyarliligini dizenleyen
yeni yolaklari belirlemeye yonelik yapmis olduklari
calismada, miRNA'larin genom ekspresyon profille-
ri degerlendirilmistir (64). TRAIL direncli olan hiicre
hatlarinda, duyarl olan hicre hatlarindan farkh ola-
rak upregile edilmis birka¢c miRNA tanimlamislardir.
Ozellikle, bu miRNA'lardan miR-221 ve miR-222'nin
TRAILa direnclilik mekanizmasinda dnemli olabilece-
gi vurgulanmistir (63). Ayrica, Corsten ve arkadaslari
tarafindan glioma hicrelerinde miR-21 antagonisti ve
¢ozunur TRAIL'In kombine uygulamasi ile yapilimig
bir diger calismada da kombine tedavi uygulamasinin
hiicre 6lumunde ve kaspaz aktivitesinde artisa neden
oldugu gosterilmistir (65).

Kanser kemoterapisinde miRNA'larin potansiyel rolle-
rini degerlendirmek tzere Blower ve arkadaslari, 60
farkli insan kanser hiicre hattinda en ¢ok bilinen miR-
NA'larin ekspresyon dizeylerini belirlemislerdir. Yap-
mis olduklari degerlendirme sonucunda, Let7i, miR-
16 ve miR-21'in hiicresel seviyelerindeki degisimin,
bir dizi antikanser ajanin kemoterap6tik potansiyelle-
rini dort katina kadar etkiledigini gostermislerdir (66).
Mishra ve arkadaslari, dihidrofolat rediktaz (DHFR)
asiri ekspresyonu ve metotreksat (MTX) direnci ara-
sindaki iliskiyi agiklamak Uzere yapmis olduklari ca-
lismada bu durum ile iligkili bir SNP (tek ntkleotid
polimorfizm) tanimlamislardir. Bu SNP (829C-->T) di-
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hidrofolat rediiktaz geninin 3’UTR bélgesinde bulunan
miR-24 baglanma bolgesinde yer almaktadir. SNP
varliinda miR-24'Gn DHFR 3’'UTR bdlgesine bagla-
namadigi, dolayisiyla DHFR'nin asiri ekspresyonuna
ve metotreksat direncine yol actigi belirlenmistir (67).
Bu bulgular, SNP’lerin miRNA baglanmasini ve miR-
NA'larin kemoterapiye karsi dirence yol acan nega-
tif diizenleyici fonksiyonlarini etkilemesi agisisindan
onemlidir.  Tum bu veriler, miRNA'larin, anti kanser
sitotoksik tedaviye karsi direnci ortadan kaldirabile-
ceginin dogrudan kaniti olup, miRNA'ya dayali tedavi
yontemlerinin, mevcut kanser terapilerinin etkisini art-
tirma yoninde uygun bir ara¢ olabilecegini ileri sir-
mektedir.

ilac yaniti, hem genetik hem de cevresel faktor-
ler tarafindan diizenlenen karmasik bir sirectir. ilag
metabolize edici enzimler, ila¢ tasiyici molekdiller ve
terapotik mekanizmalar gibi ila¢ yanitina bagh prote-
inlerin ekspresyonundaki degisiklikler, ilag yanitinda
bireyler arasi degiskenligin 6nemli kaynagidir. Elde
edilen bulgular, ilag metabolize edici enzimleri kodla-
yan genlerin, ila¢ tastyicilarinin, nikleer reseptérlerin
ve ila¢ hedeflerinin epigenetik kontrol altinda oldugu-
nu gostermistir (68, 69).

miRNA'lar, sitokrom P450 ailesi (CYP) gibi ilag me-
tabolize edici genlerin dizenlenmesinde anahtar rol
oynayarak ila¢ yanitina katkida bulunabilirler. Bu gen-
lerdeki polimorfizmler miRNA polimorfizmleri veya
miRSNP’ler olarak adlandirilmaktadir ve ¢ok yaygin-
dir. MiRSNP'ler, pri-, pre- ve olgun miRNA dizileri ve
miRNA biyogenezinde gorevli genler ve beraberinde
fonksiyonel genlerin miRNA baglanma bdlgelerinde
mevcut olan polimorfizmlerini kapsamaktadir (70,71).
Bu genetik varyasyonlarin ilacin farmakokinetik 6zel-
liklerini nasil etkiledigini anlamak icin ¢cok sayida c¢a-
isma yapilmistir. MiRNA'larin, CYP ekspresyonunu
dizenleyen kritik bir sinif olarak ortaya ¢ikmis olmasi,
onlarin potansiyel olarak bireysel ila¢ yanitini etkile-
yebilecegi anlamina gelmektedir (72). Ozellikle kemo-
terapiye yanit ve bunun klinik yansimalari ile iligkilen-
dirilmis ¢ok sayida miRSNP tanimlanmistir.

Yapisal olarak farkli ¢cok sayida substratin faz 1 me-
tabolizmasindan sorumlu sitokrom p450 enzimi CY-
P1B1'nin miR-27b tarafindan post-transkripsiyonel
olarak regule edildigi gosterilmistir (73). Deney hay-
vanlarinda yapilan calismalarda, cesitli farmasotik
ajan ve Kkarsinojenlerin metabolizmasinda rol oyna-
yan CYP2A6'nin da, miR-126 ‘nin potansiyel hedefi
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oldugu bulunmustur (74). Buna ek olarak, insan ak-
ciger kanseri 6rneklerinde miR-126 ekspresyonunun
degistigi gosterilmis ve bunun pulmoner tiimorigene-
zin erken safhalarinda ortaya ¢ikan molekiler degi-
simler olabilece@i 6ne sirtulmustir (51). Ayrica ilag
ve ksenobiyotik metabolize edici enzimleri kodlayan
CYP1A2, CYP2B6 ve CYP2S1 gibi 6nemli sitokrom
P450 enzimlerinin dizenlenmesinde 3'UTR bdlgele-
rinin uzunluklar g6z 6ndne alinirken artik sitokrom
P450 enzimlerinin miRNA'lar tarafindan dizenlendi-
gi daha olasi goriinmektedir. Ancak, bu olasiliklarin
dogrulanmasi i¢in daha fazla arastirmaya ihtiyac du-
yulmaktadir (75). Cok sayida kemoterapétik ajana
karsi kanser hicrelerine diren¢ kazandirdigi bilinen
P-glikoprotein ekspresyonunun (ABCB1 geninin Uri-
ni) aktive edilmesinde miR-27a ve miR-452’in rol oy-
nadigi belirlenmistir (76). Baska bir calismada; miR-
146a prekursorinde yer alan bir SNP’nin, BRCAL ve
BRCAZ2'nin 3'UTR’lerine baglanmasini ve potansiyel
olarak onlarin ekspresyonunu etkiledigi gésterilmistir
(77).

miRNA ve kanser hicrelerinin kemoterapdtik ilagla-
ra duyarlihgi arasindaki iliskiyi aciklamaya yonelik
¢ok sayida calisma yapilmistir. Bai ve arkadaslari
miR-122'nin karaciger kanseri hiicrelerini baskiladi-
gini ve bu hicrelerin sorafenib’e (protein kinaz inhi-
bitort) karsi duyarl oldugu bulmustur (78). MLL-AF4
akut lenfositik 16semi hiicrelerinde yapilmis bir baska
calismada ise miR-128b'nin gucli bir glukokortikoid
sensitizorl oldugu ve miR-221 ile birlikte etkiler orta-
ya koydugu gosterilmistir (79). miR-200 ekspresyonu-
nun, mesane kanseri hiicrelerinde epitel-mezenkimal
gecisi duzenledigi ve EGFR (epidermal blyime fak-
tord reseptord) tirozin kinaz inhibitori terapisine karsi
diren¢ gosterdigi bulunmustur (80). MiR-221/222'nin
CDKN1Byi (sikline bagl kinaz inhibitorid 1B) hedef-
leyerek meme kanserinde tamoksifen (6strojen anta-
gonisti) direnci kazandirdigi bulunmustur (81). Kolon
kanseri hiicre hatlarinda p53 timor baskilayici genin
kaybi nedeniyle Let-7g ve miR-181b’nin deregule ol-
dugu gozlenmis ve bu durumun kolon kanseri hiicre-
lerinde 5-florourasil antimetabolit S-1'e yaniti ile kuv-
vetli bir sekilde iligkilendirilmistir (82). Kolon kanser
hicrelerinde yapilmis bir diger calismada ise miR-
143'Un 5-florourasil duyarlihgini arttirdidi ve hcre
canliigini azalttigi gosterilmistir (83). Kemoterapiye
direncli yumurtalik kanseri hiicre hatlarinda miR-30c,
miR-130a ve miR-335'in down-regiile oldugu bulun-
mustur (84). Bu bulgulara dayanarak arastirmacilar,
kanserde miRNA'larin kemorezistans gelisimine dog-
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rudan bir katkisi oldugunu 6ne siirmektedirler. Ayrica,
Let 7i'nin platin-bazli kemoterapiyi modile etmede,
terapotik bir hedef olma potansiyeline sahip oldugu,
yumurtalik kanseri hastalarinda kemoterapi yanitini
ve sag kalimi 6ngérmede bir biomarker olarak kullani-
labilecegi bildirilmistir (85). RAS ailesi gibi onkogenle-
rin ekspresyonunu diizenleyen let-7 miRNA ailesinin
(6rn; Let-7a, let-7b ve let-7g) hem in vitro hem de in
vivo radyoterapiye duyarliligi indiikledigi bulunmustur
(86). Buna ek olarak, karaciger kanseri hastalarinda
prognozu belirleme ve hastaligin niksind énlemede
interferon adjuvan tedaviden fayda saglayabilecek
hastalarin seciminde miR-26’nin ekspresyon duizeyi-
nin belirlenmesinin yararh olabilecegi 6ne surdlmastir
(87).

Bugtine kadar farkli miRNAlarin birgok antikanser
terapiye karsi duyarlihgr 6ngérdigu veya etkiledigi
bulunmustur. Deneysel kanitlar, miRNA mimikler veya
antagomirler kullanilarak spesifik miRNA degisimleri-
nin duzeltilmesinin sinyal yollarini ve dolayisiyla kan-
ser hicrelerindeki fenotipin tersine donusturebildigini
goOstermektedir. Bu durum, miRNA'ya dayali kansere
yonelik tedavilerin gelistirilebilmesi igin yeni umutlar
dogurmaktadir (88-91).

Sonug

Karsinogenez, genetik ve epigenetik anomalilerin bi-
rikimi nedeniyle anormal gen ekspresyonu ile sonug-
lanan ¢cok basamakh bir sirectir. Gen ekspresyonla-
rindaki bu degisimler onkogenlerin aktive edilmesini
veya tumor baskilayici genlerin inaktivasyonunu sag-
layarak kanser fenotipinin ortaya ¢ikmasina neden
olurlar. Son yillarda tip diinyasindaki en énemli ke-
siflerden biri miRNAlardir. MiRNA'lar, kanser basta
olmak Uzere cesitli hastaliklarda rol oynadigi belirlen-
mis oldukc¢a yeni gen diizenleyici 6zellige sahip ge-
nis bir ailedir. MiRNA'lar ayni zamanda ila¢ yanitinda
yer alan genlerin epigenetik dizenlenmesinde yeni
bir oyuncu olarak karsimiza ¢ikmaktadir. Tumorlerde
yapilan calismalarda miRNA ekspresyonu ile kemo
ve radyosensitivite arasinda iliski oldugu bildirilmistir.
Kanserde bireysellestiriimis ilag tedavilerinin gelisti-
rilebilmesi, ancak ila¢ yanitindan sorumlu olabilecek
genetik faktorleri kapsamli bir sekilde anlamayi ge-
rektirmektedir. MiRNA'lar ve ilaglar arasindaki iliskiler
Uzerine yapilan guncel calismalar anti kanser teda-
vilerine odaklanmis olsa da, diger hastaliklarda da
miRNA'larin etkileri 6zenle degerlendirilmelidir. Son
yillarda yapilan calismalarda, ayrica MiRSNP’lerin,
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kanserlerin farkl tiplerinin prognozu ve teshisi ile ilis-
kili oldugu bulunmustur. MiRSNP’lerin saptanmasi
bireysellestiriimis tip adina miRNA farmakogenomigi
alaninda oldukga umut vericidir. Ancak biliyoruz ki ilag
yanitini etkileyen faktorler cok cesitli ve karmasiktir.
Bu nedenle ilag yaniti ile miRNAlar ve miRSNP’lerin
iliskisini kurmak basit olmayabilir. ila¢ yaniti ile ilgi-
li nedensel iliskileri ortaya koyabilmek icin daha c¢ok
prospektif klinik arastirmalara ihtiyag vardir. Bunun-
la birlikte, kanser tedavisinde miRNA calismalarinda
mevcut bulgularin buytk bir kisminin in vitro olmasi
nedeniyle miRNA'lar kanser terapinin bir pargasi hali-
ne gelmeden dnce, onlarin hastalardaki rollerini belir-
lemek adina daha fazla calisma gerekmektedir.
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