
Bölüm

209

15 MİKRO RNA’LAR VE 
KANSER

İbrahim BOZGEYİK1

GIRIŞ

Mikro RNA’lar (miRNA’lar) hücre farklılaşması, proliferasyonu, ölümü ve ha-
yatta kalmasında merkezi rol oynayan protein kodlamayan RNA molekülleridir1. 
miRNA’lar hedef mRNA ile tamamlayıcı baz yapısı oluşturarak mRNA yıkımına 
veya translasyonun baskılanmasına neden olurlar. Böylelikle gen ekspresyonunu 
post-transkripsiyonel seviyede baskılarlar 1. miRNA’lar ilk olarak 1993 yılında 
Caenorhabditis elegans (C. elegans) solucanlarında yapılan çalışmalar vasıtasıyla 
keşfedilmişlerdir. Ambros ve arkadaşları yaptıkları araştırmalar sonucunda lin-4 
transkriptinin protein kodlamak yerine C. Elegans’ların gelişimsel zamanlaması-
nın düzenlenmesinden sorumlu lin-14 proteinini düzenleyen protein kodlama-
yan küçük bir RNA transkripti olduğunu tanımlamışlardır2. miRNA’ların önemi 
2000’li yıllarında başlarında insan genomunda kodlanan miRNA’ların keşfi ile 
daha da önem kazanmıştır2. Let-7, keşfedilen ilk memeli miRNA genidir3, 4. Bu 
gelişmeler, birçok miRNA’nın ve diğer kodlanmayan RNA’ların kapsamlı trans-
kripsiyonunu ortaya koyan bir dizi genomik araştırmaya ön ayak olmuştur. Bu 
transkriptlerin fonksiyonel validasyonu, hücresel ve gelişimsel biyolojinin ve mo-
leküler düzeyde çeşitli hastalıkların daha iyi anlaşılmasına olanak sağlamıştır4-7. 
Örneğin; C. elegans solucanlarında lin-4 veya let-7 kaybı ciddi gelişim bozukluk-
larına sebep olmaktadır, bu da miRNA’ların gelişimde anahtar roller üstlendik-
lerini göstermektedir2, 3. Sonraki yıllarda miRNA’ların kanser başta olmak üzere 
birçok hastalıkta düzensiz ekspresyon profiline sahip olduğu ortaya konulmuş-
tur8. Günümüzde miRNA araştırmaları ve kanserdeki rolleri giderek artan bir şe-
kilde devam etmektedir.
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Sonuç
Kanser tanı ve tedavisinde biyobelirteçlerin tanımlanmasına yönelik uzun yıl-

lardır önemli ölçüde çaba sarf edilmesine rağmen, hiçbir biyobelirteç miRNA’la-
rın potansiyeline eşdeğer bir heyecana sebep olmamıştır. Araştırmalar onkojenik 
miRNA’ların baskılanmasının veya tümör baskılayıcı miRNA’ların replasmanının 
kanser tedavisinde yenilikçi terapötik bir strateji olabileceğini göstermektedir. 
MiRNA iletim sistemlerinin optimizasyonu, miRNA’ların stabilitesindeki geliş-
meler ve miRNA terapötiklerinin hedef dışı etkilerinin ayrıntılı bir şekilde anla-
şılması, miRNA tabanlı ilaç sistemlerinin laboratuvardan kliniğe doğru yolculu-
ğunda çözülmesi gereken önemli birkaç zorluktur.
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