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ikroRNA’lar (miRNA’lar) küçük, protein kodlamayan RNA mo-
lekülleridir. Hedef genleri baskılayarak gelişim, farklılaşma, ço-
ğalma, hücre ölümü gibi süreçlerde rol oynarlar. İlk olarak bazı

miRNA’ların bu süreçleri tek bir hedef geni baskılayarak düzenledikleri be-

Kanserde MikroRNA’ların Rolü

ÖÖZZEETT  Mik roR NA'lar (miR NA’ lar) kü çük, pro te in kod la ma yan RNA mo le kül le ri dir. Bir ya da bir -
den faz la he def ge ni bas kı la ya rak ge li şim, fark lı laş ma, ço ğal ma, hüc re ölü mü gi bi sü reç ler de rol oy -
nar lar. miR NA'lar pro te in kod la yan gen le rin ek so nik ve in tro nik böl ge le rin de ve gen ler ara sı
böl ge ler de bu lu na bi lir ler. miR NA gen le ri nin %50'sin den faz la sı kan ser ile iliş ki len di ril miş ge nom
üze rin de ki böl ge ler de ve ya kı rıl gan böl ge ler de bu lu nur; bu du rum da miR NA'la rın ne op la zi pa to -
je ne zin de önem li rol le ri ol du ğu na işa ret eder. Bir çok de ney sel ça lış ma miR NA'la rın ye ni bir on ko -
gen ve ya tü mör bas kı la yı cı gen sı nı fı oluş tu ra bi le ce ği ni gös ter miş tir. Nor mal ve pa to lo jik do ku lar
ara sın da fark lı se vi ye de ifa de edi len miR NA'lar tes pit edi le rek, in san kan ser le rin de et ki li olan miR -
NA'lar be lir le ne bi lir. Ba zı miR NA'lar epi ge ne tik me ka niz ma lar la kon trol edi lir ken, ba zı la rı da doğ -
ru dan ve ya do lay lı ola rak epi ge ne tik me ka niz ma da rol oy na yan fak tör le ri he def alır lar. miR NA'la rın
he def le ri nin be lir len me sin de en sık kul la nı lan prog ram lar Pic Tar, Tar get-ScanS ve mi Ran da'dır.
miR NA'la rın iş lev sel önem le ri nin tam ola rak an la şı la bil me si ve ta nı ve ya te da vi amaç lı kul la nım -
la rı nın ger çek le şe bil me si için he def le ri ne na sıl bağ lan dık la rı nın ve gen ifa de si ni fark lı se vi ye ler de
na sıl dü zen le dik le ri nin be lir len me si ge rek mek te dir.

AAnnaahh  ttaarr  KKee  llii  mmee  lleerr:: Tü mör ler, an ti ne op las tik pro to kol ler, ge ne tik sü reç ler, epi ge ne zis, mik roR NA’ lar 

AABBSS  TTRRAACCTT  Mic ro RNAs (miR NA) are small, non-pro te in-co ding RNA mo le cu les. They ha ve roles
in growth, dif fe ren ti a ti on, pro li fe ra ti on and cell de ath by sup pres sing one or mo re tar get ge nes.
miR NAs may be lo ca ted in the in trons and exons of pro te in-co ding ge nes or in in ter ge nic re gi ons.
Mo re than 50% of miR NAs are fo und in can cer-as so ci a ted re gi ons of the ge no me or in fra gi le si tes;
this sug gests that miR NAs ha ve im por tant ro les in the pat ho ge ne sis of ne op la si as. Many ex pe ri -
men tal stu di es ha ve shown that miR NAs may cons ti tu te a new class of on co ge nes or tu mor sup pres-
sor ge nes. miR NAs that may ha ve ro les in hu man can cers can be de ter mi ned by de tec ting miR NAs
that ha ve dif fe rent le vels of ex pres si on in nor mal and pat ho lo gic tis su es. So me miR NAs may un der -
go epi ge ne tic re gu la ti on whi le ot hers may tar get fac tors which di rectly or in di rectly ha ve a ro le in
epi ge ne tic mec ha nisms.The soft wa res used for the iden ti fi ca ti on of miR NA tar gets are Pic Tar, Tar-
get-ScanS and mi Ran da. How the miR NAs bind to the ir tar gets and re gu la te ge ne ex pres si on at dif-
fe rent sta ges sho uld be de ter mi ned to un ders tand the func ti o nal im por tan ce of miR NAs and to
es tab lish the ir uti lity in di ag no sis and tre at ment of di se a ses. 

KKeeyy  WWoorrddss::  Ne op lasms, an ti ne op las tic pro to cols, ge ne tic pro ces ses, epi ge ne sis, mic roR NAs 
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lir len miş ol sa da za man la bir çok miR NA’ nın tek
ba şı na bir den faz la he def ge ni bas kı la ya bil di ği an-
la şıl mış tır.1,2

miR NA ai le si nin ilk keş fe di len üye le ri, C.ele -
gan s‘ ın ge li şi mi sı ra sın da göz le nen ve spe si fik ifa de
mo del le ri se be biy le kü çük ge çi ci RNA’ lar ola rak ta -
rif edi len lin-4 ve let-7’dir. miR NA’ la rın te mel iş-
lev le ri D. me la no gas ter ve in san da let-7 keş fe di le ne
ka dar be lir le ne me miş tir.3-6 let-7 miR NA’ sı nın za-
ma na bağ lı ifa de mo de li in san lar da ev rim sel ola rak
ko run muş tur. Bu du rum miR NA’ la rın ön ce den be-
lir len miş uzay-za man sal mo del ler ile ifa de edi le bi -
le ce ği ne işa ret eder.7 Di ğer bir de yiş le, çe şit li
miR NA’ la rın fark lı do ku lar da ve bel li za man ara lık-
la rın da ki gen ifa de le ri kar şı laş tı rı la rak miR NA gen-
le ri nin ifa de mo del le ri be lir le ne bi lir. Ör ne ğin fa re
ve in san da ya pı lan miR NA pro fil le me ça lış ma la rı,
her iki can lı da da %50’ye ya kın miR NA’ nın do ku-
spe si fik gen ifa de si ni gös ter miş tir.8,9 Bu göz lem le ri
doğ ru lar şekil de, do ku-spe si fik miR NA gen ifa de si
art tı rıl dı ğı tak tir de (ör ne ğin nö ron lar da mir-124 ve
fark lı laş mış hüc re ler de let-7) ön cül hüc re le re öz -
gün mRNA’ la rın bas kı lan dı ğı ve hüc re nin fark lı laş -
ma ka rar lı lı ğı nın art tı ğı göz lem len miş tir.10,11

miR NA’ la rın bü yük ço ğun lu ğu (%61) pro te in
kod la yan gen le rin in tro nik böl ge le rin de bu lun -
mak ta dır, an cak gen ler ara sı böl ge ler de ve ya ek-
son lar da da bu lu na bi lir ler. miR NA gen le ri nin
%50’sin den faz la sı kan ser ile iliş ki len di ril miş gen
böl ge le rin de ve ya kı rıl gan böl ge ler de bu lu nur. Bu
du rum miR NA’ la rın ne op la zi pa to je ne zin de önem -
li rol le ri ol du ğu na işa ret eder.12

miR NA’ la rın iş lev sel önem le ri nin tam ola rak
an la şı la bil me si ve ta nı ve ya te da vi amaç lı kul la -
nım la rı nın ger çek le şe bil me si için he def le ri ne na sıl
bağ lan dık la rı nın ve gen ifa de le ri ni fark lı se vi ye ler -
de na sıl dü zen le dik le ri nin be lir len me si ge rek mek -
te dir.  

Mik roR NA Bİ YO GE NE Zİ
İnsan lar da miR NA’ lar pri-miR NA adı ve ri len 1
kb’dan da ha bü yük di zi ler hâlin de trans kri be olur-
lar ve 5’ cap ve 3’ po li A kuy ruk la rı var dır.13,14 pri-
miR NA trans kript le ri iki adım lı bir sü reç ten
ge çe rek ol gun ve iş lev sel miR NA hâli ne ge lir ler

(Şekil 1). İlk adım nük le us ta mey da na ge lir ve bir
RNAz III olan Dros ha ve çift zin cir li RNA bağ la ma
pro te i ni olan Di Ge or ge sen dro mu kri tik böl ge ge ni
8 (DGCR8-Di Ge or ge syndro me cri ti cal re gi on ge ne
8) ta ra fın dan ger çek leş ti ri lir.15,16 Dros ha pri-miR -
NA’ nın her iki ip li ği ni de ke se rek pre-miR NA adı
ve ri len yak la şık 70 nük le o tid uzun lu ğun da sap-il -
mik for mun da ön cül mo le kü lü oluş tu rur.16-18 Bu
pre-miR NA’ lar nük le er trans port re sep tö rü eks por -
tin ve nük le er pro te in Ran-GTP ara cı lı ğıy la nük le -
us tan si top laz ma ya ta şı nır.19,20 Son adım da bir RNaz
III en zi mi olan Di cer ve bir çift zin cir RNA bağ la -
ma pro te i ni olan HIV-1 tran sak ti ve edi ci ce vap
oluş tu ran RNA bağ lan ma pro te i ni (TRBP-tran sac -
ti va ting res pon se RNA bin ding pro te in) ta ra fın dan
pre-miR NA’ nın sap-il mik for mu nun bit ti ği böl ge -
ler den ke si lir.21,22 So nuç ta yak la şık 22 nük le o tid bo-
yun da çift ip lik li ya pı da bir mo le kül olu şur. Bu
mo le kü lün bir ip li ği miR NA, di ğer ip li ği ise pre-
miR NA’ nın di ğer eş le nik ko lun dan tü re yen di zi dir.
Çift ip lik li RNA mo le kü lü da ha son ra RNA-in dük -
lü sus tur ma komp lek si (RISC-RNA in du ced si len -
cing comp lex) adı ve ri len pro te in komp lek si ne

ŞEKİL 1: miR NA bi yo ge ne zi. miR NA’ la rı kod la yan gen le rin trans krip si yo nu
RNA po li me raz II (RNA Pol II) ta ra fın dan nük le us ta ger çek leş ti ri lir. Olu şan
trans krip te pri-mRNA adı ve ri lir. Pri-mRNA’ nın Dros ha ve DGCR8 ta ra fın dan
ke sil me si ile ön cül mo le kül pre-miR NA olu şur. Pre-miR NA, eks por tin-5 ve
Ran-GTP ara cı lı ğı ile nük le us tan si top laz ma ya ta şı nır. Si top laz ma da pre-miR -
NA, TRBP ve Di cer ta ra fın dan ke si lir ve so nuç ta bir zin ci ri miR NA, di ğer zin-
ci ri ise miR NA’ ya eş le nik di zi yi ba rın dı ran çift zin cir li mo le kül olu şur. Bu çift
zin cir li mo le kül RISC ’e yük le nir ve çift zin cir li mo le kü lün açıl ma sıy la miR NA’ -
ya eş le nik olan di zi komp leks ten ay rı la rak deg ra de olur. Çift zin ci rin açıl ma -
sıy la ak tif ha le ge len RISC, miR NA ve he def ara sın da ki eş le nik lik se vi ye si ne
bağ lı ola rak ya doğ ru dan he def DNA di zi si nin yı kı mı nı ger çek leş ti rir ya da he -
def mRNA’ nın trans las yo nu nu bas kı lar.
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yük le nir.17 RISC, çift ip li ğin açıl ma sıy la ak ti ve olur.
miR NA mo le kü lü, komp lek si he def mRNA’ la ra
yön len di rir ken, açıl mış çift ip lik li ya pı nın di ğer ip-
li ği deg ra de olur.23,24 miR NA’ lar he def mRNA’ la rı
ile fark lı can lı tür le ri ne ait ay nı miR NA ai le sin de
yük sek oran da ko run muş ve to hum adı ve ri len 6-8
nük le o tid lik bir böl ge ara cı lı ğı ile et ki le şir ler.25 He -
def ile miR NA’ nın to hum di zi si (miR NA’ nın 5’ ucu-
nun 2.-8. nük le o tit le ri) ara sın da eş le nik lik ol ma sı
he de fin be lir len me si açı sın dan çok önem li dir.26

miR NA’ lar he def mRNA’ ya kıs mi ve ya tam eş le -
nik lik gös te re rek bağ la na bi lir ler. He def mRNA’ nın
trans las yo na uğ ra ma yan 3’ böl ge si (3’UTR (-3’un -
trans la ted re gi on) böl ge si ile miR NA to hum di zi si
ara sın da ki eş le nik li ğin se vi ye si miR NA’ nın he de fi -
ni han gi se vi ye de ve na sıl bas kı la ya ca ğı nı be lir ler.27

miR NA’ la rın he def mRNA üze rin de bağ lan ma böl-
ge le ri ge nel lik le 3’UTR ’de dir, ama 5’UTR ’yi ve ya
açık oku ma çer çe ve si ni (ORF-open re a ding fra me)
he def al dık la rı du rum lar da da gen ifa de si bas kı la -
nır.28 Eğer eş le nik lik çok yük sek se vi ye de ise RISC
he def mRNA’ la rı deg ra de eder. Ay rı ca bu du rum da
he def mRNA’ nın bo zu lu mu da ger çek le şe bi lir.
RISC ’e yük len miş miR NA’ lar ara cı lı ğı ile mRNA’ la-
rın po li A kuy ruk la rı nın ve 5’-cap ya pı la rı nın yok
edi lip mRNA bo zu lu mu nun te tik len di ği be lir len -
miş tir.29 Po li A kuy ruk la rı nın ve 5’ cap ya pı la rı nın
yok ol ma sı so nu cun da ka rar lı lık la rı aza lan mRNA’ -
lar hüc re sel en zim ler ta ra fın dan par ça la nır. Eğer ge-
nel lik le me me li ler de gö rül dü ğü gi bi eş le nik lik da ha
az ise, he def mRNA’ dan pro te in olu şu mu bas kı la -
nır.30-32 Bu ola yın me ka niz ma sı tam ola rak be lir le -
ne me miş ol sa da he def ge nin mRNA se vi ye si
ar tar ken, pro te in se vi ye si nin de ğiş me di ği, do la yı -
sıy la da bas kı la ma nın trans las yo nel se vi ye de ger-
çek leş ti ği gös te ril miş tir.33,34 Bir çok ça lış ma da
trans las yo nel se vi ye de dü zen le me nin, trans las yo -
nun baş lan gı cın da ger çek leş ti ği be lir len miş tir.31,32,35

miR NA-RISC komp lek si nin çe şit li trans krip si yon
fak tör le ri ile et ki le şe rek pro te in trans las yo nu nun
baş lan gıç ve uza ma aşa ma la rı nı en gel li yor ol ma sı
muh te mel gö zük mek te dir.36

TÜ MÖR BAS KI LA YI CI VE 
ON KO GEN OLA RAK miR NA’ LAR

Bir çok de ney sel ça lış ma mik roR NA’ la rın ye ni bir
on ko gen ve ya tü mör bas kı la yı cı gen sı nı fı oluş tu ra -

bi le ce ği ni gös ter miş tir.37 Tü mör ler de gen ifa de le ri
ar tan miR NA’ lar on ko gen ler ola rak sı nıf lan dı rı la -
bi lir. Bu on ko gen miR NA’ lar on ko mir ler ola rak bi-
li nir ve tü mör bas kı la yı cı gen le ri, hüc re
fark lı laş ma sı nı ve apop to zu kon trol eden gen le ri en-
gel le ye rek tü mör olu şu mu nu te tik ler ler. Di ğer yan-
dan, ba zı miR NA’ la rın ifa de si kan ser li hüc re ler de
azal mış tır. Bu miR NA’ la rın ge nel ola rak tü mör bas-
kı la yı cı iş le vi gös ter di ği dü şü nü le bi lir. Tü mör bas-
kı la yı cı miR NA’ lar tü mör olu şu mu nu on ko gen le ri
en gel le ye rek ve fark lı laş ma yı sağ la yan gen le rin ak-
ti vi te si ni ar tı ra rak en gel ler ler. İlk keş fe di len miR -
NA olan let-7, ay nı za man da tü mör bas kı la yı cı
iş le vi gös ter di ği be lir le nen ilk miR NA’ lar dan dır.
let-7’ nin kan ser ler de ge nel lik le de les yo na uğ ra yan
bir kro mo zo mal böl ge de bu lun ma sı ve gen ifa de si -
nin azal ma sı nın on ko je nik fark lı laş ma kay bı na yol
aç tı ğı nın be lir len me si let-7’ nin tü mör bas kı la yı cı
et ki gös te ren bir miR NA ola rak ka bul edil me si ne
se bep ol muş tur. Tü mör bas kı la yı cı ola rak iş lev gös-
te ren di ğer miR NA’ lar dan miR-15a/16-1 gru bu -
nun,38 kro nik len fo tik lö se mi de an ti-apop to tik gen
bcl-2’yi he def al dı ğı be lir len miş tir.39

Let-7 gi bi ba zı miR NA’ lar ge nel ola rak tü mör
bas kı la yı cı iş le vi gös te rir ken, ba zı la rı da tü mör do-
ku la rın da nor mal do ku la ra gö re da ha faz la ifa de
edi lir ve tü mör bas kı la yı cı gen le ri he def ala rak on-
ko je nik iş lev gös te rir ler. On ko gen ola rak iş lev gös-
ter di ği be lir len miş miR NA’ lar dan iş lev
me ka niz ma sı di ğer le ri ne na za ran iyi be lir len miş
olan miR-17-92 gru bu na dâhil olan miR NA’ lar, c-
myc on ko ge ni ara cı lı ğı ile tran sak ti ve olur lar ve ke-
mir gen mo del le riy le ger çek leş ti ri len ça lış ma lar da
len fo je ne zi hız lan dır dık la rı be lir len miş tir.40,41 miR-
155 gru bu na dâhil olan miR NA’ la rın ise enf la mas -
yo nun dü zen len me si ve im mün ce vap olu şu mun da
önem li rol le ri var dır ve trans ge nik ke mir gen mo-
del le rin de lö se mi yi te tik le dik le ri be lir len miş tir.42-

44 miR-21’in ise çe şit li ne op lazm lar da pTEN146 ve
PDCD4 gi bi önem li tü mör bas kı la yı cı gen le ri he -
def al dı ğı be lir len miş tir.46-48

miR Nom VE KAN SER 
miR NA’ lar ve kan ser ara sın da ki ilk bağ lan tı ba zı
miR NA’ la rın hüc re bü yü me si ni ve apop to zu dü-
zen le di ği nin be lir len me si49 ve bu miR NA’ la rın ba-
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zı la rı nın kan ser le iliş ki len di ril miş gen böl ge le rin de
bu lun du ğu nun an la şıl ma sı ile or ta ya çık mış tır.
miR NA’ la rın kar si no ge nez de et ki li ola bi le cek le ri -
nin an la şıl ma sın dan son ra, bir çok ça lış ma da fark lı
kan ser tür le rin de spe si fik bir hüc re ti pin de ifa de
edi len miR NA’ la rın (miR Nom) ifa de se vi ye le rin -
de ki de ği şim ler in ce len miş tir. İlk ola rak miR Nom -
’un nor mal ve pa to lo jik do ku lar ara sın da fark lı lık
gös ter di ği be lir len miş tir.50 Bu fark lı lık la rın in ce -
len me si ile gen ifa de le ri üze rin de ki kon tro lün kalk-
tı ğı miR NA’ lar tes pit edi le rek, in san kan ser le rin de
et ki li olan miR NA’ lar ve pa to lo jik rol le ri be lir le -
ne bi lir.51,52

Ta ka mi za wa ve ark. ak ci ğer kan se ri üze ri ne
ya pı lan in vit ro ve in vi vo ça lış ma la rın da, azal mış
let-7 ifa de si göz lem le miş ler dir. Azal mış let-7 se vi -
ye si ame li yat son ra sı kı sal mış sağ ka lım sü re si ile
iliş ki len di ri lir ken, has ta lı ğın ev re si ile bağ lan tı lı
bu lun ma mış tır.6

Me me kan se ri ile iliş ki li ola rak ise İori o ve ark.
miR NA ifa de mo del le ri nin nor mal ve ne op las tik
me me do ku su ara sın da bü yük fark lı lık gös ter di ği -
ni, özel lik le miR-125b, miR145, miR-21 ve miR-
155 mik roR NA’ la rı nın ifa de le ri nin me me kan se ri
do ku sun da ol duk ça azal mış ol du ğu nu göz lem le -
miş ler dir.51 Ay rı ca nor mal ve kan ser li me me do ku -
su ara sın da gö rü len miR NA ifa de dü ze yi
fark lı lık la rı nın tü mör se vi ye si, ço ğal ma in dek si, ös-
tro jen ve pro jes te ron re sep tö rü ifa de si ve vas kü ler
in vaz yon ile iliş ki li ol du ğu gös te ril miş tir.

Mic ha el ve ark. ko lo nik ade no kar si no ma ve
nor mal mu ko za da miR NA ifa de pro fil le ri ni kar şı -
laş tı ra rak gen ifa de si se vi ye le rin de fark lı lık olan
28 miR NA be lir le miş ve miR-143 ve miR-145 ifa-
de le ri nin ko lo rek tal ne op la zi nin ade no ma töz ve
kan ser aşa ma la rın da azal mış ol du ğu nu be lir le miş -
ler dir.53

miR NA’ la rın ifa de pro fil le ri nin be lir len me si
yal nız ca kar si no ge nez de rol oy na yan miR NA’ la rın
be lir len me si açı sın dan de ğil, kan ser le rin sı nıf lan -
dı rıl ma sı açı sın dan da fay da lı dır. Fark lı do ku lar dan
kö ken le nen bir çok tü mör, yal nız ca miR NA ifa de
pro fil le ri ne gö re sı nıf lan dı rı la bi lir. Bu ko nu da ya-
pı lan ilk pi lot ça lış ma da 129 miR NA’ nın in san kan-
ser le ri ni sı nıf lan dı ra bi le ce ği gös te ril miş tir.54 Bu

miR NA’ la rın kan ser do ku la rın da, nor mal do ku la ra
na za ran özel lik le az mik tar da ol du ğu be lir len miş -
tir. Bu du rum kar si no ge nez de miR NA ifa de si nin
bas kı lan dı ğı na işa ret eder. Ay rı ca miR NA pro fil le -
ri tü mör le rin ge li şim sel kö ken le ri ni ve fark lı laş ma
de re ce le ri ni gös ter me si açı sın dan da bil gi len di ri ci -
dir. Bu se bep le ge niş an lam da miR NA’ la rın hüc re -
le ri da ha fark lı laş mış bir aşa ma ya gö tür dük le ri ve
bu miR NA’ la rın tü mör ler de gö rü len ifa de pro fil le -
ri nin nor mal do ku lar la kar şı laş tı rıl ma sı nın bu hüc-
re ler de fark lı laş ma nın de re ce si ni gös ter di ği
dü şü nü le bi lir. 

miR NA pro fil le ri nin be lir len me si nin mRNA
pro fil le ri ne gö re avan ta jı, miR NA’ la rın mRNA pro-
fil le ri nin ayırt ede me di ği az fark lı laş mış kan ser tip-
le ri ni sı nıf lan dı ra bil me si dir. Ro sen feld ve ark.
ta ra fın dan ya pı lan bir ça lış ma da miR NA ifa de pro-
fil le ri ile kan se rin kö ken len di ği do ku nun doğ ru
ola rak ta nım la na bil di ği be lir len miş tir.55 Do la yı sıy -
la miR NA pro fil le ri nin, kö ken len di ği do ku su bi lin-
me yen kan ser le rin ta nım lan ma sı açı sın dan bü yük
kli nik öne mi var dır. Ro sen feld’ in ça lış ma sın da 253
ör nek miR NA mik ro ar ray ana li zi ile in ce len miş ve
22 kan ser ti pi 48 miR NA ile %90’dan faz la doğ ru -
luk la sı nıf lan dı rıl mış tır.55

miR NA İFA DE Sİ NİN DÜ ZEN LEN ME Sİ: 
c-myc ve p53

Kan ser ler de anor mal miR NA ifa de si nin al tın da ya -
tan me ka niz ma la rı an la ya bil mek ama cıy la miR-
NA’ la rın dü zen len me me ka niz ma la rı nı in ce le yen
ça lış ma la rın sa yı sı art mak ta dır. Yüz yetmiş beş in -
san miR NA pro mo to ru nun nük le o zom po zis yon la -
ma sı ve mik ro ar ray de kro ma tin im mü nop re si -
pi tas yon (CHIP on Chip-chro ma tin im mu nop re ci -
pi ta ti on on mic ro ar ray) ile in ce len di ği bir ça lış ma -
da, miR NA pro mo tor la rı nın ya pı sal açı dan mRNA
pro mo tor la rın dan fark lı lık gös ter me di ği be lir len -
miş tir.56,57 miR NA’ la rın pro mo tor ya pı la rı nı ve ifa-
de le ri nin dü zen len me le ri ni be lir le mek ama cıy la
ya pı lan ça lış ma la rın so nu cu ola rak, miR NA’ la rın
pro te in kod la yan gen ler le ay nı şekil de dü zen len -
dik le ri gös te ril miş tir. 

miR NA trans krip si yo nu nun kri tik dü zen le yi -
ci le rin den bi ri c-Myc ge ni dir. Bir pro to-on ko gen
olan c-Myc, he liks-il mik-he liks lö sin fer mu ar for-
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mun da bir trans krip si yon fak tö rü dür.58 İnsan gen-
le ri nin %10-15’ini dü zen le ye rek hüc re bü yü me si -
ni ve apop to zu kon trol eder.59 c-Myc ge ni ifa de si
üze rin de ki kon tro lün kalk ma sı pro te in kod la yan
gen le rin hem ak ti vas yo nu hem de bas kı lan ma sı ile
iliş ki li dir ve birçok kan ser tü rün de gö rü len bir du-
rum dur.60 c-Myc ge ni ay nı za man da miR NA gen le-
ri nin trans krip si yo nu nu da dü zen ler.61,62 c-Myc,
miR NA pro mo tor la rın da bu lu nan E-ku tu la rı na
bağ la nır ve miR-17-92 gru bu nun trans krip si yo nu -
nu te tik ler.61 miR-17-92 kü me si nin hüc re dön gü sü
dü zen le yi ci si E2F1’i bas kı la dı ğı bi li nen ve miR-17-
5p ile miR-20’nin de dâhil ol du ğu top lam al tı üye -
si var dır. Tü mör ler de gö rü len art mış c-Myc
ak ti vas yo nuy la tu tar lı ola rak, miR-17-92 ge nel lik -
le tü mör ler de yük sek oran da ifa de edi lir. c-Myc,
mir17-92 kü me sin den miR NA’ la rın ifa de si ni ar tır -
ma sı nın ya nı sı ra tü mör bas kı la yı cı özel lik gös te -
ren miR-15a-19-34 gi bi bir çok miR NA’ nın
ifa de si ni de azal tır.62 Len fo ma hüc re le rin de c-Myc
ta ra fın dan ifa de si bas kı la nan miR NA’ la rın dış sal
ola rak ifa de si nin sağ lan ma sı nın hüc re bü yü me si -
nin azal ma sı na se bep ol du ğu be lir len miş tir. Bu du -
rum c-Myc ara cı lı tü mör olu şu mun da, c-myc’nin
ba zı miR NA’ la rı bas kı la ma sı nın önem li rol oy na -
dı ğı na işa ret eder.62 ChiP ana liz le ri bu bas kı la ma -
nın en azın dan kıs mi ola rak c-Myc’nin doğ ru dan
miR NA pro mo to ru na bağ lan ma sıy la ger çek leş ti ği -
ni gös ter miş tir.62

miR NA ifa de si ni bir trans krip si yon fak tö rü
gi bi et ki le me se de, miR NA mik ta rı nı de ğiş tir di ği
be lir le nen di ğer bir pro te in ise p53’tür. DNA ha-
sa rı nın oluş tu ğu şart lar da ara la rı na miR-143 ve
miR-16’nın da dâhil ol du ğu bir çok miR NA’ nın
mik ta rı ar tar. p53’ten yok sun HCT116 hüc re le -
rin de DNA ha sa rı ko şul la rın da bu miR NA’ la rın
mik tar la rı nın art ma dı ğı ve do la yı sıy la p53’ün
DNA ha sa rı na ce vap ola rak ar tan miR NA’ la rın iş-
len me si için ge rek li ol du ğu gös te ril miş tir.63 Ko-
im mu nop re si pi tas yon ça lış ma la rı p53’ün Dros ha
ile bir komp leks ha lin de bu lun du ğu nu ve in vit ro
or ta ma p53 ek len me si nin Dros ha iş le vi ni art tır dı -
ğı nı gös ter miş tir.63 Bu so nuç lar Dros ha ile p53 et-
ki le şi mi nin eks tra se lü ler uya rı ma hız lı miR NA
ce va bı oluş tur mak için ge rek li ol du ğu na işa ret
eder.

EPİ GE NE TİK DÜ ZEN LE ME VE EPİ-miR NA’ LAR
miR NA gen le ri nin ço ğu pro te in kod la yan gen ler le
ay nı RNA po li me raz ara cı lı ğı ile trans kri be ol du ğu
ve pro mo tor ya pı la rı pro te in kod la yan gen le rin
pro mo tor la rı nın ya pı sın dan fark sız ol du ğu için,
pro te in kod la yan gen le ri dü zen le yen epi ge ne tik
kon trol me ka niz ma la rı nın64 miR NA’ la rı da dü zen -
li yor ol ma sı ol duk ça muh te mel dir. Bu nu des tek ler
şekil de, bir çok kan ser ti pin de anor mal miR NA ifa-
de sin den epi ge ne tik me ka niz ma la rın so rum lu ol-
du ğu be lir len miş tir. Kan ser de ol duk ça sık gö rü len
bir du rum olan aşı rı me ti le ol muş tü mör bas kı la yı -
cı gen le re ben zer şekil de miR-9-1, -193a, -137,-
342,-203 ve -34b/c gi bi bir çok miR NA lo ku su nun
çe şit li kan ser tip le rin de hi per me ti le ol du ğu be lir -
len miş tir.65,66 Bu nun ya nı sı ra, miR NA pro mo tor -
la rı nın ge li şim ve pa to je nez sı ra sın da his ton
mo di fi kas yon la rı ta ra fın dan da dü zen len dik le ri
gös te ril miş tir. 

Me me kan se ri hüc re hat tı SKBr3’ün his ton
de-ase ti laz (HDAC) in hi bi tö rü LAQ824 ile mu a -
me le si so nu cu 32 ol gun miR NA ifa de si nin önem -
li de re ce de azal dı ğı be lir len miş tir.67 Me sa ne
kan se ri hüc re le ri hem DNA de me ti las yon aja nı
olan 5-aza-2’de ok si sis ti din hem de bir HDAC in-
hi bi tö rü olan 4-fe nil bü ti rik asit ile mu a me le edil-
di ğin de tüm in san miR NA’ la rı nın %5’inin
ifa de si nin art tı ğı be lir len miş tir.68 Bu ça lış ma da
epi ge ne ti ği et ki le yen kim ya sal lar yo luy la ifa de si -
nin art tı ğı be lir le nen miR NA’ lar ara sın da bir CpG
ada cı ğı böl ge sin de bu lu nan ve kan ser ler de hem
pro mo tor me ti las yo nu hem de his ton mo di fi kas -
yon la rı ile sus tu ru lan miR-127’de var dır. Bu miR-
NA’ nın dâhil ol du ğu gru ba ay nı za man da
miR-136, -431, -432, -433’de dâhil dir. An cak hüc-
re le rin hem de me ti las yon aja nı hem de HDAC in-
hi bi tö rü ile mu a me le edil me si du ru mun da
yal nız ca miR-127’nin ifa de si nin art tı ğı be lir len -
miş tir. Ay rı ca her iki ila cın da ay rı ay rı kul la nıl -
ma sı du ru mun da miR-127 ifa de sin de bir de ği şim
gö rül me miş tir. Bu du rum hem his ton mo di fi kas -
yon la rı nın hem de DNA me ti las yo nu nun miR-
127 ifa de si ni et ki le di ği ni gös te rir. Ay rı ca
miR-127’nin he de fi nin on ko gen bcl-6 ol ma sı ve
bu miR NA’ nın ifa de si nin epi ge ne tik ola rak sus tu -
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rul ma sı nın bcl-6 ifa de si ni te tik le me si, miR-
127’nin me sa ne kar si no ge ne zi ne kat kı da bu lun -
du ğu na işa ret eder. 

Ko lo rek tal kan ser hüc re hat tı HCT-116, de no -
vo DNA me til trans fe raz lar olan DNMT1 ve
DNMT3b gen le ri çift na kavt (DKO-do ub le knock-
out) hâle ge ti ri lip, DKO ve ya ba nıl tip hüc re le rin
miR NA ifa de pro fil le ri kar şı laş tı rıl dı ğın da in ce le -
nen 320 miR NA’ dan %6’sı nın ifa de si nin DKO hüc-
re ler de art tı ğı be lir len miş tir. Bu ça lış ma ile
dü zen len me kon trol le ri nin kalk tı ğı be lir le nen
miR NA’ lar dan yal nız ca miR-124 kan ser hat la rın da
me ti le, nor mal hüc re ler de ise me ti le ol ma yan bir
CpG ada cı ğı böl ge sin de bu lu nur. miR-127 doğ ru -
dan CDK6’ yı he def alır ve bu miR NA’ nın ifa de si -
nin tek rar sağ lan ma sı CDK6 mik ta rı nın düş me si ne
se bep olur. Ay rı ca CDK6 aşa ğı efek tö rü olan pro te -
i nin fos fo ri las yo nu nu da et ki ler.69

Yi ne DNMT1 ve DNMT3 için çift na kavt hüc-
re ler de nor mal de pro mo tor hi per me ti las yo nu ile
sus tu rul muş olan let-7-a3’ün ifa de si nin art tı ğı gös-
te ril miş tir.70 Ak ci ğer ade no kar si no mu pri mer tü-
mör le rin de ise let-7a-3 pro mo to ru nun nor mal
do ku pro mo tor la rı na gö re hi po me ti le ol du ğu ve bu
du ru mun art mış on ko je nik gen trans krip si yo nu na
se bep ol du ğu be lir le nir ken, epi tel ovar yum kan ser-
le rin de let-7a-3 pro mo to ru nun hi per me ti le ol du ğu
be lir len miş tir.70,71

Epi ge ne tik me ka niz ma lar la kon trol edi len di -
ğer bir miR NA, miR-1’dir. He pa to kar si nom lar da
miR-1’in pro mo tor hi per me ti las yo nu ile sus tu rul -
du ğu, fa kat DNTM-null HCT-116 hüc re le rin de
miR-1’in hi po me ti le ol du ğu ve tek rar ifa de edil di -
ği gös te ril miş tir.72 DNTM3B-null hüc re ler de ise hi-
po me ti las yon ve tek rar ifa de be lir len me miş tir. Bu
so nuç lar DNTM1’in bu miR NA’ nın dü zen len me -
sin de önem li rol oy na dı ğı nı gös te rir.

Bir çok ça lış ma da miR NA’ la rın me tas taz ile
iliş ki li gen le ri et ki le ye rek me tas ta tik sü re ci et ki le -
di ği nin gös te ril me si üze ri ne73-75 Lu jam bi o ve ark.,
me tas ta tik kan ser ler de epi ge ne tik fak tör le rin miR -
NA ifa de si ni et ki le yip et ki le me di ği ni be lir le mek
üze re üç me tas ta tik lenf no du hüc re hat tı nı 5-aza-
2’-de ok si sis ti di ne ma ruz bı ra ka rak mik ro ar ray ana-
li zi nin ar dın dan CpG ada sı ana li zi ve bil sül fit

ge nom di zi le me si ger çek leş ti re rek üç miR NA’ nın
(miR-148a, miR-34b/c ve miR9) kan ser spe si fik hi-
per me ti las yon gös ter di ği ni be lir le miş tir.66

Epi ge ne tik inak ti vas yon ile miR-148a ve miR-
34b/c ifa de si te tik len di ğin de hüc re le rin mo ti li te si -
nin azal ma sı nın ya nı  sı ra, kse nog raft mo del ler de
hüc re le rin me tas ta tik po tan si yel le ri nin in hi be ol-
du ğu ve c-Myc, E2F3, CDK6 ve TGIF2 gi bi he def
on ko je nik gen le rin ifa de le ri nin azal dı ğı be lir len -
miş tir. Ay rı ca bu üç miR NA’ nın pro mo tor hi per -
me ti las yo nu nun in san kan ser le rin de me tas taz ile
ile ri de re ce de iliş ki li ol du ğu gös te ril miş tir.66 miR-
34b/c gru bu nun ko lo rek tal kan ser ler de nor mal ko -
lon mu ko za sı nın ko lo rek tal kan ser tü mör le ri ile
kar şı laş tı rıl ma sı so nu cu %90 ora nın da hi per me ti le
ol duk la rı be lir len miş tir.76 miR-9 ve miR-148’in
(miR-152, -124a ve -663 ile be ra ber) gö ğüs kan se -
rin de epi ge ne tik ola rak sus tu rul du ğu ve 5-aza-2’-
de ok si sis ti din ile mu a me le edi len gö ğüs kan se ri
hüc re hat la rın da miR-9-1’in tek rar ak ti ve ol du ğu
be lir len miş tir.77

Ase ti las yon ve me ti las yon gi bi ge çi ci dü zen le -
me nin ya nı sı ra miR NA’ lar ay rı ca gen böl ge le ri nin
dam ga lan ma sı ile ka lı cı epi ge ne tik kon tro le de 
ma ruz ka lır lar. İki dam ga lan mış böl ge H19 ve
Dlk1-Gt2’nin miR NA kü me le ri içer di ği be lir len -
miş tir.78,79 Fark lı dam ga la ma mo del le ri nin nor mal
ge li şim için ge rek li ol du ğu bi lin di ğin den, bu miR-
NA’ la rın ge li şim sı ra sın da he nüz be lir len me me miş
bir rol le ri ol ma sı muh te mel dir. 

Ba zı miR NA’ lar epi ge ne tik me ka niz ma lar la
kon trol edi lir ken, ba zı la rı da doğ ru dan ve ya do lay -
lı ola rak epi ge ne tik me ka niz ma da rol oy na yan fak-
tör le ri he def alır lar. Bu miR NA’ la ra epi-miR NA adı
ve ril miş tir. Ay rı ca ba zı epi-miR NA’ la rın ifa de le ri -
nin epi ge ne tik ola rak kon trol edi li yor ol ma sı bir
ge ri bes le me dön gü sü oluş tu ra rak epi ge ne tik me-
ka niz ma lar ve miR NA’ lar ara sın da ki dü zen len me
iliş ki si ni da ha da kar ma şık laş tı rır. 

Epi-miR NA’ la rın var lı ğı ile il gi li ilk ka nıt ak ci -
ğer kan se ri hüc re le rin de bir miR NA ai le si nin (miR-
29a, -29b ve 29c) DNTM3a ve DNTM3b’yi he def
al dı ğı nın be lir len me siy le el de edil miş tir.80 miR-
29’la rın ifa de si nin te tik len me si nin de no vo DNA
me ti las yo nu nu bo za rak kan ser hüc re le rin de ge nel
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DNA hi po me ti las yo nu na se bep ol du ğu be lir len miş -
tir. Ay rı ca ak ci ğer kan se rin de pro mo tor hi per me ti -
las yo nu ile epi ge ne tik ola rak sus tu ru lan tü mör
bas kı la yı cı gen le rin miR-29’lar ile mu a me le den son -
ra pro mo tor la rın da ger çek le şen CpG ada cı ğı de me -
ti las yo nu nun so nu cu ola rak tek rar ifa de edil dik le ri
ve do la yı sıy la kan ser li hüc re le rin apop to za git ti ği ve
bü yü me le ri nin in hi be ol du ğu be lir len miş tir.80 Bu
ke şif da ha ön ce bi lin me yen bir me ka niz ma yı or ta -
ya çı kart mış, miR NA’ la rın epi ge ne tik sü re ci doğ ru -
dan et ki le ye rek gen ifa de si ni do lay lı ola rak
dü zen le dik le ri an la şıl mış tır. Mu ha fa za DNA me til
trans fe ra zı olan DNTM1, de no vo DNTM’le rin yok-
lu ğu nu te la fi ede bi le ce ği için miR-29’lar ile mu a -
me le edil miş hüc re ler de ge nel hi po me ti las yon
göz len me si, bu miR NA ai le si nin DNMT1 ak ti vi te si -
ni et ki li yor ola bi le ce ği ne işa ret eder. Bu so nuç lar ile
tu tar lı ola rak akut mye lo id lö se mi hüc re le rin de
miR-29b’nin DNTM3a ve DNTM3b’nin ya nı sı ra
DNTM1 ge ni nin tran sak ti va tö rü olan SP1’i doğ ru -
dan et ki le ye rek DNTM1’i do lay lı ola rak sus tur du ğu
be lir len miş tir.81 DNTM3b ifa de si ay nı za man da
miR-148a ve miR-148b’nin kon tro lü al tın da dır.
miR-148 gru bu, DNTM3b mRNA’ sın da kod la yı cı
böl ge ye bağ la na rak bu de no vo DNTM’i dü zen ler.
Ay rı ca DNTM3b’ nin çe şit li kır pıl ma var yant la rın -
dan so rum lu ol ma sı muh te mel dir.82

Fa re em bri yo nik kök hüc re le rin de miR-290
gru bu nun doğ ru dan bir DNTM3 in hi bi tö rü olan
RBL2’yi he def al dı ğı gös te ril miş tir.83,84 miR-290
gru bu nun Di cer’ dan yok sun em bri yo nik kök hüc-
re ler de ifa de edil me di ği, RBL2’nin ise aşı rı ifa de
edil di ği ve bu nun so nu cu ola rak de no vo me ti las -
yon yo la ğı nın bo zul du ğu be lir len miş tir. Bu du rum
art mış te lo mer re kom bi nas yo nu na ve aşı rı te lo mer
uza ma sı na se bep olur. Bu et ki ler miR-290 gru bu -
nun tek rar ifa de et ti ril me si ile ter si ne dön müş -
tür.83,84 İlginç bir şekil de Di cer ge ni na kav tın dan
son ra HEK293 hüc re le rin de miR-290 gru bu nun de
no vo DNTM’ler üze rin de hiç bir et ki si göz lem len -
me miş tir. Bu du rum miR-290’la rın DNTM3’ler
üze rin de ki et ki le ri nin hüc re ye ve ya tü re spe si fik
ola bi le ce ği ni gös te rir84. 

Epi-miR NA’ lar HDAC’ la rın ve po li komb rep-
re sif komp leks gen le ri nin de ifa de le ri ni kon trol
eder ler. HDAC4 hem miR-1’in hem de miR-140’ın

he de fi dir,85,86 miR-449a ise HDAC1’in 3’UTR böl-
ge si ne bağ la nır.87 HDAC1’in ba zı kan ser ler de ifa-
de si ar tar ve miR-449’un pros tat kan se ri
hüc re le rin de tek rar ifa de et ti ril me si HDAC1 mik-
ta rı nın azal ma sı nı sağ la ya rak hüc re dön gü sü nün
dur ma sı nı ve apop to zu te tik ler.87 EZH2 po li komb
rep re sif komp leks 2’nin ka ta li tik alt bi ri mi dir ve
his ton H3 li zin 27’yi tri me til le ye rek he te rok ro ma -
tin olu şu mun dan ve do la yı sıy la bir çok tü mör bas-
kı la yı cı ge nin sus tu rul ma sın dan so rum lu dur.
Va ram bally ve ark. pros tat kan se ri hüc re hat la rın -
da ve pri mer tü mör ler de miR-101 ifa de si nin EZH2
se vi ye le rin de ki ar tış la iliş ki li bir şekil de azal dı ğı nı
gös ter miş ler dir.88 miR-101’in bir epi-miR NA ol du -
ğu na işa ret eden bu bul gu lar miR-101’in hem pro-
s tat hem de me sa ne kan se ri mo del le rin de EZH2’yi
doğ ru dan he def al dı ğı nın gös te ril me siy le ka nıt lan -
mış tır.88,89 Ay rı ca EZH2’nin miR-101 ile bas kı lan -
ma sı nın kan ser hüc re le ri nin ço ğal ma sı nı ve ko lo ni
olu şu mu nu en gel le di ği be lir len miş tir.89 miR NA’ la -
rın, pro te in kod la yan gen le re ben zer şekil de epi ge -
ne tik dü zen le me ye ma ruz kal dı ğı nın ve
epi-miR NA’ la rın epi ge ne tik me ka niz ma da rol alan
et ken le ri dü zen le dik le ri nin be lir len me siy le gen
dü zen len me si me ka niz ma la rı da ha da kar ma şık bir
hâle gel miş tir. İnsan ge no mu nun na sıl dü zen len di -
ği nin an la şı la bil me si ve kar si no ge ne ze kat kı da bu-
lu nan gen ifa de si de ği şim le ri nin be lir len me si ve
dü zel ti le bil me si için bu me ka niz ma la rın da ha iyi
an la şıl ma sı ge rek mek te dir. 

mik roR NA HE DEF LE Rİ NİN 
BE LİR LEN ME Sİ İÇİN KUL LA NI LAN 
Bİ YO İN FOR MA TİK ARAÇ LAR

miR NA di zi si ile he def mRNA di zi si nin bir bir le ri -
ne tam ola rak eş le nik ol ma ma sı miR NA he def gen-
le ri nin be lir len me si ni ol duk ça zor laş tır sa da son
bir kaç yıl da miR NA he def le ri nin be lir len me si
ama cıy la bir çok bi yo in for ma tik araç ge liş ti ril miş -
tir. Bu prog ram lar spe si fik baz çif ti olu şu mu ku ral -
la rı na ve muh te mel 3’UTR ta nı ma böl ge le ri nin
be lir len me si için ko ru num ana liz le ri ne da ya nır lar.
Yal nız ca baz çif ti olu şu mu ku ral la rı na da ya lı prog-
ram lar ge nel lik le bü yük oran lar da yan lış-po zi tif so -
nuç ve rir ler. Bu yan lış-po zi tif so nuç la rın ora nı
so nuç la rın yal nız ca di ğer can lı lar da ko run muş olan
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di zi ler le sı nır lan dı rıl ma sıy la azal tı la bi lir.90 Aşa ğı da
sı ra la nan kri ter ler kul la nı la rak miR NA he def le ri ile
il gi li ola rak bi yo in for ma tik prog ram la rı ile el de
edi len so nuç la rın ge çer li li ği ar tı rı la bi lir: i) miR NA-
lar he def le ya 5’ ucun da 2.-8. nük le o tid ler bo yun -
ca (kök di zi) yük sek oran da eş le nik lik gös te rir ler
ve he de fe olan ben zer lik miR NA’ nın 3’ ucu na doğ -
ru ge ri ka lan kıs mın da da ha az dır; ya da 3’ucu he-
de fe bü yük oran da eş le nik ken 5’ ucu ile çok da ha
az oran da eş le nik lik gös te rir.91 ii) G:U çift le ri ener-
je tik açı dan sta bil ol ma la rı na rağ men miR NA la rın
he de fe bağ lan ma sı nı bo zar lar.92

miR NA’ la rın he def le ri nin be lir len me sin de
kul la nı lan al gor ti ma la rın üçü en sık kul la nı lan
prog ram lar dır. Bun lar, Pic Tar,93 Tar get-Scans26 ve
mi Ran da94’dır. Pic Tar, 5’ uç ta bi rin ci ve ya ikin ci
nük le o tit ten baş la ya rak 7 nük le o ti din (kök di zi nin)
he de fe tam ola rak eş le nik ol ma sı pren si bi ne da ya -
nır. Da ha son ra tam ola rak eş le nik ol ma yan kök di-
zi ler için miR NA:he def bağ lan ma sı nın ser best
ener ji si he sap la nır. Ener ji eşik de ğer le ri gi ri lip ser-
best ener ji açı sın dan muh te mel ol ma yan so nuç lar
elen dik ten son ra bir kaç or ga niz ma da ev rim sel ko-
ru nu ma bağ lı ola rak en muh te mel doğ ru so nuç lar
be lir le nir. Tar getS canS miR NA’ nın 5’ ucun da 2. ve
8. nük le o tit ler ara sın da ki di zi ile he def ara sın da
tam eş le nik li ğe gö re kök di zi bağ lan ma böl ge le ri ni
beş or ga niz ma da (in san, şem pan ze, kö pek, fa re ve
ta vuk) ko run muş olan di zi le re da ya na rak be lir ler.
Mi Ran da ise tam eş le nik kök di zi var lı ğı na da yan -
mak tan zi ya de mo di fi ye edil miş fark lı bir yak la şı -
ma da ya lı ola rak ça lı şır.  

Bi yo in for ma tik al go rit ma lar yüz ler ce tah mi ni
miR NA he de fi be lir le se de bu şekil de be lir len miş
he def le rin ge çer li li ği nin an la şıl ma sı için de ney sel
bil gi le re ge rek var dır. Ama bir çok miR NA gen ifa-
de si ni mRNA se vi ye sin de de ğil, yal nız ca pro te in
se vi ye sin de et ki ler. He def pro te in le re da ir bil gi ler
miR NA di zi le ri ile be ra ber kul la nı la rak çok da ha
et kin miR NA he def tah mi ni ger çek leş ti ri le bi lir.
Ya kın za man da Hu ang ve ark. mik roR NA’ lar ile
be ra ber cDNA ifa de pro fil le ri ne da ir ve ri le ri in san
miR NA he def le ri nin be lir len me si ama cıy la Ba ye -
si an ana liz al go rit ma sıy la bü tün leş tir miş ler ve 104
in san mik roR NA’ sı için 88 do ku ve hüc re ti pin de

RNA ifa de ve ri le ri ile des tek le nen 1597 tah mi ni
he def be lir le miş ler dir.95 Tah mi ni miR NA he def le -
ri nin ge çer li li ği ni be lir le mek için en sık baş vu ru -
lan yön tem 3’-UTR böl ge le ri ne mRNA üze rin de ki
tah mi ni miR NA bağ lan ma di zi si nin lu si fe raz ra pör-
tör le ri ne klon lan ma sı ve ifa de le ri nin öl çül me si dir.
An cak bu me tod çok ve rim li de ğil dir ve miR NA’ -
nın muh te mel he def di zi si esa sen dâhil ol du ğu
mRNA di zi sin den çı kar tı la rak yal nız ca kı sa bir di -
zi hâlin de vek tö re klon lan dı ğı için ger çek fiz yo lo -
jik du ru mu yan sıt ma ya bi lir. 

SO NUÇ
On beş yıl ön ce ki ke şif le rin den bu ya na miR NA’ -
la rın bi yo sen te zi ve iş lev me ka niz ma sı hak kın da
ol duk ça faz la bil gi edi nil miş tir. miR NA’ la rın dü-
zen len me sin de ki bo zuk luk lar bir çok kan ser ti piy -
le iliş ki len di ril miş, miR NA ifa de si pro fil le ri nin ta nı
ve te da vi de fay da lı kri ter ler sağ la ya ca ğı ön gö rül -
müş tür. Ay rı ca kan ser ler de bo zuk dü zen le nen bir-
çok miR NA’ nın apop to tik sü reç ler de rol
oy na dı ğı nın be lir len me siy le tü mör olu şu mun da ve
si to tok sik mu a me le ye has sa si yet te miR NA’ la rın et-
ki li ol du ğu be lir len miş tir. Mik roR NA’ lar hak kın da
el de edi len bun ca bil gi ye rağ men kan ser de ta nı ve
te da vi amaç lı kul la nım la rı nın pra tik te uy gu la na -
bil me si için mik roR NA üre ti min de ve iş len me sin -
de ro lü olan tüm en zim ve pro te in ler bi li ni yor mu,
kök di zi eş le nik li ği dı şın da miR NA’ la rın he def le ri -
ni ta nı ma sın da et ki li olan fak tör ler ne ler dir, miR-
NA’ la rın trans krip si yo nu tam ola rak na sıl
dü zen le ni yor gi bi so ru la rın ce vap lan ma sı ge rek -
mek te dir. 

Yi ne de miR NA ara cı lı te da vi ye yö ne lik bir-
çok ça lış ma ya pıl mak ta dır. Özel lik le kar si no ge -
nez de de ğiş miş miR NA ifa de si nin et ki li
ol du ğu nun an la şıl ma sın dan son ra miR NA ifa de si -
ni et ki le ye bi len kü çük mo le kül le ri be lir le mek ve
te ra pö tik mo le kül ler ola rak kul la nım la rı nı in ce -
le mek ama cıy la bir çok ça lış ma ya pıl mış tır. Bu ça-
lış ma lar so nu cun da be lir le nen mo le kül ler den bi ri
RISC ’in miR NA ve he de fe bağ lan ma sı nı art tı ran
Eno xa cin’ dir. Eno xa cin, miR NA ara cı lı bas kı la -
ma yı art tı rı cı et ki gös te rir. Bu du rum tü mör bas-
kı la yı cı et ki gös te ren ve si to tok sik kan ser
te da vi le ri ne has sa si ye ti ar tır dı ğı be lir le nen let-7
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gi bi miR NA’ la rın96 ifa de si ni ar tı ra rak kar si no ge -
ne zi olum suz et ki le se de ba zı miR NA’ la rın özel-
lik le de on ko gen et ki gös te ren miR NA’ la rın
bas kı lan ma sı te da vi aşa ma sın da fay da lı ola bi lir.
Te da vi ama cıy la miR NA inak ti vas yo nu nun ger-
çek leş ti ri le bil me si için en uy gun yön tem ki lit li
nük le ik asit le rin (LNA-loc ked nuc le ic acid) kul-
la nı mı gi bi gö zük mek te dir. Bu mo le kül ler kan ser

te da vi sin de kul la nı lan di ğer mo le kül ler den hem
da ha sta bil hem de da ha az tok sik tir ler. 

Te da vi ye yö ne lik adım lar şim di den atıl mış ol -
sa da, ge le cek te bu uy gu la ma la rın ge liş ti ri le bil me -
si için miR NA’ la rın na sıl dü zen len dik le ri nin,
he def le ri ni na sıl be lir le dik le ri nin ve bi yo ge nez le -
ri nin çok da ha iyi an la şıl ma sı ge rek mek te dir.
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